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Dentro de sus publicaciones destacadas se encuentran Integrated care for latent
tuberculosis infection (LTBI) at a primary health care facility for refugees in Winnipeg, Canada:
a mixed-methods evaluation (2019), Risk of infection and disease progression in children
exposed to tuberculosis at home, Colombia (2019), Costo-efectividad de un tratamiento
antituberculoso alternativo: seguimiento a convivientes residenciales de los pacientes
(2012), Tratamiento para la infeccion latente por tuberculosis en nifios: recomendaciones
internacionales y para Colombia (2012).

Ivan D. Flérez

Médico, Especialista en Pediatria y Magister en Ciencias Clinicas de la Universidad
de Antioquia, Doctor en Metodologia de la Investigacion en salud de la Universidad de
McMaster, en Hamilton, Canada.

Es profesor del Departamento de Pediatria y Puericultura e investigador de la Unidad de
Evidencia y Deliberacion para la toma de decisiones (uNep) en la Universidad de Antioquia,
Medellin (Colombia) y Pediatra en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos en Clinica
Las Américas (auna), Medellin. Colombia. Adicionalmente, es el lider de la Colaboracion
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation), el Director de Cochrane
Colombia, Editor en jefe de la Revista Clinical and Public Health Guidelines 6rgano
oficial de Guidelines International Network 'y profesor asistente en McMaster University de
Hamilton (Canada)

Su investigacion se enfoca en pediatria, sintesis de evidencia para informar decisiones
en salud en todos los niveles, el desarrollo e implementacion de guias de practica clinica,
metaanalisis en red y la transferencia del conocimiento.


https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio
https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio
https://www.uniremington.edu.co/
https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/!ut/p/z1/04_Sj9CPykssy0xPLMnMz0vMAfIjo8zi_QJNXQ2NnA18_D2NXQ0CLf1MA4zdPY1MzI31wwkpiAJKG-AAjgZA_VFgJRaWzkaGjiYGPgbehqYGjoGuAX4h_s4BLl5GUAV4zCjIjTDIdFRUBAC3KPbO/dz/d5/L2dBISEvZ0FBIS9nQSEh/
https://www.uniremington.edu.co/
https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/!ut/p/z1/04_Sj9CPykssy0xPLMnMz0vMAfIjo8zi_QJNXQ2NnA18_D2NXQ0CLf1MA4zdPY1MzI31wwkpiAJKG-AAjgZA_VFgJRaWzkaGjiYGPgbehqYGjoGuAX4h_s4BLl5GUAV4zCjIjTDIdFRUBAC3KPbO/dz/d5/L2dBISEvZ0FBIS9nQSEh/
https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/!ut/p/z1/04_Sj9CPykssy0xPLMnMz0vMAfIjo8zi_QJNXQ2NnA18_D2NXQ0CLf1MA4zdPY1MzI31wwkpiAJKG-AAjgZA_VFgJRaWzkaGjiYGPgbehqYGjoGuAX4h_s4BLl5GUAV4zCjIjTDIdFRUBAC3KPbO/dz/d5/L2dBISEvZ0FBIS9nQSEh/
https://www.mcmaster.ca
https://www.mcmaster.ca
https://www.udea.edu.co/wps/portal/udea/web/inicio/!ut/p/z1/04_Sj9CPykssy0xPLMnMz0vMAfIjo8zi_QJNXQ2NnA18_D2NXQ0CLf1MA4zdPY1MzI31wwkpiAJKG-AAjgZA_VFgJRaWzkaGjiYGPgbehqYGjoGuAX4h_s4BLl5GUAV4zCjIjTDIdFRUBAC3KPbO/dz/d5/L2dBISEvZ0FBIS9nQSEh/
https://www.mcmaster.ca
https://www.mcmaster.ca
https://orcid.org/0000-0002-4004-2219
https://orcid.org/0000-0002-0751-8932




Presentacion

Para el grupo desarrollador de la guia es un honor presentar a la comunidad cientifica la Guia de
practica clinica de evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios en contacto con pacientes con
tuberculosis pulmonar en Colombia, producto de un enorme esfuerzo enmarcado en un programa de
investigacion en tuberculosis infantil, financiado por Minciencias, gracias a la convocatoria 842 de 2019.
Nuestra guia es la consolidacion de afios de trabajo, en investigacion, de diferentes grupos conformados
por académicos, investigadores, clinicos y tomadores de decisiones, que pertenecen a instituciones
publicas, privadas y mixtas; asi como la materializaciéon de todo este esfuerzo en un producto Util en
salud publica.

Nuestro grupo, conformado por expertos académicos, clinicos e investigadores, asi como
representantes de organizaciones clave en el sistema de salud y representantes de pacientes, evalud
la evidencia, el contexto y las preferencias de los pacientes y sus cuidadores con el proposito de emitir
las recomendaciones mas actualizadas y contextualizadas posibles, las cuales posibilitaran el enfoque
de los pacientes con tuberculosis en el sistema de salud colombiano.

En el mundo, se encuentran disponibles guias sobre tuberculosis que abordan la tuberculosis infantil
y la infeccion tuberculosa. Estas guias cuentan con calidad metodolégica variable y, usualmente, han
sido desarrolladas para dos contextos especificos, uno de muy alta carga de tuberculosis y, otro, de baja
carga de la enfermedad. En cuanto a tuberculosis, Colombia se ve enfrentada a un doble reto, ser un
pais con carga media de la enfermedad donde persiste la tuberculosis activa, pero que, también, debe
procurar por el cumplimiento de metas de eliminacion de la tuberculosis en un futuro intermedio, por lo
gue debe trabajar arduamente en el tratamiento de la infeccion para cortar la cadena de trasmision, a fin
de evitar la aparicion de nuevos casos. Por esto, se hizo necesario desarrollar una guia contextualizada
para Colombia.

Nos sentimos orgullosos de un proceso que sigui6 los mas altos estandares metodolégicos, en
el desarrollo de Guias de Practica Clinica basadas en evidencia, para resumir y evaluar la evidencia
disponible, que nos ayudo aresponder las preguntas preestablecidas, mediante un proceso metodolégico,
estricto, participativo y transparente en el que aplicamos la evidencia internacional, local y aspectos
clave de costos, disponibilidad y factibilidad de las intervenciones, en busca de formular las mejores
recomendaciones para el contexto colombiano y, asi, ayudar a disminuir la brecha que existe entre el
conocimiento y la practica clinica, y apoyar la formulacion de politicas en el abordaje de estos pacientes
en el pais.

El producto final de este proceso incluye una guia completa, con sus respectivos anexos (presente
documento); una guia corta, Gtil para la consulta rapida del personal de salud; una guia para padres
y cuidadores, y una guia con recomendaciones generales para su implementacion. Esperamos que,
estas recomendaciones, sean Utiles para los ministerios, las secretarias, los clinicos encargados de
la atencion de estos nifios en todos los niveles y que apoyen a la formulacién de la normatividad de la
tuberculosis en el pais.

Dione Benjumea-Bedoya
PH. D. En SP.

Ivan D. Florez
PH. D. EN METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION EN SALUD



Prologo

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas mas antiguas y, a pesar de los avances en
la medicina, sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
especialmente, en paises con alta carga de enfermedad como Colombia. En el ambito pediatrico, la
tuberculosis latente (L) o infeccion por tuberculosis constituye un reto significativo, pues, muchos
ninos que presentan esta condicién, no muestran sintomas evidentes, lo que dificulta su diagnéstico y
tratamiento oportuno.

Desde la publicacion de la ultima Guia Nacional para el Manejo de la Tuberculosis en Pediatria
(2007), se han dado avances importantes en el conocimiento de la enfermedad, en la comprension
de sus mecanismos de transmision y en las estrategias de diagnéstico y tratamiento. Estos avances,
basados en la investigacion cientifica mas reciente y en la experiencia clinica acumulada, han permitido
redisefiar las recomendaciones para mejorar la prevencién, el diagnostico y el tratamiento de la
tuberculosis en los nifios.

En este contexto, se presenta la nueva version de esta guia de practica clinica, un esfuerzo conjunto
de expertos en pediatria, neumologia, infectologia, cuidado intensivo, radiologia, salud publica,
referentes de programas de tuberculosis, representantes de los pacientes y tomadores de decision, cuyo
objetivo es proporcionar a los profesionales de la salud las herramientas mas actualizadas y basadas
en evidencia para abordar de manera eficaz la tuberculosis latente y activa en la poblacién pediatrica.

Esta actualizacion surge como resultado de un exhaustivo proceso de revision sistematica que integra
las definiciones mas recientes, las mejores evidencias disponibles y las recomendaciones adaptadas al
contexto nacional. La nueva guia tiene como objetivo ser un recurso practico para los profesionales de
la salud, promoviendo un abordaje integral que facilite una identificacion oportuna, un tratamiento eficaz
y un seguimiento adecuado de los nifios en contacto con casos de tuberculosis pulmonar.

Entre las principales actualizaciones de esta nueva edicion, se encuentran las recomendaciones
sobre los métodos de diagnostico, que incluyen el uso de nuevas pruebas y las pautas terapéuticas,
con énfasis en tratamientos mas seguros, eficaces, con mejor adherencia y menor impacto para la salud
infantil. También, se abordan nuevas estrategias de prevencion y seguimiento, esenciales para evitar
la progresion de la infeccién a tuberculosis activa, una condicién que, si no es tratada adecuadamente,
puede tener consecuencias graves para la salud del nifio.

Es importante recordar que, la tuberculosis latente y activa, no son solo problemas de los profesionales
de la salud, sino eventos de salud publica que requieren el compromiso de todos los actores involucrados.
La detecciéon temprana, el tratamiento y seguimiento adecuados de los nifios con tuberculosis pueden
prevenir la aparicion de formas graves de la enfermedad, lo que es fundamental para reducir la carga
de esta patologia en nuestra sociedad.

Agradecemos a todos los colaboradores que, con su esfuerzo, dedicacién y experiencia, hicieron
posible esta actualizacion. Confiamos en que este documento sera una herramienta valiosa para médicos,
enfermeras, técnicos de laboratorio y todos aquellos que trabajan en el manejo de la tuberculosis en
ninos. Este, no solo tiene como objetivo ser un recurso practico para los profesionales de la salud,
promoviendo un abordaje integral que facilite una identificacion oportuna, un tratamiento eficaz y un
seguimiento adecuado de los nifios en contacto con casos de tuberculosis pulmonar, sino que, también,
se propone concientizar a la sociedad sobre la importancia de la prevencién y la deteccion temprana, en
aras de proteger la salud de nuestros nifios y, por ende, el futuro de nuestro pais.

CarLos GARCEs Samubio

Pediatra; especialista en Enfermedades Infecciosas;
docente, Universidad de Antioquia.

Clinica Cardio VID.

Fundacion Antioquefa de Infectologia.



A todas las personas que han apoyado este proceso de afios que, con el concurso de ustedes,
continuara con el suefio de impactar positivamente la vida de los nifios y, en general, de las personas
que de alguna forma se pueden ver afectadas por la tuberculosis.

A los estudiantes de pregrado, especializacion clinica, maestria y doctorado; a los voluntarios que han
aportado desinteresadamente al desarrollo de este programa, compartiendo todos sus conocimientos
y capacidades; a las instituciones que nos han apoyado de diferentes maneras, incluyendo el
personal administrativo; al personal de los programas de tuberculosis en todos los niveles: nacional,
departamental, municipal y, de las instituciones de salud, a todos aquellos que como nosotros creen
que, a través de los procesos de investigacion, podremos seguir aportando a mejorar la calidad de
vida de nuestros nifos y de la poblacion en general.

A todos los nifios y nifias, y a sus familias, por permitirnos acompafarlos en sus procesos.

(GRUPO DESARROLLADOR
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Grupo desarrollador

La dltima guia de tuberculosis (18) disponible en Colombia es del afio 2007 y, desde entonces,
se han producido varios cambios en abordajes diagnésticos y terapéuticos, especialmente, en 18
latente. Desarrollamos la Guia de practica clinica (Gpc) de evaluacion, tratamiento y seguimiento de
nifios en contacto con pacientes con tuberculosis pulmonar en Colombia, luego de la formulacion
clara de la Guia de Practica Clinica y la definicion de sus alcances y objetivos, con un equipo
concreto de coordinacion general del proyecto y su respectivo grupo desarrollador para unos
usuarios y poblacién blanco especifico'.
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" El desarrollo de las preguntas, protocolos, publicaciones e informacion relevante para la preparacion de la presente
guia esta disponible en el siguiente enlace: https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-
salud/investigacion/

? Esta guia de practica clinica es un producto del proyecto de investigacion «Actualizaciéon de los lineamientos para
la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios contacto de pacientes con 18 pulmonar. Elaboracion de una Guia
de Practica Clinica», el cual hace parte del programa de investigacion «Atencion de nifos contacto de pacientes
con tuberculosis pulmonar: contribucion a la actualizacién de los lineamientos nacionales a partir de la evidencia
internacional disponible y de la generacion de nueva evidencia local», financiado por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion (Minciencias) en la convocatoria 842-2019, mediante el contrato 902-2019.
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Oscar Andrés
Cruz-Martinez

Lina Ma’rcela
Cadavid-Alvarez

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Pediatra
Infectéloga

Pediatra
Infectéloga

Médico pediatra
Neumdlogo

Médico pediatra
Neumdlogo

Médica pediatra
Infectéloga

Médico
Programa
Municipal de 18
Medellin

Enfermero
Magister
en Salud y
Seguridad
Laboral,
Referente
Programa
Nacional de
Prevencion y
Control de la
Tuberculosis
(particip6 hasta
el 30 de junio
de 2023)

Radidloga
infantil

Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin,
Colombia

Grupo de investigacion en
enfermedades del nifo y el
adolescente (Pediaciencias), Facultad
de Medicina, Departamento de
Pediatria, Universidad de Antioquia
(UdeA), Medellin, Colombia

Asociacion Colombiana de
Neumologia Pediatrica (Acnp)

Sociedad Colombiana de Pediatria
(scpP)

Asociacion Colombiana de Infectologia
(ACIN)

Secretaria de Salud de Medellin,
Medellin, Colombia

Programa Nacional de Prevencién
y Control de la Tuberculosis (PNcPT),
Minsalud,

Bogota, Colombia

Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU),
Medellin, Colombia
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Profesion/
ocupacion

Javier Mauricio
Sierra Abaunza

Claudia Marcela
Vélez

Anibal Vicente
Arteaga-Noriega

Carlos Andrés
Vargas-Alzate

Jorge Humberto
Botero-Garcés

Andrea Juliana
Gomez
Mobnica

Gil-Artunduaga

David
Castano-Osorio

Maria Lucia
Catano Jaramillo

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodologico

Equipo
metodolobgico

Equipo
metodologico

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodologico

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodolégico

Pediatra
Epidemidlogo

Médica
Epidemidloga

Enfermero
Epidemidlogo

GESIS
Epidemidlogo
(participb desde
el 07 de febrero
de 2023)

Médico
Estadistico

Médica pediatra
Epidemidloga
Médica pediatra
Epidemidloga
Médico
internista
Epidemidlogo

Médica pediatra
Intensivista

Filiacion institucional

Grupo de investigacion clinica

en enfermedades del nifio y el
adolescente (Pediaciencias),
Departamento de Pediatria, Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

Grupo de investigacion clinica en
enfermedades del nino y el adolescente
(Pediaciencias), Departamento de
Pediatria, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia

Faculty of Health Sciences, McMaster
Health Forum McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada

Grupo de Investigacién en

Salud Familiar y Comunitaria,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Corporacion Universitaria Remington
(Uniremington), Medellin, Colombia

Grupo de Investigacion en
Neurociencias y Envejecimiento —
GISAM, Facultad de Ciencias de

la Salud, Corporacion Universitaria
Remington (Uniremington), Medellin,
Colombia.

Grupo de Parasitologia,
Departamento de Microbiologia y
Parasitologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia (UdeA),
Medellin, Colombia

Universidad CES, Medellin, Colombia

Universidad Libre, Cali, Valle del
Cauca, Colombia

Fundacién Clinica del Norte, Medellin,
Colombia

Hospital General de Medellin,
Medellin, Colombia
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Victor Hugo

Andrade-Agudelo y de campo

Maribel Experto clinico
Murillo Tenorio y de campo
Dora Elena Representante

Vanegas-Rojas

Esteban
Villegas-Arbelaez

Yenifer Carime
Hoyos Méndez

de pacientes

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodolégico

Sebastian
Guzman Cano

Equipo
metodolbgico

Equipo
metodolégico

Jhon Henry
Osorio Castano

Lizeth Andrea

UELIELITERSEIGEIGEREN vy de campo

Experto clinico

Experto clinico

Médico
asistencial
programa T8
Instituciones
Prestadoras de
Servicios de
Salud (irs)

Psicéloga
experiencia en
programa de T8

Paciente con
tuberculosis y
madre de nifio
con infeccion

latente por
tuberculosis (iLTB)
Médico
Epidemidlogo
Médica
Estudiante de

Maestria en

Epidemiologia
Clinica (participod
hasta el 31 de
enero de 2021)
Médico
Epidemiodlogo
(particip6 hasta
el 31 de enero
de 2021)

Enfermero
Epidemidlogo
(participé desde
el 06 de marzo
de 2021 hasta el
30 de diciembre
de 2022)

Médica experta
en programa
departamental
de 1B

Profesion/ e sz s arp . s
s - Filiacion institucional
ocupacion

Secretaria de Salud de Medellin,
Medellin, Antioquia, Colombia

Secretaria Departamental de Salud del
Valle del Cauca, Colombia

No aplica

Clinica CES, Medellin, Colombia

Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia (UdeA),
Medellin, Colombia

Grupo de Investigacion en

Salud Familiar y Comunitaria,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Corporacion Universitaria Remington
(Uniremington), Medellin, Colombia

Grupo de Investigacion en

Salud Familiar y Comunitaria,
Facultad de Ciencias de la Salud,
Corporacion Universitaria Remington
(Uniremington), Medellin, Colombia

Fundacion Ancla,
Medellin, Colombia

Continta tabla



Continuacion tabla

Experto clinico
y de campo

Lina Maria
Pedraza-Moreno

Claudia
Llerena-Polo

Experto clinico
y de campo

Roberto
Bejarano Rojas

Experto clinico
y de campo

Experto clinico
y de campo

Sandra Marina
Ariza Matiz

Apoyo
administrativo

Maria Yesenia Perea
Torres

Profesion/
ocupacion

Filiacion institucional

Enfermera,
Referente
técnico
programa
distrital de 18

Secretaria Distrital de Salud de
Bogota, Bogota, Colombia

Bacteridloga
Magister
en Ciencias
Biologicas,
Representante
INS-LNR
Médico
Referente
encargado
Programa
Nacional de
Prevencion y
Control de la
Tuberculosis
(PnCPT)
(participd
desde el 01 de
septiembre de
2023 hasta el
30 de octubre
de 2023)

Enfermera,
Referente
Programa

Nacional de

Prevencion y
Control de la
Tuberculosis
(PNCPT)
(participbé desde
el 01 de octubre
de 2023)

Grupo de Micobacterias Direccion
Redes en Salud Publica, Instituto
Nacional de Salud,
Bogota, Colombia

Programa Nacional de Prevencién
y Control de la Tuberculosis (PNcPT),
Minsalud, Bogota, Colombia

Programa Nacional de Prevencion
y Control de la Tuberculosis (PNCPT),
Minsalud, Bogota, Colombia

Corporacion para Investigaciones
Biologicas-cis

Corporacion Universitaria Remington
(Uniremington), Medellin, Colombia

GESIS

Nota. El Dr. Cristian Eduardo Navarro, médico, neurélogo clinico, epidemiélogo y evaluador econémico en salud (Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia; Universidad Nacional de Colombia, Bogota, Colombia; Universidad El Bosque, Bogota, Colombia),
particip6 como lider del estudio de costo efectividad de la prueba de tuberculina (1sT) contra las pruebas de liberacion de interferon
gamma (IGRAs), que se empleo en la evidencia que soporta la recomendacién de la pregunta 2 sobre diagnéstico de infeccion latente

por tuberculosis (ILTB).



Definiciones

Adherencia/cumplimiento de tratamiento
Se define cdmo tomar, al menos, el 80 % de las dosis dentro del periodo de tiempo definido
por el protocolo?.

Complicaciones de la tuberculosis (TB) activa
Cualquier complicacion asociada a la enfermedad por tuberculosis (T8) o derivada del
tratamiento suministrado.

Contacto con tuberculosis (TB)

El contacto estrecho con 1B esta definido como toda persona que tenga contacto estrecho por
mas de 6 horas diarias en el ambito familiar, comunitario, o institucional. Para el propésito de
este protocolo, se define como contacto de 18 al nifio 0 adolescente menor de 18 afios que haya
tenido contacto con un paciente con tuberculosis pulmonar. Dado que, en los nifios, usualmente
se considera cualquier contacto de T8 como de alto riesgo.

Cuidado estandar

Se define como la entrega semanal y supervisada del medicamento en una institucion de salud,
por parte de los profesionales sanitarios (en el caso del esquema de rifapentina e isoniazida), y
la entrega mensual del mismo con evaluacién mensual, por parte de profesionales en medicina y
enfermeria en el caso del esquema no supervisado.

Especificidad

Probabilidad de que la prueba dé negativa si la enfermedad esta ausente (paciente sano o con
patron de referencia negativo). También, se puede definir como la proporcion de verdaderos
negativos respecto al total de sujetos sanos.

Falsos negativos
Enfermos con la prueba negativa.

Falsos positivos
No enfermos con la prueba positiva.

Hallazgos radioloégicos de tuberculosis (TB) activa

Se considera una radiografia de térax consistente con T8 si se encuentran uno o mas de los
siguientes hallazgos: compresién de la via aérea y/o desplazamiento de la traquea, densidad del tejido
blando sugestiva de linfadenopatia, opacificacion del espacio aéreo, imagen micro nodular (miliar o
mayor diseminado y bilateral), derrame pleural, cavidades, espondilitis vertebral, derrame pericardico.

Infeccion por viH

Infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (viH), independientemente del estadio clinico
(incluida la enfermedad clinica grave o estadio 4 o SIDA), confirmada segun criterios de laboratorio,
de acuerdo con el protocolo vigente para ese momento.

Inmunosupresion y otras comorbilidades
Se utilizaran las definiciones de las enfermedades segun los criterios empleados por los autores
de los estudios encontrados.

LR+ y LR- (razones de verosimilitud positiva y negativa)

Se define como la razdn entre la probabilidad de tener determinado resultado del test en la poblacion
con la condicion contra tener el mismo resultado en la poblacién sin la condicion. Es decir, la
proporcion de test positivos en los individuos con la condicion en estudio dividido por la proporcion
de test positivos en los individuos sin la condicién en estudio, nos indica la magnitud y el sentido



del cambio de la probabilidad previa y posterior al test segun sea el resultado del test diagnéstico.
Si tomamos un test que tiene solo dos valores posibles, positivo o negativo, tendremos un valor
de LR (+), que representa la magnitud del cambio en caso de presentar un test positivo, y un LR
(-), que representa la magnitud del cambio en caso de presentar un resultado negativo.

Monitoreo clinico periédico

Se define como aquel seguimiento realizado por profesionales sanitarios (personal de enfermeria,
médicos o pediatras), con una periodicidad definida, mediante el cual se busca detectar
tempranamente signos y sintomas que sugieren la ocurrencia de efectos adversos derivados
de la medicacion tales como nauseas, emesis, dolor abdominal, inapetencia, astenia, adinamia,
coluria, acolia, ictericia, lesiones mucocutaneas o alteraciones neurologicas.

Nifno o adolescente en contacto con persona con tuberculosis (TB)

pulmonar resistente

Nifio o adolescente menor de 18 afos que haya tenido contacto con un paciente con T8 pulmonar
que sea resistente a uno o0 mas medicamentos antituberculosos. El contacto estrecho de T8 esta
definido como toda persona que tenga contacto estrecho por mas de 6 horas diarias en el ambito
familiar, comunitario o institucional. Para el propésito de este protocolo, se define como contacto
de T8 al nifio o adolescente menor de 18 afios que haya tenido contacto con un paciente con
tuberculosis pulmonar, dado que en los nifios, usualmente, se considera cualquier contacto de T8
como de alto riesgo.

Nino o adolescente en contacto con persona con tuberculosis (TB)

pulmonar sensible

Nifio o adolescente menor de 18 afios que haya tenido contacto con un paciente con 18 pulmonar,
ocasionada por un microorganismo que no se haya demostrado resistencia a los antimicrobianos. El
contacto estrecho de T8 esta definido como toda persona que tenga contacto estrecho por méas de 6
horas diarias en el ambito familiar, comunitario, o institucional. Para el propdsito de este protocolo, se
define como contacto de T8 al nifio 0 adolescente menor de 18 afos que haya tenido contacto con
un paciente con tuberculosis pulmonar, dado que, en los nifios, usualmente se considera cualquier
contacto de T8 como de alto riesgo.

Progresion a tuberculosis (TB) activa
Cambio del estado de 18 latente (o infeccion por T18) a T8 activa.

Prueba cutanea de tuberculina
Método estandar para determinar si una persona estd infectada por el microorganismo
Mycobacterium tuberculosis®.

Prueba de liberacion de interferon gamma

Examen que permite cuantificar el interferbn-gamma, producido por linfocitos-T sensibilizados,
en respuesta al contacto con antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis, para asi
complementar el diagnostico de infeccion latente por tuberculosis®.

Reacciones adversas

Todos aquellos signos y sintomas que pudieran ser expresion de alguna alteracion organica o
fisiologica en el nifio, producto de estar tomando el medicamento a las dosis indicadas, pueden
ser detectadas durante el interrogatorio a los nifios y/o sus cuidadores clinicamente durante las
evaluaciones médicas o mediante pruebas de laboratorio.

Caracteristicas de la prueba, disponibles en https://www.cdc.gov/tb/es/communication-resources/hoja-informativa-la-
prueba-cutanea.html?CDC_AAref_Val=https://www.cdc.gov/tb/esp/publications/factsheets/testing/skintesting_es.htm

Caracteristicas de la prueba IGRA, disponibles en https://acortar.link/BwjFI


https://www.cdc.gov/tb/es/communication-resources/hoja-informativa-la-prueba-cutanea.html?CDC_AAref_
https://www.cdc.gov/tb/es/communication-resources/hoja-informativa-la-prueba-cutanea.html?CDC_AAref_
https://acortar.link/BwjFI

Sensibilidad

Probabilidad de que la prueba dé positiva si la condicién de estudio esta presente (paciente
enfermo o con patron de referencia positivo). También, se puede definir como la proporcion de
verdaderos positivos respecto al total de enfermos.

Signos y sintomas de tuberculosis (TB) activa
Se incluyen como signos o sintomas de 18 activa en el paciente en contacto con T8 uno o varios
de los siguientes’:

Tos persistente
Tos persistente (>2 semanas), que no remite.

Pérdida de peso y pobre ganancia de peso

Pérdida de peso o muy bajo peso (peso para la edad menor que -3Z); bajo peso (peso
para la edad menor que -2Z); pérdida de peso confirmada (>5 % ) desde la ultima visita; no
ganancia de peso (cuando en los dos ultimos controles hay un estancamiento o el nifio no
sube de peso).

Fiebre persistente inexplicable
Fiebre (>38 °C) persistente (>1 semana) inexplicable reportada por el tutor o registrada
objetivamente, al menos una vez.

Letargia persistente/disminucion del nivel de actividad
Letargia persistente inexplicable, reduccion del nivel de actividad o del juego reportada por el
padre/cuidador.

Signos y sintomas adicionales en lactantes de 0-60 dias (o neonatos)
Neumonia neonatal o hepatoesplenomegalia inexplicable o enfermedad similar a sepsis. Si se
han descartado otras causas o0 no responde al tratamiento apropiado para la misma.

Linfadenopatia

Adenopatias axilares (didametro >1,0 cm), supraclaviculares (diametro >0,5 cm), cadenas
cervicales (diametro >1,0 cm), inguinales (didmetro >1,5 cm) o adenitis que no se autolimita o no
mejora con tratamiento antibi6tico para pibgenos usuales.

Sudoracion
Sudoracion nocturna.

Tuberculosis (TB) activa
Enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis.

Tuberculosis (TB) extremadamente drogo resistente (XDR)

Tuberculosis causada por un microorganismo con resistencia a la isoniacida y a la rifampicina,
asi como a todas las fluoroquinolonas y, por lo menos, a uno de tres medicamentos inyectables
de segunda linea (p. ej., amikacina, kanamicina o capreomicina).

Tuberculosis (TB) latente

Estado de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacion por antigenos de Mycobacterium
tuberculosis sin manifestaciones clinicas de tuberculosis activa. No hay ninguna prueba de
referencia para la deteccion directa de la infeccion por M. tuberculosis en los seres humanos. La
gran mayoria de las personas infectadas no tiene signos o sintomas de tuberculosis, pero corren
el riesgo de desarrollar tuberculosis activa (oms). En los documentos mas recientes de la owms, se
denomina también como infeccion por tuberculosis (178).

Otros sintomas o signos que sugieren tuberculosis activa dependen del 6rgano afectado e incluyen meningitis aguda,
subaguda o cronica, especialmente, cuando cursa con hidrocefalia, neumonia complicada, hepatoesplenomegalia,
adenitis generalizada, artritis séptica, hematuria, piuria estéril.



Tuberculosis (TB) monoresistente
Tuberculosis causada por un microorganismo con resistencia a un solo medicamento
antituberculoso de primeria linea.

Tuberculosis (TB) multidrogorresistente (MDR)
Tuberculosis causada por un microorganismo con multirresistencia al tratamiento (resistencia a
isoniacida y rifampicina).

Tuberculosis (TB) sensible
Enfermedad causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis sin documentacion de resistencia
a los antimicobacterianos (isoniacida, rifampicina, fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea).

Tratamiento preventivo

Tratamiento ofrecido, a los individuos considerados en riesgo para enfermedad por T8, para
disminuir el riesgo en mencidn. También, se refiere al tratamiento de T8 latente, terapia preventiva
de 1B 0 tratamiento de infeccidn por 8.

Verdaderos negativos
No enfermos con la prueba negativa.

Verdaderos positivos
Enfermos con la prueba positiva.

Tabla 1. Resumen de[{={ee]j [ e (o3 [515

Recomendamos la realizacion de la radiografia de toérax para la tamizacion de T8 activa
en todos los nifios y adolescentes menores de 18 afios que hayan estado en contacto
con pacientes con 18 pulmonar, en lugar de usar solamente la basqueda de signos y
sintomas sospechosos de 18 (certeza moderada. Recomendacion fuerte).

Recomendamos la realizacion de pruebas de liberacion de interferbn gamma (1Gra),
especificamente, la prueba de QuantiFERON-TB®, como prueba diagnéstica para
infeccion por 18, en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 afios y hayan estado
en contacto con pacientes con T8 pulmonar. En nifios menores de 2 afios, y mientras la
prueba se implementa completamente en Colombia, recomendamos realizar la prueba
de tuberculina (certeza baja. Recomendacion fuerte).

Recomendamos el tratamiento de la T8 con regimenes cortos en nifios menores de 5
afos sin infeccién por viH y que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible (certeza
baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la iT8 con regimenes cortos en nifios y adolescentes que
tengan entre 5 y 18 anos, sin infeccion por viH y que hayan tenido contacto con 18
pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion condicional).

Sugerimos el tratamiento de la 118 con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso
a regimenes cortos, en ninos y adolescentes menores de 18 afos sin infeccion por vin

y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible (certeza baja. Recomendaciéon
condicional).

No recomendamos el tratamiento de la 118 en nifos y adolescentes menores de 18
anos sin infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible con el
régimen de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacion fuerte en contra).
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Recomendamos el tratamiento de la iT8 con regimenes cortos en nifios menores de 18
afos con infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible (certeza
baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la T8 con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso
a regimenes cortos, en nifios y adolescentes menores de 18 afnos con infeccidén por

VIH, que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacién
condicional).

No recomendamos el tratamiento de la T8 en ninos y adolescentes menores de 18 afios
con infeccién por viH que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible con el régimen
de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacion fuerte en contra).

Sugerimos el uso del régimen corto isoniazida y rifapentina en 12 dosis, administradas
semanalmente, en lugar del régimen largo de isoniazida sola en nifios y adolescentes
que tengan entre 2 y 18 anos, T8 y alguna condicién de inmunosupresion especial no viH
(certeza muy baja. Recomendacion condicional).

Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en nifos menores de 2 anos con

ITB y alguna condicién de inmunosupresion especial no viH, mientras que se logra la
aprobacion de rifapentina en esta edad o emerge nueva evidencia de otros regimenes
(certeza muy baja. Recomendacion condicional).

No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina, debido
a que no existe evidencia de eficacia o seguridad en nifios o adultos con 178 e
inmunosupresién no viH (certeza muy baja. Recomendacién condicional).

Sugerimos tratar para im8 con levofloxacina, durante 6 meses, a ninos menores de 5
afos sin infeccion por viH y que hayan estado en contacto con 18 pulmonar resistente a
rifampicina (RR) o multidrogorresistente (MbR). En caso de demostrarse contacto con T8
resistente a levofloxacina, sugerimos dar tratamiento segun el perfil de susceptibilidad
del caso indice (certeza moderada Recomendacion condicional).

Sugerimos tratar para it8 con levofloxacina, durante 6 meses, a nifos y adolescentes
que tengan entre 5 y 18 afos, sin infeccién por viH y que hayan estado en contacto con
T8 pulmonar resistente a rifampicina (RR) 0 multidrogorresistente (Mbr), de acuerdo con
los factores de riesgo que tengan para desarrollar 78 activa. En caso de demostrarse
contacto con T8 resistente a levofloxacina, sugerimos dar tratamiento segun el perfil de
susceptibilidad del caso indice (certeza moderada. Recomendacién condicional).

Consideramos que, la observacion clinica estrecha sola, no es suficiente para manejar
los casos que se beneficien de tratamiento; por lo tanto, recomendamos dar tratamiento
para 18 a los nifios menores de 5 afios que hayan tenido contacto con T8 pulmonar
sensible cuando el periodo de infeccién es superior a un afio. Mientras que el nifio sea
menor de 5 afios no importa cuanto tiempo haya trascurrido desde la exposicion (certeza
baja. Recomendacion fuerte).

Consideramos que, la observacion clinica estrecha sola, no es suficiente para
manejar los casos que se beneficien de tratamiento; por lo tanto, sugerimos dar
tratamiento para 8 a los nifios y adolescentes que tengan entre 5 y 18 afos y hayan
tenido contacto con 18 pulmonar sensible, cuando el periodo de infeccién es superior
a un afo, segun los factores de riesgo que tengan para desarrollar 78 activa (certeza
moderada. Recomendacion condicional).
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No sugerimos tratar para im8 a los nifios y adolescentes menores de 18 afos que hayan
tenido contacto con T8 pulmonar resistente cuando el periodo de infeccidon es superior a
un afio (consenso de expertos. Recomendaciéon condicional).

Recomendamos suministrar tratamiento preventivo de 18 a los nifios menores de 5 afos
que hayan estado expuestos a T8 y se encuentren en el periodo de ventana inmunolégica
(certeza muy baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos suministrar tratamiento preventivo de T8 a los nifios y adolescentes que
tengan entre 5 y 18 afos, hayan estado expuestos a T8 y se encuentren en el periodo de
ventana inmunoldgica, segun el riesgo que tengan de desarrollar T8 activa (certeza muy
baja. Recomendacion condicional).

Punto de Buena Practica. Consideramos que es conveniente repetir la prueba
inmunolégica, segun la disponibilidad que se tenga (prueba de tuberculina o 1GRa,
teniendo en cuenta las recomendaciones sobre estas pruebas de la pregunta 2), entre
8 y 12 semanas después de que se inicie el tratamiento y se defina su continuidad. Si la
segunda prueba es negativa, suspender el tratamiento y, si es positiva, terminarlo.

Recomendamos el monitoreo y seguimiento clinico mensual, por profesionales primarios
entrenados para 18 y control de medicamentos (médico o enfermera), a los nifios y
adolescentes menores de 18 afios que se encuentren recibiendo tratamiento para 18
(consenso de expertos. Recomendacion fuerte).

Sugerimos no realizar pruebas de laboratorio rutinarias a ninos y adolescentes
menores de 18 afios que vayan a recibir o se encuentran recibiendo tratamiento para
ITB, @ excepcion de pacientes con hepatopatias o que estén recibiendo medicaciéon
hepatotdxica, en quienes si se recomienda el seguimiento de laboratorio mensual
(consenso de expertos. Recomendacién condicional).

Punto de Buena Practica. Consideramos que, el seguimiento clinico de nifios en
tratamiento para T8, debe darse de forma mensual por médico entrenado.

Recomendamos el uso de tratamientos cortos sobre los tratamientos largos para mejorar
la adherencia al tratamiento para T8 en nifios y adolescentes menores de 18 afios
(certeza baja. Recomendacion fuerte).

Recomendamos implementar abordajes integrales (incluyendo evaluacién por psicologia,
trabajo social, nutricion, atencién centrada en el paciente, contacto y acceso directo

al personal de salud, visitas multipropésito, entre otras intervenciones) que permitan
identificar e intentar resolver las barreras para incentivar la adherencia al tratamiento

de mB en nifios y adolescentes menores de 18 anos (certeza muy baja. Recomendacién
fuerte).

Sugerimos considerar algunas de las intervenciones estudiadas en los cuidadores y
ninos, tales como incentivos econdémicos equivalente a transporte para desplazamiento,
incentivos nutricionales, apoyo psicosocial y recordatorios de mensajes de texto, segin
las barreras encontradas, para el tratamiento de 1B en nifios y adolescentes menores de
18 anos (certeza baja. Recomendacion condicional).



Esquemas cortos de tratamiento, ver tabla 2, Esquemas de tratamiento segtin poblacion.
- Se considera tratamiento para ITB cuando se tiene alguna prueba inmunoldgica para
TB positiva.

- Se considera profilaxis para TB cuando se inicia tratamiento luego de la exposicion a

TB, pero cuando aun las pruebas inmunoldgicas son negativas y no han pasado mds de
3 meses desde la ultima exposicion a TB (periodo de ventana inmunoldgica).

*%

- Recomendamos dar tratamiento a los nifos
<5 anos con ITB.

- Sugerimos dar tratamiento a los ninos y
adolescentes con ITB segun factores de riesgo
para desarrollar TB activa.

k%

SielresultadodelapruebalGRAes indeterminado,
se deben revisar las condiciones de la toma de
la muestra, repetir la prueba inmunoldgica (TST
o0 IGRA), segun la disponibilidad que se tenga y
edad, y tomar conducta segun el algoritmo.

Siglas: TB: tuberculosis. ITB: Infeccion por Tuberculosis. TST: Prueba de Tuberculina. IGRA: Prueba de Liberacion de Interferon Gamma

Figura 1. Diagrama de flujo de evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios en contacto con tuberculosis




2 B
Tabla 2. [FLIENERLETEETIENT segun poblacion
Esquema de tratamiento

Menores de 2 anios:
+ *Isoniazida/rifampicina, 1 dosis diaria durante 3
meses.
+ *Rifampicina, 1 dosis diaria durante 4 meses.
+ Isoniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en
caso de no disponer de esquemas cortos).

irB en poblacién menor de 18 afios no
inmunosuprimida en contacto con 18
pulmonar sensible.

Mayores de 2 anos:

+ “*Isoniazida/rifapentina, 1 dosis semanal durante
3 meses.

+ “*Isoniazida/rifampicina, 1 dosis diaria durante 3
meses.

+ *Rifampicina, 1 dosis diaria durante 4 meses.

+ Isoniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en
caso de no disponer de esquemas cortos).

+ *Isoniazida/Rifampicina, 1 dosis diaria durante 3
meses.

+ *Isoniazida/rifapentina, 1 dosis semanal durante
3 meses.

+ *Rifampicina sola, 1 dosis diaria durante 4 meses.

+ Isoniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en
caso de no disponer de esquemas cortos).

ITe en poblacién menor de 18 afos con viH
en contacto con 18 pulmonar sensible.

iTB en poblacion menor de 18 afnos con
inmunosupresion no viH (receptor de
6érgano sélido, paciente oncolégico,
desnutricidon severa, iop, enfermedad renal

Peso <10kg: Isoniazida, 1 dosis diaria durante 6
meses.

Peso =10kg: Isoniazida/rifapentina, 1 dosis
semanal durante 3 meses.

o hepatica, diabetes) en contacto con 18
pulmonar sensible.

+ Levofloxacina, 1 dosis diaria durante 6 meses.
+ Dirigirel esquemasegun el perfil de susceptibilidad
del caso indice.

iTB en poblacion menor de 18 aios en
contacto con 18 pulmonar resistente.

Desde mediados del siglo pasado, existe la disponibilidad de medicamentos para combatir la
Tuberculosis (18), pero, esta enfermedad, sigue cobrando vidas globalmente®*. La Organizacion
Mundial de la Salud (oms) ha facilitado lineamientos y recomendaciones de manejo con el fin de
disminuir la morbilidad y mortalidad por 18°. En las Gltimas décadas, la oms ha lanzado distintas
estrategias para luchar contra la 18, incluyendo la estrategia «Alto a la T8»° y, recientemente, la
de «Fin a la 18»®. Entre varios objetivos de esta Ultima, uno es reducir la mortalidad en 95 % y
la incidencia en 90 %, hasta conseguir que, entre 2015 y 2035, ninguna familia tenga que hacer
frente a gastos catastréficos debido a la TB.

Colombia se ha sumado a todas estas estrategias y ha actualizado sus planes de lucha contra
la 1878, sin embargo, antes del desarrollo de la guia, el tratamiento para infeccion latente por
tuberculosis (iLTB) se encontraba, de manera general para nifos y adultos, en el anexo técnico de
la Resolucion 227 de 2020, emitida por Minsalud®, asi que no existia una arc especifica para la
atencion de nifios en contacto con TB.

Los nifios con T difieren de los adultos en su respuesta a la enfermedad, lo que tiene importantes
implicaciones para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la misma. Especificamente, en
cuanto al diagnostico, este se dificulta por las siguientes situaciones: (a) los signos y sintomas

* Esquema corto de tratamiento. 78: tuberculosis, iTs: infeccién por tuberculosis,viH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana



en los nifos mas jovenes son menos especificos, en comparacion con los nifios mayores y los
adultos; (b) los nifios més jévenes estan en riesgo de presentar otras enfermedades infecciosas y
(c) en nifos es dificil obtener muestras de esputo para baciloscopia y/o cultivo, las cuales tienden
a ser paucibacilares, lo que dificulta la deteccion de la micobacteria™®.

La ovs ha desarrollado varias cpc de T8 utilizando los mejores estandares metodolégicos,
incluyendo revisiones sistematicas, consulta a expertos y desarrollo de recomendaciones
contextualizando la evidencia. La crc de 1B latente de la oms aporta recomendaciones para
el abordaje de pacientes con iLTB de todas las edades''. Dicha cpc se complementa con otras
de alta calidad, que han sido desarrolladas para el abordaje de la T8 en nifos'2. Algunas otras
instituciones, como la agencia de salud publica de Canada, también han producido GpPc con
similares estandares de calidad'®. Sin embargo, Colombia no contaba con una crc de alta calidad
metodolbgica que aportara recomendaciones contextualizadas.

Como parte del programa de investigacion financiado por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia
e Innovacion (Minciencias), se desarrollé una Ggpc que contiene recomendaciones, basadas en
evidencia, para apoyar la toma de decisiones clinicas para el estudio, tratamiento y seguimiento
de nifios en Colombia menores de 18 afios en contacto con pacientes con T8 pulmonar (tabla 1).

0],][:1i\'/esI:M alcance y poblacién

La Infeccion Latente por Tuberculosis (L) esta definida como la respuesta inmunitaria medible
a M. tuberculosis, en ausencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad o 18 activa. Dicha
respuesta se mide con la prueba de tuberculina (1sT) 0 la prueba de liberacion de interferon
gamma (IGra). Sin embargo, esta definicidbn no aborda la duracion ni la actividad del foco latente,
que no es una entidad homogénea, sino que puede variar entre personas segun el tiempo y
factores especificos del hospedero y de la micobacteria'.

Lo anterior ha generado que, en diferentes fases, se haya cambiado el nombre al que se
refiere el tratamiento a personas en contacto con 18, desde profilaxis, tratamiento preventivo de
1B, tratamiento para iLTB, hasta el concepto actual de infeccion por tuberculosis (iT8) y tratamiento
preventivo de T8. Por tanto, siguiendo el concepto empleado en el ultimo reporte mundial de T8 de
la oms, en esta guia se empleara el concepto de infeccion por tuberculosis 1T8*. Sin embargo, se
debe considerar que, en el momento de las blusquedas de evidencia realizadas para el desarrollo
de la guia, el concepto vigente era iLtB y, por ello, se empled en dichas busquedas.

Objetivo

El objetivo fue desarrollar una guia de practica clinica para evaluacién, tratamiento y seguimiento
de nifios en contacto con pacientes con T8 pulmonar. Se espera que, las recomendaciones que
emergen de la gpc, ayuden a disminuir la brecha entre la evidencia y la practica clinica de los nifos
con itB en Colombia. Esta cpc debe ser Gtil para informar a profesionales de salud, tomadores de
decisiones y desarrolladores de politicas, asimismo, a pacientes y cuidadores.

Alcance (usuarios)

Esta apc fue desarrollada para ser empleada por el Programa Nacional de Prevencion y Control
de la Tuberculosis (PncPT) en todos sus niveles (nacional, departamental y municipal), las
Empresas Administradoras de Planes de Beneficios (eaps) y las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (ips) de todos los niveles de atencidn. Los usuarios de esta gpc seran todos
los profesionales de las areas de la salud que trabajen en la atencién de nifios en contacto con
8, tales como profesionales en medicina general (dentro o fuera de programas de 18), medicina
familiar, personal de enfermeria (profesionales o auxiliares), médicos pediatras, subespecialistas
en neumologia e infectologia pediatrica. Asimismo, incluye la generacion de material para uso de
los padres, asi como la propuesta de implementacion en el territorio nacional, enmarcada en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud (sGsss).



Poblacién

Estas recomendaciones estan dirigidas a todos los nifios y adolescentes menores de 18 afios en
contacto con pacientes con 18 pulmonar en Colombia. Esto incluye nifios inmunocompetentes e
inmunosuprimidos por infeccién del virus de la inmunodeficiencia humana (viH), u otras causas,
y los nifios en contacto con casos de T8 resistente. No se consideran recomendaciones para los

ninos con diagnoéstico de T8 activa.
Métodos

Registro y reporte

Esta guia la registramos en la plataforma PREPARE: cddigo: PREPARE-2022CN411: https://
www.guidelines-registry.org/guide/d402acac-f489-4dcf-9ab1-21f1088af702 vy, los avances, los
presentamos durante el proceso en paginaweb: https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-
de-ciencias-de-la-salud/investigacion/. Este reporte lo preparamos siguiendo las recomendaciones
de las listas de chequeo de AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation) y RIGHT

(Reporting ltems for practice Guidelines in HealThcare)'>'¢17. En la tabla 1, presentamos el resumen
de recomendaciones.

Composicion de grupo, declaracion de conflictos de interés y definicion de preguntas
El grupo estuvo conformado por expertos clinicos (médicos generales de programa de T8,
pediatras, pediatras infectdlogos y neumdlogos, radiéloga infantil, psicdloga) y de campo (expertos
y referentes en programa de 18 a nivel de instituciones de salud, municipal, departamental y
nacional; expertos en bacteriologia y microbiologia, enfermeria), investigadores y representantes
de tomadores de decisidn, y delegados de las sociedades cientificas. La lista completa de
entidades participantes, miembros del grupo e informacidén de capacitacion del grupo se detalla
en los anexos con sus afiliaciones, experticias y roles correspondientes.

Declaramos y manejamos los conflictos de interés modificando el formato de la guia metodolégica
colombiana'® y adicionando montos de dinero del beneficio recibido segin recomendacion de la Red
Internacional de Guias'®. Estas declaraciones se analizaron por un comité interno del grupo (lider
metodolbgico y tematico), alli se tomaron decisiones de participacion, participacion parcial o
exclusion (anexos).

Siguiendo la metodologia GRADE®, se construyeron las preguntas y priorizaron desenlaces
criticos para pacientes y desenlaces importantes no criticos?'. Grape define desenlaces criticos
como aquellos que son fundamentales para la toma de la decisidén y, desenlaces importantes
no criticos, aquellos que son considerados importantes pero que no son determinantes para la
toma de la decision. La lista de preguntas genéricas se presenta en la tabla 3. Cada pregunta fue
convertida a formato pico, este se detalla en la seccion de las recomendaciones de cada una de
las preguntas, asi como en los anexos.

Tabla 3.[JEFIE  genéricas

¢ Qué validez diagnéstica tiene la deteccion de signos y sintomas y la radiografia
de térax, en todos los nifos y adolescentes menores de 18 afios, para descartar la
tuberculosis activa en contactos de casos de tuberculosis pulmonar?

¢ Qué validez diagnostica tiene la prueba de liberaciéon de interferon gamma como
opcion, en lugar de la prueba cutanea de tuberculina, para realizar el diagnéstico de 18
latente en nifios y adolescentes menores de 18 afos en contacto con pacientes con 18
pulmonar (en nifios con o sin vih u otro inmunocompromiso)?

Continta tabla 3
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Continuacion tabla 3

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para
tratamiento preventivo de T8 para nifios y adolescentes menores de 18 afios sin
infeccién por viH, en contacto con T8 sensible?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para
tratamiento para tuberculosis latente en nifios y adolescentes menores de 18 afnos con
infeccion por viH, en contacto con T8 sensible?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para
tratamiento de tuberculosis latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios

con alguna condicién especial (inmunocompromiso —trasplante de érgano sélido,
oncologico, inmunodeficiencia primaria [IpP], desnutricidon grave—, enfermedad hepatica,
enfermedad renal, diabetes)?

¢ Cudl es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento de
tuberculosis latente en nifios y adolescentes menores de 18 afos en contacto con T8 resistente
(monorresistencia, multidrogorresistencia [Mbr] 0 extremadamente resistente [xpr])?

¢ Cual es la utilidad de la observacion clinica estrecha sin tratamiento farmacolégico a
los nifios y adolescentes menores de 18 afios en contacto con T8 cuando el periodo de
infeccion es superior a un ano de acuerdo con la edad?

¢ En el periodo de ventana inmunolédgica de exposicidn a T8, se debe suministrar
tratamiento preventivo a los ninos y adolescentes menores de 18 afnos en contacto con T8?

¢ Cuales serian las pruebas para monitoreo de efectos adversos en el seguimiento
durante el tratamiento de 18 latente en nifos y adolescentes menores de 18 anos?

¢ Qué intervenciones se pueden implementar para mejorar el cumplimiento del
tratamiento para T8 latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios?

Busquedas de literatura y criterios de seleccion de la evidencia

Realizamos busquedas sistematicas hasta el 14 de febrero de 2023. Para los estudios primarios
y revisiones sistematicas, buscamos en las bases de datos MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), el
Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y el Registro de Revisiones Sistematicas de
Literatura (Ovid). Para identificar arc, realizamos, ademas, busquedas en sitios de organizaciones
desarrolladoras y compiladoras (anexos).

Para la seleccion de guias y revisiones sistematicas enfocadas en 18 en nifios, dos revisores,
de manera independiente, tamizaron todas las referencias identificadas y seleccionaron aquellas
elegibles. Posteriormente, también en duplicado y de manera independiente se revisaron los
textos completos y definié su inclusion. Las discrepancias en la tamizacion y revision de texto
completo fueron resueltas por consenso o un tercer revisor.

La evaluacion de la calidad de las guias y revisiones sistematicas incluidas se hicieron en
duplicado y de manera independiente utilizando las herramientas AGREE-11?2%2 y AMSTAR-2%4,
respectivamente. En casos de gpc 0 RsL de baja calidad, desactualizadas o con diferente alcance
realizamos RrsL de novo para identificar estudios primarios apropiados segun la pregunta.

En preguntas de diagnéstico, consideramos estudios de corte transversal, casos y controles y
cohortes que aportaran informacion para calcular medidas de validez diagnéstica. En preguntas
de intervenciones (tratamiento y seguimiento), ensayos clinicos aleatorizados (eca) o, en su
defecto, estudios observacionales (cohortes prospectivas sobre las retrospectivas). La tamizaciéon
de titulos y resumenes, la decisioén de incluir los textos completos y la evaluacion del riesgo
de sesgos (usando ROB-2 para ECA y ROBINS para estudios observacionales)®?¢ se realiz6
en duplicado y de manera independiente entre dos o tres revisores. Las discrepancias fueron
resueltas por consenso o por un tercer evaluador.



Por dltimo, realizamos busquedas para identificar estudios sobre valores y preferencias
de pacientes y cuidadores (cuantitativos o cualitativos), costo-efectividad de intervenciones, y
estudios de aplicabilidad, factibilidad y equidad (sin limites por disefio). Los resultados fueron
resumidos dentro de las tablas del marco de la evidencia a la decision de GRADE (GRADE-EtD)?
que se describe abajo. El resumen de estas blusquedas se encuentra en los anexos.

Sintesis y certeza de evidencia

En todos los casos, sintetizamos los estudios incluidos narrativamente. Cuando las rsL fueron
calificadas como de baja calidad o la pregunta de la revision no satisfacia la pregunta en nuestra
guia, realizamos RsL y metaanalisis de novo. Para las preguntas que no requirieron RsL ni
metaanalisis de novo, utilizamos la evidencia disponible en las rsL identificadas. Para identificar
estudios primarios recientes, se actualizaron las busquedas de todas las rsL con mas de 2 afos,
desde la Ultima busqueda. Se construyeron tablas GrADE en las RsL que las omitian.

Para las preguntas de diagndstico (1 y 2) que requirieron rsL y metaanalisis de novo, usamos
la plataforma MetaDisc®?® siguiendo las directrices metodolégicas del Cochrane Handbook?
(Protocolos registrados en PROSPERO; CRD42022355211, y CRD42021271512). Para las
preguntas de intervenciones (3 y 5) que requirieron rsL y metaanalisis de novo, utilizamos
RevMan (versién 5.3 Copenhague: The Nordic Cochrane Centre, Cochrane Collaboration,
2014) para las comparaciones directas, y el paquete R, para metaanalisis en red (protocolo
registrado PROSPERO: CRD42021271512, y CRD42021237928). En ambos casos, evaluamos
la heterogeneidad con la prueba de Chi2 para el metaanalisis de pruebas diagnosticas y el
estadistico |2 para los de intervenciones®.

Evaluamos la certeza de la evidencia siguiendo el enfoque Grabe. Usamos los criterios de riesgo
de sesgo, precisidon, consistencia, evidencia directa y probabilidad de sesgo de publicacién para
intervenciones®':323334 pruebas diagnosticas®3¢y, para metaanalisis en red®”:383%40 categorizamos
la certeza de la evidencia en muy baja, baja, moderada y alta certeza*'. En la tabla 4, presentamos
los niveles de certeza de la evidencia y su significado.

Tabla 4. Certeza de la JE\L Ll ERAS TR CTe o= E T o))

Nivel de Certeza Interpretacion

Los autores tienen mucha confianza en que el efecto real sea similar
al efecto estimado.

Los autores creen que, el efecto real, probablemente se acerque al
efecto estimado.

El efecto real, probablemente, sea marcadamente diferente del

El efecto real podria ser marcadamente diferente del efecto
estimado.

Muy bajo

Inclusion de valores y preferencias

Contamos con participacién de una representante, madre de un nifio con T8 que también fue
paciente con T8, quien tuvo un rol similar a cualquier otro miembro del panel (clinicos y expertos
epidemiodlogos), al participar en las discusiones, votaciones y decisiones finales de la guia.
Adicionalmente, desarrollamos una rsL para identificar estudios de valores de nifios con T8 y
sus cuidadores. Por ultimo, realizamos una encuesta entre los padres y cuidadores de nifios con
I8 en tres ciudades de Colombia (Medellin, Cali y Bogota). Todo esto se tuvo en cuenta para
informar al grupo en el momento de formular las recomendaciones.



Consideraciones de costos y recursos

Para considerar el uso de recursos, realizamos consultas al msps, que informé los costos de los
regimenes de tratamiento, asimismo, realizamos consultas a distintos laboratorios e instituciones
del pais para evaluar los costos de la prueba de interferon gamma y la radiografia de torax.
Adicionalmente, realizamos una evaluacién econémica propia para determinar la costo-efectividad
de la prueba de iGra para Colombia.

Formulacién y fortaleza de recomendaciones

Utilizamos el marco Grape-EtD?** *3, que permite recopilar la evidencia de efectividad y seguridad
(perfil craDE), el balance riesgo-beneficios (evaluando el efecto sobre desenlaces beneficiosos
y el efecto sobre los desenlaces deletéreos como eventos adversos o hepatotoxicidad), la
evidencia de valores y preferencias, los recursos requeridos, la costo-efectividad, el potencial
impacto en inequidades en salud, la aceptabilidad de las intervenciones y de factibilidad de su
implementacion. Adicionalmente, el formato del marco Grape-EtD permite consignar el juicio que
el grupo da sobre cada aspecto.

Al final, todo el panel evalué los juicios tomados para cada aspecto del marco y decididé una
direccion y fortaleza de la recomendacion. Para esta decision final, se realizaron votaciones
y tomaron decisiones de consenso, lo que requiri6 una votacién de mas del 70 % para llegar
a un acuerdo. Las recomendaciones, segun GRADE, pueden ser fuertes a favor o en contra, o
condicional a favor o en contra, segun el balance que el grupo haya hecho de cada uno de los
factores del marco Grape-EtD. En la tabla 5, describimos las definiciones e implicaciones de
la fortaleza de las recomendaciones. Para todo el desarrollo de la apc utilizamos, inicialmente,
el software GRADEpro GDT*, pero, posteriormente, obtuvimos una subvencion de parte de la
MAGIC Foundation, para finalizar la gpc y publicar el soporte de la gpc en la MAGICApp (https:/
app.magicapp.org/#/guideline/7189).

Tabla 5. Implicaciones de la fortaleza de las recomendacmnes segun diferentes usuarios de las guias

Fortaleza de la
Condicional
recomendacion

Se debe reconocer que diferentes
opciones seran apropiadas para
diferentes pacientes y que los
clinicos deben ayudar a cada uno

de estos a llegar a una decision de
manejo consistente con sus valores y
preferencias.

Las ayudas, durante la toma de
decisiones, pueden resultar utiles
para apoyar a las personas a decidir
en coherencia con sus valores y
preferencias. Los médicos deben
esperar pasar mas tiempo con los
pacientes cuando trabajan para tomar
una decision.

La mayoria de las personas
deberian seguir el curso

de accién recomendado.

El cumplimiento de esta
recomendacion, segun la
directriz, podria utilizarse
como criterio de calidad o
indicador de desempefio.
No es probable que se
necesiten ayudas formales
para apoyar a los individuos
a tomar decisiones
consistentes con sus valores
y preferencias.

Clinicos

La mayoria de las personas

Pacientes

en esta situacion querrian
seguir el curso de accién
recomendado y solo una
pequena proporcion no.

La mayoria de las personas, en esta
situacion, querrian el curso de accion
sugerido, pero muchos no.

Continda tabla 5
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Continuacion tabla 5

La formulacién de politicas requerira
debates sustanciales y la participacion

La recomendacién puede de muchas partes interesadas.
Sl [ adaptarse como politica También, es mas probable que las
el [TeE 5 en la mayoria de las politicas varien entre regiones.
sistemas de situaciones, incluso, para Los indicadores de desempeno
salud su uso como indicadores de  tendrian que centrarse en el hecho
desempefio. de que se requiere una deliberacion
adecuada sobre las opciones de
gestion.

Fuente: traduccién propia con base en datos de GRADE Handboook, 2014. Disponible en https://gdt.gradepro.org/app/handbook/
handbook.html

Actualizacion

Sugerimos actualizar estas recomendaciones en respuesta a nueva evidencia. En el anexo,
presentamos un ejercicio de adjudicacién de nivel de prioridad, para actualizacién de las
recomendaciones, usando los niveles sugeridos por la herramienta UpPriority*>. Recomendamos
usar dicha herramienta para futuros procesos. El tiempo maximo para considerar la actualizacion
de las preguntas de alta prioridad es de 3 anos, a partir de la fecha de publicacion de esta Grc.

Implementacién y guia para pacientes y cuidadores

En el anexo describimos la propuesta de implementacion incluyendo recomendaciones priorizadas,
los indicadores de seguimiento y el analisis de barreras. Adicionalmente, construimos un algoritmo
de manejo que resume las recomendaciones de evaluacidn, diagnostico y seguimiento (figura 1)
y un resumen de los regimenes de tratamiento (tabla 2). Asimismo, desarrollamos una guia en
lenguaje comun y sencillo para pacientes y cuidadores, la cual explica las recomendaciones
mas importantes de esta guia. Se proveera enlace para acceso a guia de pacientes en la pagina
web de la Corporacién Universitaria Remington® y en la pagina web de la Unidad de Evidencia y
Deliberacién para la Toma de Decisiones (uNep) de la Universidad de Antioquia.

Revisién externa y socializacion

Realizamos dos eventos de socializacion con actores de interés (anexo). La version inicial de
esta Gpc fue evaluada por pares académicos, segun directriz editorial, y se realizaron las
adecuaciones solicitadas’.

Fuente de financiacion y funcion del financiador

Esta guia fue financiada por Minciencias (Convocatoria 842-2019 para presentar programas de
investigacion en teméaticas priorizadas en ciencias del Programa Nacional de Ciencia, Tecnologia
e Innovacién en Salud, contrato del programa 902-2019, con el cédigo de registro del proyecto
68743). También, representa el tercer proyecto de dicho programa. El ente financiador no tuvo
influencia sobre el contenido de esta Grc.

5 https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-salud/investigacion/
" El crédito del evaluador académico que fungi6 de par esté explicito en la pagina legal de las preliminares [N. del E.].


https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html
https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-salud/investigacion/

Resultados (recomendaciones)

1. Evaluaciodn clinica y radiografia de térax para identificar

tuberculosis activa
Recomendacion, pregunta uno

Recomendamos la realizacion de la radiografia de térax para la tamizacion de 18
activa en todos los nifios y adolescentes menores de 18 afnos que hayan estado en

i[" contacto con pacientes con T8 pulmonar, en lugar de usar solamente la busqueda
de signos y sintomas sospechosos de 18 (certeza moderada. Recomendacion
fuerte).

Consideraciones

Consideramos que, para la implementacién de esta recomendacién, es importante
tener en cuenta que el Minsalud deberia hacer sus mayores esfuerzos para que todas
las comunidades puedan tener el adecuado acceso a esta tecnologia, que esta incluida
dentro del plan de beneficios, incluyendo los costos de desplazamiento que pueda
implicar. Para reducir la brecha al acceso a la radiografia, se pueden explorar alternativas
que ayuden a disminuirla en areas rurales y lejanas, tales como la telemedicina para la
lectura o entrega de resultados de esta.

Sintesis de la evidencia

Realizamos una rsL de novo y metaanalisis de estudios de validez diagnostica de los signos y
sintomas (ss) y de laradiografia de toérax (rxT), paraidentificar T8 activa. Incluimos 4 estudios?6:47:48:49,
El metaanalisis mostré que los ss (tos, fiebre y pobre ganancia de peso) tuvieron sensibilidad
combinada de 98 % (IC 95 % 36 a 100 %) y especificidad combinada de 65 % (IC 95 % 58 a
71 %), con una razdn de verosimilitud positiva (LR+) de 2,83 (IC 95 % 2,33 a 3,45) y negativa
(LR-) de 0,02 (IC 95 % 0,00 a 2,51; 3 estudios; 724 nifios).

Por su parte, la rxT tuvo sensibilidad combinada de 91 % (IC95 % 62 a 99 %) y especificidad
combinada de 96 % (IC95 % 83 a 99 %), con una razén de verosimilitud positiva (LR+) de 28,04
(IC 95 % 4,03 a 195,13) y negativa (LR-) de 0,09 (IC 95 % 0,01 a 0,47) (anexo). La combinacion de
tos, sudoracion, pérdida de peso, fiebre, anorexia, adinamia, auscultacién alterada y rxT alterada (1
estudio, 186 nifios) tuvo una sensibilidad del 60 % y especificidad del 99,4 % para T8 activa.

De la evidencia a la recomendacion

Consideramos que, el adecuado diagnéstico de la 1B en la poblacion pediatrica colombiana, es
una prioridad, ya que la rxT es un método diagndstico con grandes efectos deseables y bajos
efectos no deseables en su realizacion, que puede ayudar para tal fin. Se consider6 una evidencia
de moderada calidad, en la evaluacién de la precision de la rxT, en nuestra poblacién. El andlisis
de los valores y preferencias de los pacientes, profesionales de la salud, padres, cuidadores y el
sistema de salud no tuvo incertidumbre o variabilidad importante respecto a esta tecnologia.

Los recursos requeridos con una alta certeza de la evidencia se consideraron como moderados.
Estimamos que, la realizacion generalizada de la radiografia de térax en el contexto colombiano,
probablemente incremente la equidad. Este procedimiento contaria con alta aceptabilidad y buena
factibilidad de implementacion. En consecuencia, contemplamos que, el balance de los efectos,
favorece a la prueba rxT, para hacer una recomendacion fuerte.



Consideraciones de implementacion
Deben realizarse todos los esfuerzos necesarios para reducir barreras de acceso a la rxT, en
todos los nifios que han estado en contacto con TB.

2. Pruebas de liberacion de interferon gammaf{[elz7)]
y tuberculina [{E1))]

Recomendacion, pregunta dos

Recomendamos larealizacion de pruebas de liberacién de interferon gamma (1Gra),
especificamente, la prueba de QuantiFERON-TB®, como prueba diagnéstica para
infeccion por T8 en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 afios y hayan
estado en contacto con pacientes con T8 pulmonar. En nifios menores de 2 afos,
y mientras la prueba se implementa completamente en Colombia, recomendamos
realizar la prueba de tuberculina (certeza baja. Recomendacion fuerte).

Consideraciones
1. Laevidenciadisponible y evaluada es, en su totalidad, sobre la prueba QuantiFERON-
TB®.

2. Consideramos fundamental que, el Minsalud, haga todos los esfuerzos para
implementar la prueba en todo el territorio nacional y para que todas las comunidades
puedan acceder adecuadamente a esta tecnologia.

Sintesis de la evidencia
Realizamos una rsL de novo y metaanalisis de prueba diagnéstica de estudios de validez
diagnostica de pruebas de liberacion de interferbn gamma (iGra) y de tuberculina (tsT). Incluimos
30 estudios de la literatura y 2 estudios no publicados realizados localmente®®s!. Realizamos
metaanalisis de efectos aleatorios de prueba diagnéstica y evaluamos la validez diagnostica
combinada de 1GRA, especificamente, la prueba QuantiFERON-TB® (aFT) 0 de TsT = 5mm 0 >
5mm, para detectar casos de progresion a enfermedad T8 activa, para lo que incluimos 12%06! y
ocho estudios®051:52545557.59.60  regpectivamente.

La prueba iGrRa aFT, usando como patrén de oro el desarrollo de T8 (12 comparaciones,
9 738 casos), obtuvo una sensibilidad combinada de 0,81 (IC 95 % 0,56 a 0,94) y especificidad
combinada de 0,84 (IC 95 % 0,75 a 0,90). Las razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa
(LR-) combinadas fueron 5,11 (IC95 % 2,91 a 8,95) y 0,22 (IC95 % 0,08 a 0,60), respectivamente.
La prueba st > 0 =5 mm con patron de oro desarrollo de T8 (8 comparaciones, 6 430 casos),
obtuvo una sensibilidad de 0,76 1C95 % 0,60 a 0,86 con una especificidad de 0,72 (IC 95 % 0,55
a0,84) y LR+ 2,67 (IC 95 % 1,64 a 4,32) y LR- 0,34 (IC 95 % 0,20 a 0,56).

Estudio de costo-efectividad de QFT

Desarrollamos un estudio de novo de costo efectividad de la prueba iGra aFT y TsT en el contexto
colombiano. Encontramos que art fue costo-efectivo, con una razén incremental de costo-
efectividad (rice) de $576 USD, por cada caso diagnosticado correctamente (umbral de costo-
efectividad para Colombia de $6 666 USD)%2.

De la evidencia a la recomendacion

Consideramos que, el adecuado diagnéstico de la 18 en la poblacién pediatrica en Colombia, es
una prioridad, ya que aFT parece sugerir un alto indice de desempefo diagnéstico, por lo que,
el balance riesgo/beneficio de su aplicacidén, parece favorecerla. También, tuvo en cuenta una



evidencia entre muy baja y baja en la evaluacion de la precision de la prueba y una alta certeza
de la evidencia general en los efectos de la prueba. El andlisis de los valores y preferencias de los
pacientes, profesionales de la salud, padres, cuidadoresy el sistema de salud no tuvo incertidumbre
o variabilidad importante. Los recursos requeridos se consideraron como moderados, segun la
informacidn recolectada de costos en diferentes lugares de Colombia.

Adicionalmente, el estudio de costo-efectividad realizado por nuestro grupo reportd que aFr,
en el contexto colombiano, probablemente se ve favorecido en relacion con la TsT. Por Gltimo, la
realizacién de aFT, en el contexto colombiano, probablemente incremente la equidad en salud,
procedimiento que contaria con alta aceptabilidad y buena factibilidad de implementacion. Por
esto, contemplamos que el balance de los efectos favorece a la prueba arFT, para hacer una
recomendacion fuerte a favor.

Recomendaciones de investigaciéon
Se requieren mas estudios de validez diagnéstica de la prueba de aFt en menores de 2 afios y
estudios con la nueva prueba de QuantiFERON-TB Gold Plus®.

Consideraciones de implementaciéon
Es fundamental que Minsalud implemente la prueba en todo el territorio nacional y que todas las
comunidades puedan acceder adecuadamente a esta tecnologia.

3. Tratamiento de

en contacto con casos con TB sensible

Recomendaciones, pregunta tres

Recomendamos el tratamiento de la iTB con regimenes cortos en nifos menores de
5 afios sin infeccién por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible
(certeza baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la T8 con regimenes cortos en nifios y adolescentes
que tengan entre 5 y 18 afos, sin infeccion por viH y que hayan tenido contacto con
TB pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacién condicional).

Sugerimos el tratamiento de la T8 con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay
acceso a regimenes cortos, en nifios y adolescentes menores de 18 afos sin
infeccion por viH y que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible (certeza
baja. Recomendacion condicional).

No recomendamos el tratamiento de la T8 en nifios y adolescentes menores de 18
anos sin infeccién por viH y que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible
con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacién
fuerte en contra).

Consideraciones

1. Los regimenes cortos recomendados son los siguientes:
+ 3 meses de isoniazida con rifampicina.
+ 3 meses de isoniazida con rifapentina en 12 dosis administradas semanalmente
(solo en mayores de 2 anos).
+ 4 meses de monoterapia con rifampicina.

2. La administracion de estos regimenes esta condicionada a pacientes que puedan
tomar las formas farmacéuticas disponibles.




Sintesis de la evidencia

Desarrollamos RrsL de novo, con metaanalisis en red de ECAs, que evaluaron regimenes en nifios
con contacto de 18 sensible. Incluimos 10 ECAs®*72que evaluaron isoniazida con rifapentina por
3 meses (3HP), isoniazida con rifampicina por 3 (3HR) y 4 meses (4HR), rifampicina por 4 meses
(4R), isoniazida por 6 meses (6H), 9 meses (9H) y 12 meses (12H) y no tratamiento o placebo
(NT/PB). Encontramos que la terapia 4HR probablemente puede ser superior a monoterapia de
9H (RR 0,49; IC 95 % 0,32 a 0,76; 1 estudio, certeza: baja).

En cuanto a la adherencia al tratamiento, los regimenes 3HP, probablemente, sean superiores
a 9H (RR 1,09; IC 95 % 1,08 a 1,15; 1 estudio, certeza: baja), a 4HR (RR 1,07; IC 95 % 1,01
a 1,14; 1 estudio; certeza moderada) y a 4R (RR 1,12; IC 95 % 1,05 a 1,20; 1 estudio; certeza
moderada). Para eventos adversos, desarrollamos un metaanalisis en red que sugiere que 3HP
aumenta la posibilidad de cualquier evento adverso, en comparacién con 4HR (OR 4,56; IC 95 %
1,22 a 16,96, certeza muy baja) y 4R (OR 6,37; IC 95 % 2,11 a 19,19, certeza muy baja).

El metaanalisis en red también sugiere que 4R se asocia con menos eventos adversos que
9H (OR 0,34; IC95 % 0,20 a 0,58, certeza moderada). No se pudo estimar el riesgo o no se
presentaron diferencias significativas entre las comparaciones observadas para los desenlaces
de hepatotoxicidad, descontinuacion del tratamiento por eventos adversos y mortalidad a los 5
anos de seguimiento.

De la evidencia a la recomendacion

El grupo considero6 que, los regimenes cortos, se favorecen por encima de los largos debido a los
efectos deseables de los regimenes cortos (menos 18 activa a los dos afios y mas adherencia al
tratamiento), a pesar de que la certeza de la evidencia fue baja debido a riesgos de sesgos en los
ensayos incluidos. Este balance a favor es mucho mas claro en menores de 5 afos debido a su
mayor riesgo de T8, mientras que, en ninos mayores y adolescentes, segun el grupo, el balance
es menos claro.

A juicio del grupo, los costos en que se incurren con tratamientos cortos serian moderados
cuando el régimen incluye rifampicina, pero pueden ser mas bajos cuando se hace con rifapentina.
No se encontraron estudios de costo-efectividad de regimenes cortos en nifnos en contacto con
TB. Sin embargo, se encontr6 evidencia de que la implementacion de un programa de evaluacion
y actividades de fortalecimiento para prevenir la T8 puede ser costo-efectivo, en paises de bajos y
medianos ingresos, incluso si se requieren costos adicionales, los cuales terminan siendo bajos,
teniendo en cuenta el beneficio de la efectividad.

Por ultimo, el grupo encontr6 evidencia de que la implementacidon de regimenes cortos
probablemente tiene un impacto positivo en la equidad en salud, por tanto, considerd que los
regimenes cortos son una intervencion aceptable y factible de implementar. Teniendo en cuenta
lo anterior y de conformidad con el balance riesgo beneficio, mayor en menores de 5 afios y menor
en mayores de esta edad, el grupo decidid recomendar fuertemente los tratamientos cortos en
los niflos menores de 5 afios y sugerir el tratamiento en el grupo de nifios mayores de 5 afnos, de
forma condicional, al juicio del clinico y la discusién con los pacientes y cuidadores.

Recomendaciones de investigacion

Se necesitan ECAs que evaluen regimenes cortos (3HR, 3HP y 4R) entre si. Igualmente, ensayos
en distintas poblaciones (menores y mayores de 5 afios) que pueden ayudar a definir si la
recomendacion condicional requiere ser reevaluada. Ademas, se requieren estudios de costo-
efectividad y estudios de valores y preferencias en pacientes y cuidadores sobre los tratamientos
y los desenlaces de interés.

Necesidades de implementacién

Se requiere la eliminacion de barreras de acceso a rifampicina y rifapentina en el pais. Por
ejemplo, la rifapentina se encuentra sujeta a disponibilidad y adquisicion centralizada en el pais,
mientras que, la rifampicina, ha tenido una dificil consecucién en la forma farmacéutica adecuada



para nifios (dispersable y en jarabe). Se sugiere que Minsalud sea garante de la adquisicion de
tabletas dispersables de los regimenes recomendados.

4. Tratamiento de nifios con [Igi{z1ee[e]sWeleJ @Iy
en contacto con casos con TB sensible

Recomendaciones, pregunta cuatro

Recomendamos el tratamiento de la 118 con regimenes cortos en nifos
menores de 18 afnos con infeccion por viH que hayan tenido contacto con T8
pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la 118 con isoniazida durante 6 meses, solo si no
hay acceso a regimenes cortos, en nifios y adolescentes menores de 18 afios
con infeccién por viH, que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible
(certeza baja. Recomendacién condicional).

No recomendamos el tratamiento de la T8 en ninos y adolescentes menores
de 18 afos con infeccion por viH que hayan tenido contacto con T8 pulmonar
sensible con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja.
Recomendacion fuerte en contra).

Consideraciones
1. Los regimenes cortos recomendados son los siguientes:

+ 3 meses de isoniazida con rifampicina.

+ 3 mesesdeisoniazida conrifapentina administrada en 12 dosis administradas
semanalmente (solo en mayores de 2 anos).

* 4 meses de monoterapia con rifampicina.

2. La administracion de estos regimenes esta condicionada a pacientes que
puedan tomar las formas farmacéuticas disponibles.

3. En nifios con infeccién por viH, en tratamiento antirretroviral disponible en
Colombia (zidovudina, lamivudina, nevirapina, raltegravir, abacavir, lopinavir,
ritonavir), es conveniente un seguimiento por infectologia pediatrica para
definir el mejor régimen de tratamiento por suministrar, segin la posibilidad de
interacciones medicamentosas®.

Sintesis de la evidencia
Identificamos 3 RSL potencialmente elegibles para responder esta pregunta. Excluimos dos RSL
por ser de calidad metodoldgica baja e incluir pacientes de todas las edades sin diferenciar a los
ninos™ o por tener biusquedas de mas de 10 afios de antigledad™. La rsL de Zunza™ (calidad
metodolbégica alta) incluy6 tres ECAs™7778, Un estudio publicado posteriormente no se incluy6 por
heterogeneidad clinica™.

En niflos con infeccion por viH, que no se encuentran recibiendo terapia antiretroviral, la
profilaxis con isoniazida en comparacion con placebo reduce la incidencia de T8 activa (HR 0,31
IC 95 % 0,11 a 0,87; 1 estudio; 240 participantes; certeza baja) y la mortalidad (HR 0,46 IC 95 %

® Mayor informacién en la Guia de infeccion por viH en nifios, disponible en el siguiente enlace: https://www.minsalud.
gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-atencion-infeccion-vih-ninos-ninas-adolescentes-para-
padres-cuidadores.pdf


https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-atencion-infeccion-vih-ninos-ninas-adolescentes-para-padres-cuidadores.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-atencion-infeccion-vih-ninos-ninas-adolescentes-para-padres-cuidadores.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-atencion-infeccion-vih-ninos-ninas-adolescentes-para-padres-cuidadores.pdf

0,22 a 0,95; 1 estudio; 240 nifios; certeza baja). No se encontraron diferencias en cuanto a los
eventos adversos de laboratorio (grado 3 o mayores) (RR 0,83; IC 95 % 0,26 a 2,63; 1 estudio;
182 nifios; certeza muy baja) y no se reportaron eventos adversos clinicos grado 3 o mayores.
En nifios con infeccién por viH en terapia antirretroviral, la profilaxis con isoniazida, en
comparaciéon con placebo, no parece ser diferente en cuanto a incidencia de T8 activa, muerte,
eventos adversos clinicos grado 3 o mayores o eventos adversos de laboratorio grado 3 o mayores.

De la evidencia a la recomendacion

El grupo consider6 que el tratamiento es superior al placebo en nifios sin terapia antirretroviral,
pero dicho escenario, en Colombia, es muy improbable, por tener un acceso a antirretrovirales
relativamente bueno. Adicionalmente, la evidencia encontrada en nifios en terapia antirretroviral
no es la que se requeriria porque no aporta informacién de nifios en contacto con T8. Por lo tanto,
el grupo consider6 que era preferible utilizar la evidencia aportada para nifios sin infeccidén por viH
(pregunta 3) como evidencia indirecta que muestra que los regimenes cortos parecen superiores
a los largos y, estos, a su vez, mejores que no tratamiento o placebo.

El grupo considera que esta pregunta es una prioridad, con efectos deseables moderados para
los regimenes cortos de tratamiento preventivo de 18 y efectos indeseables pequefios, teniendo
en cuenta la variabilidad en el reporte de los eventos adversos para cada tipo de régimen de
tratamiento. No se obtuvo informacién en la literatura de estudios sobre los valores, por lo que se
considera que parecen ser a favor de regimenes cortos, sin importante incertidumbre o variabilidad
como en el paciente sin infeccion por viH. A pesar de la baja calidad de la evidencia, el balance de
efectos probablemente favorece los regimenes cortos.

Los costos en que se incurran con tratamientos cortos serian moderados cuando el régimen
incluye rifampicina, pero seran inferiores con rifapentina. No se encontraron estudios de costo-
efectividad de regimenes cortos. El grupo considerd la evidencia encontrada para la pregunta
3 como la evidencia de que la implementacién de regimenes cortos probablemente tendra un
impacto positivo en equidad en salud. Por ultimo, consideré que los regimenes cortos son una
intervencion aceptable y factible de implementar. En conclusion y de forma similar a la pregunta
3y el balance riesgo beneficio mayor en nifios con infeccion por viH el grupo decidié recomendar
fuertemente el tratamiento para 1T8 en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccion por
el viH, en contacto con T8 sensible.

Recomendaciones de investigacion

Se necesitan ECAs que incluyan la comparacién de regimenes cortos (3HR, 3HP y 4R) contra
largos (9H) en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccion por viH, en contacto
con 1B sensible que se encuentren recibiendo terapia antirretroviral. También, se necesitan en
el contexto colombiano estudios de costo-efectividad y de valores y preferencias de regimenes
cortos, asi como estudios de farmacocinética de rifapentina y rifampicina concomitante con
terapia antirretroviral en nifios.

Necesidades de implementacién

Se sugiere eliminar barreras de acceso a rifampicina y rifapentina en el pais. Esta Ultima,
por ejemplo, se encuentra sujeta a disponibilidad y adquisicion centralizada, mientras que, la
rifampicina, ha tenido una dificil consecucion en la forma farmacéutica dispersable y en jarabe para
administracion en poblacién pediatrica. Se sugiere que Minsalud sea garante de la adquisicion de
tabletas dispersables de los regimenes recomendados.



5. Tratamiento de ninos con [efelgle[[eile]s [T TG F1 [T

(inmunosupresion no VIH)

Recomendaciones, pregunta cinco

Sugerimos el uso del régimen corto isoniazida y rifapentina en 12 dosis,
administradas semanalmente, en lugar del régimen largo de isoniazida sola en
ninos y adolescentes que tengan entre de 2 y 18 afos, 178 y alguna condicién de
inmunosupresién especial no viH (certeza muy baja. Recomendacion condicional).

Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en niflos menores de 2 afios
con T8 y alguna condicién de inmunosupresion especial no viH, mientras que se
logra la aprobacion de rifapentina en esta edad o emerge nueva evidencia de otros
regimenes (certeza muy baja. Recomendacion condicional).

No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina, debido
a que no existe evidencia de eficacia o seguridad en nifios o adultos con T8 e
inmunosupresién no viH (certeza muy baja. Recomendacion condicional).

Consideraciones

1. Condicion de inmunosupresion especial se refiere a tratamiento inmunosupresor,
trasplante de 6rgano sélido, inmunodeficiencia primaria, diabetes u otros.

2. La evidencia disponible es indirecta por provenir exclusivamente de poblacion adulta.

3. El grupo recomienda la conduccion de ensayos clinicos en nifios para confirmar la
eficacia en esta poblacién.

Sintesis de la evidencia

No se encontraron Gpc 0 RSL que ayudaran a responder la pregunta. La revisién de estudios
primarios nos permitié incluir tres estudios de cohortes prospectivas en adultos con terapia
bioldégica para artritis reumatoidea®, diabetes mellitus mal controlada®' e insuficiencia renal
cronica en dialisis® en todos los casos, comparando el régimen de isoniazida con rifapentina
en comparacion con isoniazida sola 9 meses (9H). La combinacién estadistica de los tres
estudios arroj6 un incremento en la adherencia al tratamiento con regimenes cortos, en
comparacion con el tratamiento largo (RR 1,13; IC 95 % 1,00 a 1,28, tres estudios, certeza muy
baja). Los autores de los estudios midieron 18 activa y hepatotoxicidad, pero no reportaron
casos de estos desenlaces’.

De la evidencia a la recomendacion

Esta pregunta es una prioridad porque se estima que cada vez existiran mas ninos con condiciones
especiales tipo inmunosupresion no debida a viH y se requiere contar con recomendaciones para
dicho grupo. La certeza de la evidencia fue muy baja —por ser evidencia indirecta proveniente de
adultos y por riesgos de sesgos en los estudios que son todos observacionales—, pero el grupo
consider6 que, el balance de riesgos y beneficios, parece favorecer a la intervencion con régimen
corto (isoniazida con rifapentina 3HP), en comparacion con régimen largo (9H).

° Nifo Albarracin M, Etienne K. Eficacia de la combinacion rifapentina/isoniazida en comparacion con la monoterapia
con isoniazida para prevenir la tuberculosis activa en personas con inmunodepresion secundaria: revision sistematica
de la literatura y metaanalisis [Internet]. Medellin: Universidad de Antioquia; 2021 [consultado 22 Oct 2025]. Disponible
en: https://www.spanishdict.com/translate/%C2%BFd%C3%B3nde%20trabaja%3F


https://www.spanishdict.com/translate/%C2%BFd%C3%B3nde%20trabaja%3F

El grupo, ademas, tuvo en cuenta las mismas consideraciones de uso de recursos,
factibilidad, aceptabilidad, valores y costo-efectividad que con el tratamiento corto en nifios sin
inmunosupresion. No se encontrd evidencia de costo-efectividad ni de valores y preferencias.

Por tanto, a pesar de la muy baja calidad de evidencia, el grupo recomienda fuertemente el
tratamiento con la misma recomendacién para el tratamiento de 118 en nifios y adolescentes
menores de 18 afnos con infeccidn por el viH, en contacto con 18 pulmonar sensible, que aquellos
sin infeccion por el viH, en contacto con T8 pulmonar sensible.

6. Tratamiento en ninos EIl NIy LIl W Tl | o

en contacto con casos con TB resistente

Recomendaciones, pregunta seis

Sugerimos tratar para i1t8 con levofloxacina durante 6 meses, a nifos menores de 5
anos sin infeccién por viH y que hayan estado en contacto con T8 pulmonar resistente
a rifampicina (RR) o multidrogorresistente (MDR). En caso de demostrarse contacto
con TB resistente a levofloxacina, sugerimos dar tratamiento segun el perfil de
susceptibilidad del caso indice (certeza moderada. Recomendacion condicional).

Sugerimos tratar para it8 con levofloxacina, durante 6 meses, a nifios y adolescentes
que tengan entre 5 y 18 afos, sin infeccion por viH y que hayan estado en contacto con
T8 pulmonar resistente a rifampicina (RR) o multidrogorresistente (MDR), de acuerdo con
los factores de riesgo que tengan para desarrollar 78 activa. En caso de demostrarse
contacto con TB resistente a levofloxacina, se sugiere dar tratamiento segun el perfil de
susceptibilidad del caso indice (certeza moderada. Recomendacion condicional).

Consideraciones

1. Estas recomendaciones estan condicionadas ala publicacion de la evidencia preliminar
disponible y a futura evidencia derivada de otros estudios, que evallen la efectividad
de regimenes para nifios en contacto con T8 resistente.

2. Consideramos que existe una barrera de acceso al tratamiento, dado que las
fluoroquinolonas, que se encuentran en varios de los esquemas descritos en la
literatura, no tienen registro INviMA para uso en menores de 12 afios en Colombia, por
lo que el grupo exhorta al Minsalud y al INnvimAa a gestionar el proceso de autorizacion
para dicho uso en nifos con 18 0 TB activa resistente.

Sintesis de la evidencia

Debido a la ausencia de recomendaciones en las Grc y la deficiente calidad de las RrsL, el grupo
realiz6 una revision de novo. En nuestras busquedas iniciales, realizadas en febrero de 2023,
no encontramos ensayos clinicos e incluimos siete estudios observacionales®*®. Tres de estos
incluyeron adultos y nifos y, cuatro, solo nifios. Solo un estudio compar6 tratamiento adecuado
contra no tratamiento®. Ningun estudio realiz6 andlisis multivariado, todos fueron de alto riesgo
de sesgos y reportaron diferentes esquemas, en su mayoria con levofloxacina. En ese momento,
identificamos tres ensayos clinicos en curso. El estudio de Schaaf®® reporté seis casos de
desarrollo de enfermedad tuberculosa en el grupo de no tratamiento.

De la evidencia a la recomendacion
El grupo considerd que, la evidencia, es practicamente ausente para los regimenes de tratamiento
a nifos en contacto con casos de T8 resistente. La escasa evidencia sugiere que el esquema podria



basarse en tratamiento con levofloxacina, pero, la certeza, es muy baja; por lo tanto, hay gran
incertidumbre al respecto. No se encontr6 evidencia sobre valores, costos o aplicabilidad ni factibilidad.

El impacto en los recursos de la levofloxacina parece ser muy escaso por ser un medicamento
no costoso, pero, el impacto de los regimenes basados en rifampicina, es moderado, como se ha
reportado en preguntas anteriores. No se encontr6 evidencia de costo-efectividad de esquemas
para 1B resistente. Por ultimo, el grupo considero6 que, el tratamiento en estos nifios, probablemente
tenga un impacto positivo en la equidad en salud y es posible que sea una intervencion factible y
aceptable. Teniendo en cuenta lo anterior, el balance parece favorecer levemente el tratamiento
sobre el no tratamiento de los nifios que han estado en contacto con T8 resistente.

Por lo tanto, el grupo decidié condicionalmente recomendar el tratamiento de estos pacientes.
El grupo considera que, dado que parte de la evidencia requerida esta en curso, el tratamiento
deberia basarse en el patrén de susceptibilidad del caso indice y de acuerdo con los factores
de riesgo que el paciente tenga para la 18. La evidencia debe revisarse una vez que se tengan
resultados de los ensayos en curso.

Actualizacién en respuesta a nueva evidencia

Posterior a la reunién del grupo y formulacidén de la recomendacion descrita arriba (octubre 2023),
y durante el proceso de correccion y preparacion de la guia final, el grupo identific6 resultados
preliminares de dos ensayos clinicos®°-92, os resultados preliminares de los estudios de V-QUIN
y TB-CHAMP'® estan resumidos en la cpc de oms®. EI TB-CHAMP fue un estudio en nifios en
contacto con TB resistente aleatorizados a levofloxacina o placebo, y encontré que levofloxacina
parece disminuir la probabilidad de T8 confirmada (tres contra siete casos) al afio de tratamiento.
El V-QUINN aleatoriz6 adultos a las mismas intervenciones, y también encontré disminucion en la
incidencia de 1B (6 contra 11 casos). Esta evidencia fue usada por la gpc de la oms de septiembre
de 2024, para recomendar la levofloxacina en pacientes (sin distincion de edad).

El grupo desarrollador de esta cpc realizd una reunidn extraordinaria para analizar esta
evidencia en octubre de 2024. La evidencia extraida exclusivamente de la poblacion de nifos
(TB-CHAMP) pareciese mostrar un efecto a favor de levofloxacina (RR 0,44; IC 95 % 0,11 a 1,70).
El VQUINN por su parte, tuvo resultados algo similares (RR 0,54; 0,20, 1,46). Un metaanalisis
de estos estudios arroja un efecto combinado que parece favorecer a la levofloxacina (RR 0,50;
IC95% 0,23 a 1,12), pero con un IC 95 % que cruza la linea de no efecto. Esta evidencia fue
evaluada como de moderada certeza. En cuanto a eventos adversos a corto plazo, no hubo
diferencias en el metaanalisis entre levofloxacina y placebo (RR 1,01; IC 95 % 0,36 a 2,82).

El grupo reevalué la recomendacion inicial y consider6 recomendar de forma condicional la
levofloxacina en los nifios en contacto con casos de T8 resistente dada la evidencia de moderada
calidad que parece favorecer la levofloxacina. No se decidié recomendacion fuerte porque al no
conocer la version final de los estudios (no publicados aun), y dada la imprecisién del resultado
aun existe una baja posibilidad de que no haya efecto (futura evidencia puede ayudar en este
aspecto). La levofloxacina es una molécula que podria tener algunas limitaciones de factibilidad
y disponibilidad (no poblacion), no conocemos la seguridad a mas largo plazo (eventos adversos
medidos hasta 30 dias después de terminar el tratamiento), aprobacidén del inviva para esta en
presentaciones para nifios y ademas, se desconoce la costo-efectividad en nuestro medio.

Recomendaciones de investigacion

Se necesitan estudios de costo-efectividad de levofloxacina en nifios en Colombia. Estudios de
valores y preferencias de pacientes y cuidadores sobre el tratamiento en esta poblacion también
se requieren.

Los resultados definitivos del estudio TB-CHAMP ya se encuentran disponibles, sin embargo, los datos que se
tuvieron en cuenta, para la discusion del grupo desarrollador, fueron los preliminares publicados por la oms.



Necesidades de implementacion
El grupo sugiere eliminar barreras de acceso a fluoroquinolonas en nifios, que se encuentran en
varios de los esquemas descritos en la literatura y no tienen registro INviMA para uso en menores
de 12 afios en Colombia. Asimismo, exhorta a Minsalud y al INnviva a gestionar el proceso de
autorizacion para dicho uso en nifios con 1B 0 TB activa resistente.

La levofloxacina se puede encontrar en presentacion de tableta dispersable, esta presentacion debe
ser la empleada en los nifios que no pueden deglutir tabletas, siempre que se encuentre disponible
en el PNPCT. La dosis diaria se debera emplear de acuerdo con el lineamiento nacional del PNPCT.

7. Tratamiento en ninos que consultan mas de un ano

después del contacto
Recomendaciones, pregunta siete

Consideramos que, la observacion clinica estrecha sola, no es suficiente para
manejar los casos que se beneficien de tratamiento; por lo tanto, recomendamos dar
tratamiento para T8 a los nifios menores de 5 afios que hayan tenido contacto con
T8 pulmonar sensible cuando el periodo de infeccion es superior a un afio. Mientras
gue el nifo sea menor de 5 afos no importa cuanto tiempo haya trascurrido desde la
exposicion (certeza baja. Recomendacion fuerte).

Consideramos que, la observacion clinica estrecha sola, no es suficiente para
manejar los casos que se beneficien de tratamiento; por lo tanto, sugerimos dar
tratamiento para 178 a los nifios y adolescentes que tengan entre 5y 18 afios y hayan
tenido contacto con T8 pulmonar sensible, cuando el periodo de infeccién es superior
a un afno, segun los factores de riesgo que tengan para desarrollar T8 activa (certeza
moderada. Recomendacion condicional).

No sugerimos tratar para T8 a los nifios y adolescentes menores de 18 afios que
74<3| hayan tenido contacto con T8 pulmonar resistente cuando el periodo de infeccion es
superior a un afio (consenso de expertos. Recomendacion condicional).

Sintesis de la evidencia

Solo fue incluida una rsL y metaanalisis de datos individuales®®. Esta revision determiné el riesgo
de desarrollar T8 en nifios expuestos estrechamente a un caso de 18 e incluyd 34 estudios de
cohortes de 34 paises (29 prospectivas y 17 retrospectivas), incluyendo estudios de Colombia.
El grupo consideré que, dado que no existen ECAs comparando tratamiento con no tratamiento en
nifnos que consultan luego del afo de estar infectados, esta RsL, que aporta evidencia del riesgo de
T8 activa en el tiempo, era una buena fuente de evidencia indirecta para responder esta pregunta.

La rsL de Martinez reporté que, en nifios con TsT 0 IGRA positivo, la incidencia de T8 activa
por 100 personas-afno fue de 3,9 a los 91-365 dias, 1,2 a los 366-730 dias y 1,1 a >730 dias
desde el inicio. El riesgo acumulado a 2 anos de desarrollar T8, entre los nifios que no recibieron
terapia preventiva, varid segun edad y estado de infeccion. En nifios sin tratamiento, el riesgo
acumulativo a 2 afos tenia forma de U segun edad: 7,6 % en <5 afios, 5,2 % de 5-9 afios
(p = 0,0027 comparados con <5 afos) y 5,6 % de 10-14 afios (p = 0,0145 comparados con <5
anos), seguido de un aumento posterior en riesgo de 6,7 % entre mayores de 15 anos (p = 0,3491
comparados con <5 afios)®.

El grupo discutié el estudio local de Benjumea et al.*®, que encontr6 que, un riesgo anual de
infeccidon del 17 % (IC95 %: 11,8 a 22,2) y el riesgo de desarrollar T8 activa, sigui6é siendo alto ain
en el segundo ano después de la exposicion, principalmente, en los nifios menores de 5 afos vy,
especialmente, en los menores de 1 afio. La tasa de incidencia de 18 activa fue 12,4 por 1 000



anos-persona de seguimiento. El riesgo de desarrollar T8 activa aument6 de conformidad con el
incremento del resultado de la TsT inicial (TST 5-9 mm HR = 8,55, IC 95 %: 2,5 a 29,2; TsT =10 mm
HR = 8,16, IC 95 %: 2,0 a 32,9)%. La certeza en la evidencia fue moderada.

De la evidencia a la recomendacion

El grupo considera que es importante el tema de los nifios que consultan luego del afo de
infeccién porque existe la idea de que el riesgo, después de este periodo, es muy bajo y se
pudiese considerar vigilancia sin tratamiento. Sin embargo, la evidencia muestra que el riesgo no
es despreciable. Adicionalmente, considerd las metas de la estrategia «Fin ala TB» de la oms y el
Plan Estratégico «Hacia el Fin de la TB» 2016-2025 de Minsalud, que plantea disminuir a menos
de 10 casos de 18 por 100 000 habitantes y administrar tratamiento completo para i.t8 al 90 % o
mas de los casos elegibles a 2025. Dado que un porcentaje considerable de casos de T8 activa
ocurre como reactivacion de una ILTB, 0 o que se conoce como TB posprimaria, para el logro de
las metas mencionadas se debe tratar adecuadamente a las personas con ILTB.

No encontramos evidencia de valores, costo-efectividad, aceptabilidad, equidad y factibilidad
especifica para el escenario de los nifios que consultan un afo después de estar infectados.
El grupo tuvo las mismas consideraciones ya descritas para la pregunta 3, con respecto a los
factores por considerar, de la evidencia a la recomendacién, dado que el tratamiento seria el
mismo para niios que consulta antes de dicho ano. En consecuencia, consideré que el balance
parece favorecer el tratamiento en nifio que consulta un afio después de estar infectado, en lugar
de hacer observacion clinica sin administrar tratamiento.

Necesidades de implementaciéon

Es importante que se hagan los esfuerzos necesarios para que, una vez se detecten casos de
B, Se ejecute estudio de contactos en el hogar, se identifiquen tempranamente a los nifos en
contacto y rapidamente sean evaluados en un centro de salud, a fin de que sean estudiados
y el tratamiento se inicie segun su edad y riesgos, de acuerdo con las recomendaciones de la
pregunta 3. La eliminacion de barreras de acceso para estos nifios traera consigo ausencia total
de casos que consultan después de un afio de infeccién.

8. Tratamiento durante periodo de \Gu:IiERT ]l [ale] (e [[e2:}
Recomendaciones, pregunta ocho

Recomendamos suministrar tratamiento preventivo de 18 a los nifios menores de 5
anos que hayan estado expuestos a T8 y se encuentren en el periodo de ventana
inmunoloégica (certeza muy baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos suministrar tratamiento preventivo de T8 a los nifios y adolescentes
que tengan entre 5 y 18 afos, hayan estado expuestos a 18 y se encuentren en
el periodo de ventana inmunoldgica, segun el riesgo que tengan de desarrollar T8
activa (certeza muy baja. Recomendacion condicional).

Punto de Buena Practica. Consideramos que es conveniente repetir la prueba
inmunoldégica, segun la disponibilidad que se tenga (prueba de tuberculina o 1GRa,
teniendo en cuenta las recomendaciones sobre estas pruebas de la pregunta 2),
entre 8 y 12 semanas después de que se inicie el tratamiento y que se defina su
continuidad. Si la segunda prueba es negativa, suspender el tratamiento y, si es
positiva, terminarlo.

PBP

Sintesis de la evidencia
Realizamos busqueda de estudios primarios e incluimos ocho estudios®'%. No combinamos
estadisticamente los resultados por la heterogeneidad metodolégica y clinica de los estudios.



Solo un estudio fue comparativo en nifios menores de 5 afos que no recibieron tratamiento'®.
Los 8 estudios tuvieron alto riesgo de sesgos y fueron heterogéneos respecto a desenlaces y
periodos de seguimiento.

Seis estudios reportaron no tener casos de 18 activa en nifnos con TsT negativa. Cinco estudios
reportaron los eventos adversos, de los cuales 3 informaron que se presentaron eventos adversos,
en su mayoria leves, y en proporciones del 1 al 11 %. Hubo heterogeneidad en la definicion del
desenlace de cumplimiento del tratamiento y reportaron cumplimiento entre el 20 y el 95 %. En los
3 estudios que realizaron una segunda TsT se reportan proporciones de conversion de la prueba
(segunda TsT positiva) entre el 1y el 63 %.

El estudio mas relevante (Cruz, 2019) evalud nifios asintomaticos menores de 6 meses con
contacto reciente con 18, independiente de los resultados de las pruebas, y nifios que van desde
los 6 meses hasta los 5 afios con resultados iniciales de IGRA 0 TsT, que comenzaron profilaxis en
el periodo de ventana inmunolégica (8-12 semanas después del contacto) (total 752 nifios)®. El
tratamiento fue isoniazida (supervisado en hogar) y, en casos de resistencia o contraindicacion,
rifampicina. Ningun nifio desarroll6 T8 activa en periodo de ventana o durante el seguimiento
(mediana 5,7 afos; Rric 3,7 a 7,6) y 0,9 % presento algun evento adverso. La segunda TsT evaluada
entre las 8 y 12 semanas fue positiva en 37 nifios (4,9 %). En total, 35 (94,6 %) de 37 nifios con
infeccidbn completaron el tratamiento.

Tuvimos en cuenta la evidencia indirecta de estudios informando la pregunta 7. El riesgo de
enfermar por T8, de personas en contacto con T8 con TsT y/0 IGRA negativos, se obtuvo de una
RsL®* que reportd un riesgo de desarrollar 78 a dos afos de 0,8 %, el cual fue mayor durante los
primeros 90 dias desde el inicio del seguimiento, siendo mayor la proporciéon de nifios con el
diagnéstico entre los menores de 5 afios.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta el riesgo de infeccion y progresion de la enfermedad presentado
en el estudio de Benjumea et al. en Antioquia (Colombia)®¢, que reporta un riesgo anual de infeccion
de 17 % (IC 95 %: 11,8 a 22,2) (pregunta 7). Finalmente, se tuvieron resultados de otro estudio
local en curso®!, en el que se suministrd tratamiento con rifampicina a nifios menores de 5 afos
en contacto con 1B, que tenian TsT e IGRAS negativos y se encontraban en periodo de ventana
inmunoldgica. Entre 26 nifios que cumplieron esas condiciones, 15 (57,7 %) tuvieron segunda
TST negativa y suspendieron el tratamiento, los demas debieron continuar el tratamiento porque la
segunda TsT fue positiva. En este estudio, no se detectaron casos de 18 activa.

De la evidencia a la recomendacion

El grupo considera que, los casos de nifios que consultan en ventana inmunoldgica, no son
infrecuentes y es un momento importante de identificacion de los casos. Sin embargo, no existe
evidencia directa que haya comparado tratamiento con no tratamiento u observacion clinica en un
ensayo clinico que permita definir si hay diferencias entre los abordajes. No obstante, considerando
que el grupo ha recomendado tratamientos cortos y esto mejora la adherencia, y que la evidencia
apunta a que casi la mitad de los casos en el estudio local de Colombia tuvieron una prueba TsT
positiva, el grupo considera que el balance favorece a dar tratamiento en comparacién con no
darlo. Adicionalmente, a pesar de que no hay evidencia, el grupo considera que seria una buena
practica clinica repetir la prueba (1sT 0 1GRA) entre 8-12 semanas. Si la prueba es negativa, se
podria suspender el tratamiento y, si es positiva, debe terminarse.

No se encontrd evidencia de valores, costo-efectividad, aceptabilidad, equidad y factibilidad
especifica para el escenario de los nifios que consultan un afio después de estar infectados. El
grupo tuvo las mismas consideraciones ya descritas para la pregunta 3 con respecto a los factores
por considerar de la evidencia a la recomendacidén, dado que, el tratamiento, seria el mismo
para nifios que consultan en un periodo diferente al de ventana inmunologica. Por esto, el grupo
considerd que el balance parece favorecer el tratamiento en nifios en ventana inmunoldgica, en
lugar de hacer observacion clinica sin administrar tratamiento.



9. Seguimiento clinico y de laboratorio del [l Xl R{E1=1 1131 (o]
Recomendaciones, pregunta nueve

Recomendamos el monitoreo y seguimiento clinico mensual por profesionales
primarios entrenados para T8 y control de medicamentos (médico o enfermera) a los
nifos y adolescentes menores de 18 afios que se encuentren recibiendo tratamiento
para T8 (consenso de expertos. Recomendacion fuerte).

Sugerimos no realizar pruebas de laboratorio rutinarias a nifios y adolescentes
menores de 18 anos que vayan a recibir o se encuentran recibiendo tratamiento para
ITB, @ excepcion de pacientes con hepatopatias o que estén recibiendo medicacion
hepatotdxica, en quienes si se recomienda el seguimiento de laboratorio mensual
(consenso de expertos. Recomendacién condicional).

Punto de Buena Practica. Consideramos que, el seguimiento clinico de nifos en

FBE tratamiento para 18, debe darse de forma mensual por médico entrenado.

Sintesis de la evidencia
No se identificaron cpc 0 RsL que aportaran informacién para responder nuestra pregunta.
Realizamos busqueda de estudios primarios observacionales o ensayos clinicos que compararan
desenlaces en pacientes que tuvieran monitorizacion de laboratorios con pacientes en seguimiento
clinico exclusivo y no se encontraron estudios al respecto. Evidencia indirecta reporté eventos
adversos importantes como hepatotoxicidad u otros.

Como se describié en la pregunta 3, ninguno de los ensayos que evaluaron regimenes
terapéuticos en nifos reportd algun caso de hepatotoxicidad. Los reportes indican que la
hepatotoxicidad es muy rara en nifos, en comparacioén con adultos.

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia que apoya esta recomendacion es indirecta y de baja calidad. El grupo no
encontrd evidencia sobre costo-efectividad, valores, factibilidad, o aceptabilidad de la
estrategia de seguimiento clinico o de laboratorio. El uso de recursos de una estrategia de
seguimiento clinico sera insignificante en comparacién con las pruebas de laboratorio, incluso
sin considerar los costos indirectos que, probablemente, recaerian sobre los pacientes y sus
familias al tener necesidad de asistir al centro de salud otro dia adicional al de la revision
clinica para la toma de muestras.

El grupo concuerda en que implementar solo seguimiento clinico es factible, esto, probablemente
no tendria un impacto en equidad en salud y seria aceptable por los actores. Con lo anterior, el
balance favorece al seguimiento clinico sobre el seguimiento de laboratorio mensual. Ademas, el
grupo considera que, para esto, el paciente no debe tener antecedente de enfermedad hepatica ni
estar recibiendo otros medicamentos hepatotdxicos. Es fundamental, ademas, que el seguimiento
clinico sea llevado a cabo por médicos entrenados en el seguimiento de estos tratamientos.



10. Intervenciones para incrementar la LU EEIRIEGIETRI{E ) {6
Recomendaciones, pregunta diez

Recomendamos el uso de tratamientos cortos sobre los tratamientos largos para
mejorar la adherencia al tratamiento para 18 en nifios y adolescentes menores de 18
afnos (certeza baja. Recomendacion fuerte).

Recomendamos implementar abordajes integrales (incluyendo evaluacién por
psicologia, trabajo social, nutricién, atencién centrada en el paciente, contacto y
acceso directo al personal de salud, visitas multipropésito, entre otras intervenciones)
que permitan identificar e intentar resolver las barreras para incentivar la adherencia
al tratamiento de 18 en nifios y adolescentes menores de 18 anos (certeza muy baja.
Recomendacion fuerte).

Sugerimos considerar algunas de las intervenciones estudiadas en los cuidadores
y nifios, tales como incentivos econdmicos equivalente a transporte para
desplazamiento, incentivos nutricionales, apoyo psicosocial y recordatorios de
mensajes de texto, segln las barreras encontradas, para el tratamiento de T8

en nifos y adolescentes menores de 18 anos (certeza baja. Recomendacion
condicional).

Sintesis de la evidencia

No se identificaron cpc 0 RsL que ayudaran a responder la pregunta. Seis rsL fueron potencialmente
elegibles (4 de alta calidad, 2 de baja calidad). Hubo alta variabilidad en las intervenciones
evaluadas por las revisiones sistematicas (evaluaron intervenciones individuales y combinaciones
de ellas), la mayoria enfocadas en adultos y en adherencia al tratamiento de T8 activa. El grupo
decidi6 realizar una rsL de novo, donde encontré 14 ensayos clinicos que podrian responder
la pregunta. No fue posible sintetizar la evidencia en metaandlisis, dada la heterogeneidad
de las intervenciones y comparadores evaluados. Los estudios se analizaron segun el tipo de
intervencion evaluada.

Ocho estudios evaluaron tratamientos cortos para mejorar la adherencia. De estos, tres
evaluaron regimenes de rifampicina o rifapentina contra isoniazida 9 meses. El resto no evalu6
adherencia, comparé régimen corto con no tratamiento, tratamientos supervisados o us6 un
régimen ultra corto (1 mes), por lo que no los consideramos. Los tres estudios®”:589 incluidos fueron
los mismos que informaron la pregunta 3 para el desenlace de adherencia. Aquellos mostraron
mayor adherencia con regimenes cortos (3HP, 4R y 4HR), en comparaciéon con 9H, con certeza
de evidencia moderada. Tres estudios evaluaron estrategias educativas dirigidas a adolescentes
0 padres y, otros, con estrategias comunitarias'®*1%51%, | os tres estudios encontraron beneficios
en adherencia con un incremento del riesgo relativo de mayor adherencia que oscilaba en 1,05
y 1,565 (certeza muy baja). Los estudios que usaron mensajerias de recordatorio'”-1% fueron
realizados en pacientes adultos.

Por dltimo, y como parte del programa que financié esta cpc, se desarrolld un estudio
cuasiexperimental (en proceso de publicacion) que evalla la capacidad de una estrategia de
cuidado integral de nifios en contacto de con 18 en la mejora de la adherencia®'. El estudio
comparé una cohorte retrospectiva, que recibié tratamiento habitual (isoniazida), con una cohorte
prospectiva, que recibio rifampicina 4 meses junto con un paquete de atencion centrada en nifio
y familia, seguimiento activo, incentivos (financiero para transporte al centro de salud y subsidio
de alimentacion), disponibilidad de ayudas diagnésticas sin mediacion de autorizaciones dentro
del sistema de salud y valoracion por equipo multidisciplinario®'. EI cumplimiento del tratamiento
fue 59 % en el grupo de isoniazida sin la estrategia de cuidado y 90,7 % en el grupo intervenido
(diferencia absoluta: 31 %; P < 0,001). La certeza de la evidencia en esta pregunta fue baja.



De la evidencia a la recomendacion

El grupo considera que los tratamientos cortos son mejores para incrementar la adherencia
de los pacientes, en comparacion con tratamientos largos. Los tratamientos cortos ya fueron
recomendados en respuesta a la pregunta 3. Adicionalmente, evidencia de baja calidad sugiere
que las intervenciones educativas pueden aumentar la adherencia. El balance favorece el uso
de estas intervenciones sobre no ejecutar intervenciones para mejorar la adherencia. El grupo,
ademas, considerd que los aspectos ya discutidos para la pregunta 3 sobre uso de recursos,
valores, aceptabilidad, factibilidad y equidad seran similares para esta pregunta, que favorecen a
los tratamientos cortos.

Teniendo en cuenta lo anterior, y el balance riesgo beneficio, el grupo decidi6 recomendar
fuertemente los tratamientos cortos. Ademas, a pesar de la escasa evidencia en nifios y la baja
certeza de esta, el grupo considera que se debe considerar implementar estrategias educativas
que ayuden a aumentar la adherencia al tratamiento.
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Publicacion digital de la Guia de Practica Clinica
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de los usuarios, tanto autores como lectores, haciendo que el acceso a recomendaciones confiables y estructuradas sea mas facil y eficiente. Publicar esta guia en MagicApp garantiza su
accesibilidad en un entorno digital confiable, promoviendo asi la adopcion de préacticas clinicas basadas en la mejor evidencia disponible.

Para consultar esta guia en MagicApp, consulte este enlace: https://app.magicapp.org/#/guideline/7189

Declaracién, reporte y manejo de los conflictos de interés del Grupo Desarrollador de la Guia

Se utiliz6 el procedimiento delineado en la Guia metodologica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con evaluacion econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombianc?, para abordar la declaracion de posibles conflictos de interés y determinar la limitacion parcial o total por dichos conflictos en la participacién de un miembro del Grupo Desarrollador
de la Guia (Gba), en cualquier aspecto especifico del proceso.

El formato empleado para la declaracion de intereses correspondi6é a una declaracion personal de los conflictos de interés que incluy6 veintiin preguntas referentes a los intereses econémicos
personales, no personales o familiares, asi como intereses personales de naturaleza no econémica y otros no abarcados en las categorias anteriores para el periodo comprendido entre 2017 y
2023. Los lideres del apa analizaron todas las declaraciones de intereses de los posibles miembros del equipo y las compartieron con el resto del grupo para tomar una decision unanime sobre
la participacion, restriccidon parcial o exclusién de los miembros del cp en el proceso de desarrollo de la guia, en funcidn del tipo de interés declarado. La declaracion de intereses se verifico el
11 de diciembre de 2020, y también antes de la reunion presencial de Bogota para la definicion de recomendaciones del 20 de abril de 2023.

En la revision de conflictos de interés, en diciembre de 2020, se determiné una limitacion parcial para el Dr. Jurg Niederbacher y la Dra. Claudia Beltran (ambos declararon intereses econémicos
de importancia con Sanofi Pasteur que se relaciona con vacunas, pero la division Sanofi Aventis produce rifapentina que hace parte de los esquemas que se evaluaran en la grc) con conflicto
indirecto con industria que produce medicamentos para tuberculosis (18). En la revision de conflictos de interés de abril de 2023, se repitieron los mismos conflictos; adicionalmente, el Dr. Jaime
Robledo declar6 también haber recibido recursos de la industria diagnéstica (se declararon intereses econémicos de importancia con bioMérieux, que produce una prueba diagnéstica tipo prueba
de cuantificacion de liberacion de interferbn gamma —iGrRA—), con conflicto con la industria que produce IGRA.

Segun declaraciones de conflictos de interés, el aba decidi6 limitar la participacion del Dr. Jurg Niederbacher y la Dra. Claudia Beltran para no realizar recomendaciones en las preguntas de la
guia respecto al tratamiento; asimismo, se limit6 la participacion del Dr. Jaime Robledo en la votacidn de la pregunta que tiene que ver con diagnéstico de infeccién latente por tuberculosis (iLTB)
con igrRA. No se tuvieron otras limitaciones de los participantes del cba para el desarrollo de la Grc.

Esta guia fue financiada por Minciencias* a través de la convocatoria 842 de 2019.

Definicion de preguntas clinicas, graduacion de los desenlaces y resultados de las votaciones iniciales
En la tabla 1, se observan las preguntas utilizadas.


https://app.magicapp.org/#/guideline/7189

Anexos

Tabla 1. Preguntas genéricas

¢ Qué validez diagnostica tiene la deteccidn de signos y sintomas y la radiografia de torax, en todos los nifios y adolescentes menores de 18 afos, para descartar la tuberculosis activa en contactos de
casos de tuberculosis pulmonar?

¢ Qué validez diagnostica tiene la prueba de liberacién de interferon gamma como opcién, en lugar de la prueba cutanea de tuberculina, para realizar el diagnéstico de T8 latente en nifios y
adolescentes menores de 18 afios en contacto con pacientes con T8 pulmonar (en nifios con o sin viH u otro inmunocompromiso)?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento preventivo de T8 para nifios y adolescentes menores de 18 anos sin infeccion por viH, en contacto con T8
sensible?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento para tuberculosis latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccion por viH, en contacto con
TB sensible?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento de tuberculosis latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios con alguna condicion especial
(inmunocompromiso —trasplante de érgano sélido, oncoldgico, inmunodeficiencia primaria [iop], desnutricién grave— enfermedad hepatica, enfermedad renal, diabetes)?

¢ Cual es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento de tuberculosis latente en nifos y adolescentes menores de 18 afios en contacto con T8 resistente
(monoresistencia, multidrogoresistencia [MpRr] 0 extremadamente resistente [xbR])?

¢ Cual es la utilidad de la observacion clinica estrecha sin tratamiento farmacoldgico a los nifios y adolescentes menores de 18 afios en contacto con 18 cuando el periodo de infeccidn es superior a un
ano de acuerdo con la edad?

¢ En el periodo de ventana inmunoldgica de exposicion a T8, se debe suministrar tratamiento preventivo a los nifios y adolescentes menores de 18 afios en contacto con 187

¢ Cuales serian las pruebas para monitoreo de efectos adversos en el seguimiento durante el tratamiento de T8 latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios?

—

¢ Qué intervenciones se pueden implementar para mejorar el cumplimiento del tratamiento para T8 latente en nifos y adolescentes menores de 18 afios?

Los veintitrés miembros del cpa se reunieron, el 12 de noviembre de 2020, para discutir y votar la pertinencia del abordaje de las diez preguntas de la grc. Se votd de manera individual, por cada
pregunta y desenlace, en una escala numérica que iba del 0 al 10, donde 0 era nada de acuerdo y, 10, totalmente de acuerdo, o 0, nada importante y, 10, extremadamente importante, aquellos
respondieron a:

e ;Esta de acuerdo con que esta pregunta sea abordada en la guia de practica clinica?
e ;Como califica el nivel de importancia de la medicion de este desenlace (una pregunta por cada desenlace)?

Como resultado de las votaciones, se obtuvieron medias y medianas superiores a 7,5 para el acuerdo en la inclusiéon de todas las preguntas en la grc, al igual que para la medicién de todos los
desenlaces propuestos por cada pregunta. Los resultados de las votaciones, por cada pregunta, estan disponibles en las tablas presentadas a continuacion.



Tabla 2. Votaciones pregunta 1

Votaciones pregunta 1

¢, Como califica

¢ Esta de o . o . o - .
L 0 L 0 L 0 ¢, Como califica ¢, Como califica ¢,Como califica L o el nivel de
acuerdo con ¢, Como califica ¢, Como califica ¢, Como califica . . ; ¢, Como califica . ;
el nivel de el nivel de el nivel de importancia de

que esta el nivel de el nivel de el nivel de el nivel de
regunta sea importancia de importancia de importancia de o o . importancia de la
breg porta v porta . porta v la medicion de la medicion de la medicion de po v este desenlace?
abordada la medicion de la medicion de la medicion de " " » | medicion de este .
. " N , | estedesenlace? | este desenlace? | este desenlace? o [Progresion a
en la guia este desenlace? | este desenlace? | este desenlace*” desenlace*

de practica | [Sensibilidad]. | [Especificidad]. |[Falsos positivos]. |l NOCECEIEE [HEREREE [LR+ Y LR]. T“be“’“'ols's.
clinica? negativos]. positivos]. negativos]. (rRR, cummulative

incidence ratio)].

importancia de importancia de importancia de la medicion de

Votante

Si 9 6 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 8 8 8 8 8 8 9 7
Si 9 7 9 9 4 9 8 8
Si 9 9 9 9 9 9 9 9
| 6 | Si 9 8 8 8 9 9 4 9
Si 9 9 9 9 9 9 8 9
| 8 | Si 6 6 9 9 9 9 9 6
s 9 9 9 9 6 6 4 9
Si 9 9 7 7 7 7 7 9
Si 9 9 7 7 7 7 9 7
Si 8 8 9 9 9 9 8 9
Si 8 8 8 8 8 8 7 9
Si 9 9 9 9 9 9 7 9
Si 8 8 8 8 8 8 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 6 6 1 1 8 4
Continta tabla
6
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Continuacion tabla

. , Como califica
; Esta de o - o - - . “ .
¢ Coémo califica ¢, Como califica ¢ Coémo califica  Como califica el nivel de

el nivel de el nivel de el nivel de - ol nivel de importancia de

importancia de importancia de importancia de importancia de la la medicion de
la medicion de la medicion de la medicion de mepdicién de este este desenlace?

este desenlace? | este desenlace? | este desenlace? desenlace? [Lr+ [Progresion a

[Falsos [Verdaderos [Verdaderos = . Tuberculosis
negativos]. positivos]. negativos). y Rl (IRR, cummulative
incidence ratio)].

acuerdo con ¢, Coémo califica ¢ Cémo califica ¢, Cémo califica
que esta el nivel de el nivel de el nivel de
pregunta sea importancia de importancia de importancia de

VEIENE abordada la medicion de la medicion de la medicion de

en la guia este desenlace? | este desenlace? | este desenlace?
de practica [Sensibilidad]. [Especificidad]. | [Falsos positivos].
clinica?

Si 8 9 7 9 9 9 9 9
Si 7 9 7 7 8 8 8 8
Si 8 9 7 7 8 8 7 8
Si 7 4 5 7 6 6 7 8
Si 6 6 7 7 7 7 7 6
| Meda 8,27 8,05 7,95 8,14 7,64 7,86 7,77 8,14
" Mediana 9 9 8 8,5 8 8,5 8 9

Tabla 3. Votaciones pregunta 2

Votaciones pregunta 2

¢ Esta de o . o o ¢, Coémo califica | ¢ Como califica | ¢ Como califica | ;Coémo califica | . " o .
¢ Coémo califica | ¢ Coémo califica : : . : ¢{Coémo califica | A, o ¢ Como califica
acuerdo con : : el nivel de el nivel de el nivel de el nivel de : ¢, Coémo califica el ;
el nivel de el nivel de . . . ; . ; . . el nivel de . . : el nivel de
que esta : . : : importancia importancia importancia importancia : : nivel de importancia | . .
importancia importancia D D o 0 importancia N importancia
pregunta sea o ) de la medicion | de la medicion | de la medicion | de la medicion o de la medicion de o
Votante de la medicién | de la medicion de la medicién de la medicién
abordada de este de este de este de este este desenlace?
- de este de este de este o de este
en la guia desenlace? desenlace? desenlace? desenlace? [Progresion a
o desenlace? desenlace? desenlace? . desenlace?
de practica o e [Falsos [Falsos [Verdaderos [Verdaderos Tuberculosis (IRR)].
- [Sensibilidad]. | [Especificidad]. " , " . [LR+ Y LR-]. [Costos].
clinica? positivos]. negativos]. positivos]. negativos].
i
3 S 9 9 9 9 9 9

Continta tabla
7
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¢ Esta de o . o o ¢, Coémo califica | ¢ Como califica | ¢Como califica | ;Coémo califica | . . o "
¢, Como califica | 4 Como califica . . : : ¢, Como califica o . ¢, Como califica
acuerdo con : . el nivel de el nivel de el nivel de el nivel de : ¢, Coémo califica el ;
el nivel de el nivel de . ; . ; . ) : ’ el nivel de : : . el nivel de
gue esta . . . : importancia importancia importancia importancia . . nivel de importancia | . .
importancia importancia ) oy o oy importancia o importancia
pregunta sea oy o de la medicion | de la medicion | de la medicion | de la medicion oy de la medicion de o
Votante de la medicion | de la medicion de la medicién de la medicién
abordada de este de este de este de este este desenlace?
- de este de este de este . de este
en la guia desenlace? desenlace? desenlace? desenlace? [Progresion a
o desenlace? desenlace? desenlace? . desenlace?
de practica o o [Falsos [Falsos [Verdaderos [Verdaderos Tuberculosis (IRR)].
o [Sensibilidad]. | [Especificidad]. " . " . [LR+ Y LR-]. [Costos].
clinica? positivos]. negativos]. positivos]. negativos].
Si 9 9 9 9 9 9 8 9 5
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 5
6| Si 8 8 9 9 9 9 8 9 8
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
| 8 | Si 8 9 7 7 8 8 7 8 9
9| Si 9 9 7 7 1 1 8 6 7
Si 6 7 6 6 6 6 7 8 8
Si 9 9 8 8 7 7 5 9 8
Si 7 7 7 7 7 7 7 7 9
Si 7 8 7 7 8 8 8 8 8
Si 9 9 8 8 9 9 7 9 9
Si 9 9 2 2 9 7 9 3 1
Si 9 9 6 6 6 6 9 9 7
Si 5 5 5 5 5 6 5 5 7
Si 9 9 9 9 9 9 7 9 9
Si 8 8 8 8 8 8 9 9 9
Si 9 9 9 9 8 9 8 8 9
Si 8 9 9 9 8 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 6 9
Si 9 9 7 7 7 7 7 9 9
| Meda 8.2 8.4 7.6 7.6 7.6 77 7.9 8,0 7.8
| Mediana 9 9 8 8 8 8 8 9 9
8
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Tabla 4. Votaciones pregunta 3

Votaciones pregunta 3
¢ Cdmo califica

¢ Cbmo califica | ;Como califica | ¢ Cdmo califica .eI i d(.:" o o L " ¢ Como califica | | A, "
 Esta de ol nivel de ol nivel de ol nivel de importancia ¢ Como califica | ¢Como califica ol nivel de ¢,Como califica
acé’uerdo con importancia importancia importancia o9 [El MEEIT e e e @ ;, COmo califica importancia lieles
ue esta de |§ medicién | de |§ medicién | de Ig medicion HOEBLE e IMEETEIEE 6 . el nivel de de Ig medicion NPT EETE
rg unta sea de este de este de este desenlace? de la medicién la medicién de importancia de de este de la medicién
ORI ‘ agordada desenlace? desenlace? desenlace? [SOmITEEn EEEBIE SELD CERTE e la ?nedici()n de desenlace? HHE8LE
en la guia [Desarrollé [Desarrolld [Desarrollo- SEEETeIEE e dtoseresly |FEEEEEES este desenlace? [Sus ensidn Sl e
de ré%tica de 1B activa de TB activaa | de TB activa a coitlsomEiises | - e ee|d CENEREE [He atotoxicidad] del trar':amiento LAEIOEIEED
clll?nica’? al afio de los 2 afos de | 1os 5 afios de dentro de los los 5 anos de (diferentes a P . or evento cumplimiento
. sequimiento] sequimiento] sequimiento] dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. pa dverso] de tratamiento].
g . 9 ' 9 " | anos luego de '
la exposicion].
Si 9 9 7 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 4 7 7 9 9 7 7
Si 7 9 7 6 6 9 9 7 9
Si 7 7 3 3 6 7 7 3 8
6 | Si 9 9 6 9 6 9 9 9 9
Si 9 9 7 9 7 9 9 9 9
8 | si 9 9 5 9 5 9 9 9 9
9 | Si 9 9 8 9 7 8 8 8 9
Si 9 9 3 9 3 9 9 9 9
Si 9 9 7 8 9 8 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 7 9 8 9 9 9 9 8 8

Continta tabla
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¢ Esta de

que esta

acuerdo con

pregunta sea
abordada
en la guia

¢, Cbémo califica
el nivel de
importancia
de la medicion
de este
desenlace?
[Desarrollo

¢, Como califica
el nivel de
importancia
de la medicién
de este
desenlace?
[Desarrollo

¢, Como califica
el nivel de
importancia
de la medicion
de este
desenlace?
[Desarrollo

¢ Como califica
el nivel de
importancia
de la medicion
de este
desenlace?
[Confirmacién
bacteriologica

de tuberculosis

¢, Como califica
el nivel de
importancia
de la medicién
de este
desenlace?
[Mortalidad a

¢ Como califica
el nivel de

importancia de

la medicién de

este desenlace?

[Reacciones
adversas

¢, Como califica
el nivel de

importancia de

la medicion de

este desenlace?

¢, Como califica
el nivel de
importancia
de la medicién
de este
desenlace?
[Suspension

¢,Como califica
el nivel de
importancia
de la medicion
de este
desenlace?
[Adherencia/

de practica de 1B activa de 1B activaa | de TB activa a - : [Hepatotoxicidad]. | del tratamiento o
_ - = - dentro de los los 5 afos de (diferentes a cumplimiento
clinica? al afno de los 2 anos de | los 5 afnos de : o o por evento :
e o o dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. de tratamiento].
seguimiento]. seguimiento]. seguimiento]. = adverso].
anos luego de
la exposicion].

Si 7 7 6 5 9 7 8 8 8

Si 6 6 7 8 8 9 9 8 9

Si 3 6 8 5 4 7 3 3 7

Si 7 7 7 7 7 7 7 7 7

Si 7 7 3 7 7 7 7 7 7

Si 8 8 4 8 5 8 8 8 8

Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9

Si 7 7 4 7 7 7 6 7 7

Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9

Si 9 9 3 9 3 9 9 9 9

Si 7 9 6 9 9 6 4 4 7
Media 7.9 8,25 6,35 7,7 7,05 8,35 8,25 7,75 8,4

Mediana 9 9 7 8,5 7 9 9 8 9
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Tabla 5. Votaciones pregunta 4

Votaciones pregunta 4
¢ Cdmo califica
el nivel de

¢, Coémo califica | Como califica | ;Como califica | . : o " o "
importancia ¢ Coémo califica | ¢Como califica

¢ Esta de el nivel de el nivel de el nivel de
acuerdo con importancia importancia importancia
que esta de la medicién | de la medicion | de la medicidén

¢, Coémo califica

D y y el nivel de ;
de la medicion el nivel de el nivel de el nivel de

: : : : ¢ Coémo califica importancia : :
de este importancia importancia de : D importancia
o D o el nivel de de la medicién o
desenlace” de la medicion la medicion de : : de la medicion
pregunta sea de este de este de este importancia de de este de este

Confirmacion de este este desenlace? o
abordada desenlace? desenlace? desenlace? [ o o : la medicion de desenlace? 0
en la guia [Desarrollo [Desarrollo [Desarrollo bacterioldgica desenlace” [Reacciones desenlace?

5 v
o . : : de tuberculosis | [Mortalidad a adversas ki (SRl [Adherencia/

de practica de 1B activa de 1B activaa | de TB activa a - : o
dentro de los los 5 anos de (diferentes a cumplimiento

¢,Como califica

Votante

[Hepatotoxicidad]. | del tratamiento

Ell &l ?ﬁ(.) e = 2.aﬁos e o8 5_aﬁos i dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. por evento de tratamiento].
I seguimiento.] seguimiento]. seguimiento]. afios luego de adverso].
la exposicién].

Si 9 9 8 9 8 9 9 9 9
Si 7 7 6 5 9 7 8 8 8
Si 7 7 5 6 6 7 6 7 7
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
si 9 9 7 9 8 7 7 8 9
6 | Si 9 9 8 8 9 8 9 9 9
Si 8 8 6 6 5 8 8 7 9
8 | si 9 9 7 9 8 9 9 9 9
9 | Si 9 9 7 8 7 8 8 8 9
Si 9 9 3 9 3 9 9 9 9
Si 8 9 8 6 8 9 9 8 9
Si 7 7 3 7 6 6 7 7 7
Si 9 9 5 9 5 9 9 9 9

Continta tabla
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¢, Como califica

o 0 o 0 o o el nivel de L o
¢, Como califica | ;Como califica | ¢ Coémo califica . ; o . L - ¢, Como califica | . .
L : : : importancia ¢, Coémo califica | ¢Como califica : ¢ Codmo califica
¢ Esta de el nivel de el nivel de el nivel de o ; . el nivel de ;
. : . ; . : de la medicion el nivel de el nivel de o o . ; el nivel de
acuerdo con importancia importancia importancia . ; . : ¢, Cémo califica importancia : ;
o o o de este importancia importancia de : o importancia
que esta de la medicion | de la medicion | de la medicidn v o el nivel de de la medicién o
desenlace? de la medicion la medicion de : : de la medicion
pregunta sea de este de este de este : o importancia de de este
Votante [Confirmacion de este este desenlace? o de este
abordada desenlace? desenlace? desenlace? o : la medicion de desenlace?
: bacteriologica desenlace? [Reacciones v desenlace?
en la guia [Desarrollo [Desarrollo [Desarrollo : : este desenlace? [Suspension .
o . : : de tuberculosis | [Mortalidad a adversas o i [Adherencia/
de préactica de 1B activa de 1B activaa | de TB activa a - : [Hepatotoxicidad]. | del tratamiento o
" - = = dentro de los los 5 anos de (diferentes a cumplimiento
clinica? al afno de los 2 afos de | los 5 afios de : o o por evento .
T o o dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. de tratamiento].
seguimiento.] | seguimiento]. seguimiento]. = adverso].
anos luego de
la exposicién].
| Media 8,21 8,08 6,29 7,29 7,00 7,75 7,63 7,5 8,33
| Mediana 9 9 7 8 7,5 8 8,5 8 9
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Tabla 6. Votaciones pregunta 5

Votaciones pregunta 5
¢, Coémo califica

¢ Cbmo califica | ¢ Como califica | ¢ Cdmo califica .eI i dg L o o o ¢ Como califica | | A, "
 Esta de ol nivel de ol nivel de ol nivel de importancia ¢ Coémo califica | ¢Como califica ol nivel de ¢ Cdmo califica
accuerdo con importancia importancia importancia o8 mEsiEior el aniel el SHMYE CLE ;, Como califica importancia el e
ue esta (o[} Ig medicion | de Ig medicion | de |§ medicion de este IMporiancia mporianciaias ’ el nivel de de |§ medicion Inporancia
rg unta sea de este de este de este desenlace? de la medicion la medicion de importancia de de este de la medicion
el i agordada desenlace? desenlace? desenlace? [CBTTEELOR de este este desenlace? F} Fr)nedici(')n de desenlace? de este
en la guia [Desarrolld [Desarrolld [Desarrollo- bagteriologica desenlace? [Reacciones este desenlace? [Sus ensidn desenlace?
de ré%tica de 1B activa de tB activaa | de TB activa a setitlzamEliaes | - et a SN EEE [He atotoxicidad] del trar':amiento [AEOETEEY
clll?nica’? ol afio de los 2 afos de | 1os 5 afios de dentro de los los 5 anos de (diferentes a P . or evento cumplimiento
. sequimiento] sequimiento] sequimiento] dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. padverso] de tratamiento].
9 : g ' 9 " | anos luego de .
la exposicion].
Si 9 9 9 5 7 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 8 7 7 5 5 3 9
Si 9 9 5 9 5 9 9 9 9
Si 9 9 7 9 8 8 8 8 9
6 Si 9 9 7 9 7 9 9 7 7
Si 7 5 5 7 7 7 7 7 7
| 8 Si 7 7 4 7 7 7 7 7 7
| 9 | Si 9 9 7 7 9 9 9 9 9
Si 9 9 7 8 7 8 8 8 9
Si 9 9 7 9 8 9 9 9 9
Si 7 7 6 5 9 8 9 9 9
Si 8 8 6 7 6 8 8 8 9
Si 9 8 7 9 9 8 8 9 9

Continda tabla

13



Q
9)
3
=l
S
N
)
Q.
(oY
5
)
1)
o

¢, Coémo califica

L o L o L o el nivel de L o
¢ Como califica | ;Coémo califica | ¢ Coémo califica . ; o . o o ¢ Como califica | . o
L : : . importancia ¢ Coémo califica | ¢Como califica : ¢ Cdmo califica
¢ Esta de el nivel de el nivel de el nivel de o ; y el nivel de ;
. ; . ; . ; de la medicion el nivel de el nivel de L o . . el nivel de
acuerdo con importancia importancia importancia : . : : ¢, Cémo califica importancia : ;
o o o de este importancia importancia de : o importancia
que esta de la medicion | de la medicion | de la medicidon o o el nivel de de la medicién o
desenlace? de la medicién la medicion de : : de la medicién
pregunta sea de este de este de este : . importancia de de este
Votante [Confirmacion de este este desenlace? o de este
abordada desenlace? desenlace? desenlace? A : la medicion de desenlace?
: bacteriologica desenlace? [Reacciones v desenlace?
en la guia [Desarrollo [Desarrollo [Desarrollo ; : este desenlace? [Suspension .
o : : : de tuberculosis | [Mortalidad a adversas o : [Adherencia/
de practica de 1B activa de 1B activaa | de TB activa a - . [Hepatotoxicidad]. | del tratamiento o
= = " " dentro de los los 5 afos de (diferentes a cumplimiento
clinica? al ano de los 2 afos de | los 5 afios de : o o por evento .
T o o dos primeros seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. de tratamiento].
seguimiento]. seguimiento]. seguimiento]. = adverso].
anos luego de
la exposicion].
Si 9 9 4 7 6 9 9 9 8
si 8 8 7 8 7 9 9 9 9
Si 9 7 7 9 7 9 9 9 9
Si 7 9 8 7 9 9 9 8 9
si 7 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 8 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 7 9 7 9 9 9 9
Si 7 8 9 1 5 6 1 3 6
Si 9 9 6 9 6 9 9 9 9
si 9 9 9 9 6 8 8 8 8
| Media 8,42 8,42 7,00 7,67 7,3 8,29 8,13 8,04 8,54
| Mediana 9 9 7 8,5 7 9 9 9 9




Votante

Anexos
Tabla 7. Votaciones pregunta 6

Votaciones pregunta 6
¢, Coémo califica

—
—

— —

¢ Cbmo califica | ;Como califica | ¢ Cémo califica .eI AL dg o - o o ¢,Como califica | ; Coémo califica
; Esta de el nivel de el nivel de el nivel de IEEAENER | Aeeme ealliea | fuome ealies el nivel de el nivel de
ac(’uerdo con importancia importancia importancia o8 mEEior clliltees el e ;, COmo califica importancia importancia
ue esta de Ig medicion | de Ierl) medicion | de Ierl) medicion HEEBLE IPOREIEE IMEEMENEE G . el nivel de de |§ medicién | de |§ medicion
rg unta sea de este de este de este deE el o8 [El MEEor 2 EIEnsn ¢ importancia de de este de este
i agordada desenlace? desenlace? desenlace? (CRMITTIEENN HoEBLE e la ?nedicién de desenlace? desenlace?
en la guia [Desarrolld [Desarrolld [Desarrolld DR LT EESENEEEY IREEEEE: este desenlace? [Sus ensiéﬁ [Adherencié/
u . . : de tuberculosis | [Mortalidad a adversas s bens o
de practica de 1B activa de 18 activaa | de 1B activa a - : [Hepatotoxicidad]. | del tratamiento | cumplimiento
clinica? al ano de los 2 afios de | los 5 afios de siemire e o | 105 2 s e CIRIETES & por evento de
. T o o dos primeros | seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. :
seguimiento]. | seguimiento]. | seguimiento]. afios luego de adverso]. tratamiento].
la exposicion].
Si 9 9 7 7 8 9 6 9 9
Si 9 9 7 7 9 9 9 9 9
Si 9 8 7 8 9 4 4 3 9
Si 9 9 5 9 5 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 5 9 9 9 9
Si 9 9 7 9 7 9 9 9 9
Si 9 9 7 9 7 8 8 8 9
Si 7 7 6 5 9 8 9 8 8
Si 9 9 8 8 7 8 8 9 9
Si 9 9 4 7 7 9 9 9 7
Si 8 9 7 6 8 9 9 8 9

Continua tabla
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Continuacion tabla

¢, Cémo califica
L o L o L o el nivel de L o L o
¢, Como califica | ;Cémo califica | ; Cémo califica | . . o - o . ¢ Como califica | ;Coémo califica
. . ; ; ; importancia | ;Como califica ¢ Como califica : :
¢ Esta de el nivel de el nivel de el nivel de o . ; el nivel de el nivel de
. : . : . . de la medicién el nivel de el nivel de L T . ’ . ’
acuerdo con importancia importancia importancia : : : : ¢ Cdmo califica importancia importancia
D D D de este importancia importancia de : D D
que esta de la medicion | de la medicion | de la medicion o o el nivel de de la medicién | de la medicidn
desenlace? | de la medicion la medicion de : :
pregunta sea de este de este de este . o importancia de de este de este
Votante [Confirmacion de este este desenlace? o
abordada desenlace? desenlace? desenlace? o . la medicion de desenlace? desenlace?
. bacterioldgica desenlace? [Reacciones . :
en la guia [Desarrollo [Desarrollo [Desarrollo : : este desenlace? [Suspension [Adherencia/
o . : : de tuberculosis | [Mortalidad a adversas o . o
de practica de 1B activa de T8 activa a | de 1B activa a . : [Hepatotoxicidad]. | del tratamiento | cumplimiento
= = - " dentro de los | los 5 anos de (diferentes a
clinica? al afo de los 2 afios de | los 5 afios de : o o por evento 0[]
o o o dos primeros | seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. :
seguimiento]. | seguimiento]. | seguimiento]. = adverso]. tratamiento].
afnos luego de
la exposicion].
U Meda 8,5 8,46 6,8 7,5 7,2 8,2 8,00 8,13 8,58
" Mediana 9 9 7 8 7 9 9 9 9
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Votante

¢ Esta de
acuerdo
en que
esta
pregunta
sea
abordada

¢,Como califica

el nivel de
importancia

de la medicion

de este
desenlace?

¢, Cbmo califica
el nivel de
importancia
de la medicion
de este
desenlace?

¢ Coémo
califica el
nivel de
importancia
de la
medicion
de este

Tabla 8. Votaciones pregunta 7

Votaciones pregunta 7
¢ Coémo
califica el
nivel de
importancia
de la
medicion
de este
desenlace?
[Confirmacién
bacterioldgica

¢, Como califica
el nivel de
importancia
de la medicién
de este
desenlace?

¢, Como califica
el nivel de
importancia de
la medicién de
este desenlace?
[Reacciones

¢, Como califica
el nivel de

importancia de

la medicion de

Anexos

¢, Coémo
califica el
nivel de
importancia
de la
medicion
de este
desenlace?

¢ Coémo
califica el
nivel de
importancia
de la
medicion
de este

¢, Como califica
el nivel de
importancia de
la medicion de
este desenlace?

—
—

— —

en la [Desarrollo [Desarrollo desenlace? de [Mortalidad a adversas este desenlace? [Suspensién desenlace? [Complicaciones

. de 1B activa de T8 activa a [Desarrollo : - : [Hepatotoxicidad]. P [Adherencia/ P :
guia de al afio de los 2 afios de | de 18 activa a tuberculosis | los 5 afos de (diferentes a del cumplimiento de la T8 activa]
practica sequimiento] sequimiento]. | 10s 5 afios de dentro de los | seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. tratamiento P de
clinica? 9 . 9 ' sequimiento] dos primeros por evento tratamiento]

9 " | afhos luego adverso]. .
de la
exposicion].

Si 9 9 3 3 9 1 1 1 1 9

Si 9 8 7 7 9 4 3 3 9 9

Si 8 8 7 8 7 9 9 9 9 8

Si 7 7 6 5 9 9 9 9 9 9

Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9

Si 9 8 8 9 9 9 9 9 9 9

Si 9 9 7 9 7 9 9 7 7 9

Si 9 9 5 5 5 9 9 9 9 9

Si 9 7 5 9 7 8 8 8 8 9

Si 5 9 9 5 9 8 8 7 7 9

Si 7 7 5 5 7 6 7 7 7 7

Si 8 8 6 8 7 8 8 8 9 9

Continua tabla
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Continuacion tabla

¢ Coémo
califica el
nivel de ¢, Coémo
importancia califica el
de la ¢, Como califica ¢ Coémo califica nivel de

¢, Coémo
¢,Como califica | ¢Como califica califica el

el nivel de el nivel de nivel de D : : : :
en que medicion el nivel de el nivel de importancia

importancia importancia importancia : : : : ¢, Como califica
esta de este importancia importancia de ol nivel de de la de la

¢, Coémo
califica el
nivel de
importancia

¢ Esta de
acuerdo
¢ Como califica

) D el nivel de
de la medicion | de la medicion de la o . D : :

pregunta de este de este medicion desenlace? | de la medicion la medicién de importancia de medicion medicion importancia de
sea desenlace? desenlace? de este [Confirmacion de este este desenlace? P de este la medicion de

o : la medicion de de este
abordada bacterioloégica | desenlace? [Reacciones desenlace? este desenlace?
[Desarrollo [Desarrollo desenlace? este desenlace? desenlace? o
enla / [Complicaciones

de 1B activa de 1B activa a [Desarrollo eE hriEleEs & EOIEERE [Hepatotoxicidad] [ELEESE e
guia de tuberculosis | los 5 afnos de (diferentes a P . del de la T8 activa]

Votante

[Adherencia

o al ano de los 2 anos de | de 1B activa a o o : cumplimiento
practica T o = dentro de los | seguimiento]. | hepatotoxicidad)]. tratamiento
o seguimiento]. | seguimiento]. | los 5 afos de : de
clinica? D dos primeros por evento :
seguimiento]. = tratamiento].
afos luego adverso].
de la
exposicion].
Si 7 5 6 4 1 2 1 4 2 3
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 1 1 1 1 1 9
Si 9 9 8 9 9 8 9 9 9 9
Si 9 8 6 8 6 8 8 8 7 6
Si 9 8 8 9 9 8 8 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 6 6 6 6 6
Si 6 7 4 7 7 7 7 7 7 7
Si 9 9 9 9 9 1 1 1 1 1
Si 9 8 7 8 7 8 8 8 8 9
Si 9 9 8 9 8 9 9 9 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
- Media 8,38 8.21 7.04 7,54 7.42 6,88 6,88 6,92 7.08 7.96
| Mediana 9 85 7 85 85 8 8 8 8,5 9

—_
(o]



Votante

Tabla 9. Votaciones pregunta 8

Votaciones pregunta 8

Anexos

—
—

— — —

. , Como
. . ; COMo . o
o ¢, Cémo o ¢ Cémo ¢ Codmo califica (e I ¢, Cémo califica el
2532;06 califica el cgﬁ?crgoel califica el el nivel de . Como califica CriI\I/Z(I:Z: califica el nivel de
. nivel de nivel de nivel de importancia de ¢ Cémo califica & ol nivel de importancia nivel de importancia
<0 ?ue importancia : tanci importancia | la medicion de el nivel de importancia de ¢ Cémo califica de la importancia de la
= at de la dlen:g(:;eadni(c::li?’)n de la este desenlace? | importancia de la Fr)nedici()n de el nivel de medicion de la medicion
pregunta medicion de este medicién [Confirmacion la medicion de este desenlace? importancia de de este medicion de este
b srza d de este deseer?lace’7 de este bacterioldégica | este desenlace? [Reacciones . la medicion de desenlace? de este desenlace?
= On Ia 21 desenlace? [Desarrollo- desenlace? | de tuberculosis [Mortalidad a adversas este desenlace? [Sus ensi()-n desenlace? | [Conversién
ei 3 [Desarrollo de 18 activa a [Desarrollo dentro de los los 5 afos de (diferentes a [Hepatotoxicidad]. Eel [Adherencia/ de la
guia @@ 1 ye 18 activa " de 1B activaa | dos primeros seguimiento]. o . cumplimiento | prueba de
practica = los 2 anos de ~ - hepatotoxicidad)]. tratamiento !
clinica? al afo de sequimiento] los 5 afos de | afos luego de la por evento de tuberculina
" | seguimiento]. 9 " | seguimiento]. exposicion]. adverso tratamiento]. alos3
. meses].
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 3 9 3 9 9 9 9 9
Si 9 9 5 6 7 9 9 9 9 7
Si 9 9 5 9 5 9 9 9 9 9
Si 9 9 7 8 7 8 8 8 9 9
Si 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
Si 9 9 6 8 7 8 8 8 8 9
Si 9 9 7 9 7 8 9 9 9 9
Si 8 8 7 6 9 8 9 8 8 5
Si 8 8 7 8 7 9 9 9 9 8
Si 9 8 7 6 9 9 9 9 9 7
Si 9 9 9 9 6 9 9 9 9 9
Si 9 8 7 8 9 7 7 8 9 8

Continua tabla
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Continuacion tabla

 Como ¢ Cémo
— ¢,Como o ¢, Coémo ¢,Coémo califica o ¢,Como califica el
¢ Esta de " ¢ Coémo " : califica el " :
califica el " califica el el nivel de o - . califica el nivel de
acuerdo : califica el : : : o o ¢, Como califica nivel de : : :
nivel de : nivel de importanciade | ¢Como califica : : . nivel de importancia
conque | . : nivel de : : ) : el nivel de s o importancia | . :
importancia : : importancia | la medicion de el nivel de : : ¢ Cémo califica importancia de la
esta importancia : : importancia de : dela o
de la ) de la este desenlace? | importancia de o el nivel de o dela medicidn
pregunta D de la medicién o : " o la medicion de : : medicion L
medicion medicion [Confirmacion la medicion de importancia de medicion de este
Votante sea de este L este desenlace? . de este
de este de este bacteriolégica | este desenlace? : la medicion de de este desenlace?
abordada desenlace? : : [Reacciones desenlace? v
desenlace? desenlace? | de tuberculosis [Mortalidad a este desenlace? v desenlace? | [Conversién
en la [Desarrollo - adversas o [Suspension :
; [Desarrollo : [Desarrollo dentro de los los 5 afos de : [Hepatotoxicidad]. [Adherencia/ de la
guia de : de 1B activa a : : o (diferentes a del o
o de 7B activa " de 1B activaa | dos primeros seguimiento]. o . cumplimiento | prueba de
practica = los 2 anos de ~ = hepatotoxicidad)]. tratamiento :
clinica? al afo de seguimiento] los 5 afos de | anos luego de la por evento de tuberculina
" | seguimiento]. " | seguimiento]. exposicion]. tratamiento]. alos 3
adverso].
meses].
Si 8 9 6 6 7 8 8 8 9 9
Si 9 9 4 7 7 9 9 9 7 6
Si 7 7 4 7 6 7 7 7 9 7
Si 9 9 7 9 6 8 9 6 8 9
si 9 4 4 9 7 5 3 4 4 3
Si 9 9 5 9 5 8 8 8 9 9
Si 9 8 7 1 3 5 1 3 7 9
si 9 8 7 8 8 9 9 9 9 9
Si 7 7 4 7 7 6 7 7 7 6
Si 9 9 7 8 8 8 8 8 8 8
Si 8 8 6 6 4 7 7 7 5 9
| Media 8,67 8,33 6,21 7,54 6,75 7,96 7,88 7,88 8,21 7,96
| Mediana 9 9 7 8 7 8 9 8 9 9
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Anexos

Tabla 10. Votaciones pregunta 9

Votaciones pregunta 9

¢,Como califica el nivel de importancia de la ¢,Como califica el nivel de importancia de la

Votante ¢, Esta de acuerdo en con esfa pregu,n’Fa sea medicion de este desenlace'? [Frecuencia de medicion de este desenlace? [Frecugnqia de

abordada en la guia de practica clinica? eventos adversos en el seguimiento durante el eventos adversos graves en el seguimiento

tratamiento]. durante el tratamiento].

9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 8
Si 9 9
Si 4 4
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 8 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 9 9
Si 7 8
Si 9 9
Si 9 9

Continua tabla
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Continuacion tabla

Votante

¢, Esta de acuerdo en con esta pregunta sea
abordada en la guia de practica clinica?

¢ Coémo califica el nivel de importancia de la

tratamiento].

medicion de este desenlace? [Frecuencia de
eventos adversos en el seguimiento durante el

¢, Cdmo califica el nivel de importancia de la
medicion de este desenlace? [Frecuencia de
eventos adversos graves en el seguimiento

durante el tratamiento].

¢ Esta de acuerdo con que
Votante esta pregunta sea abordada
en la guia de practica clinica?

¢, Como califica el nivel de
importancia de la medicion de
este desenlace? [Mejoria de
la adherencia al tratamiento].

Tabla 11. Votaciones pregunta 10

Votaciones pregunta 10

seguimiento].

oo

¢ Como califica el nivel de
importancia de la medicién de
este desenlace? [Desarrollo
de TB activa al afio de

¢,Como califica el nivel de
importancia de la medicién de
este desenlace? [Desarrollo
de 1B activa a los 2 afios de
seguimiento].

(o]

¢, Como califica el nivel de
importancia de la medicién de
este desenlace? [Desarrollo
de 1B activa a los 5 afos de

seguimiento].

o

©| O 0O O ©| ©| V| | ©|©
N | 00O O O | 0| | oo | o ©

N[ 00| O © | ||| ©

A DO ®O|N |- |O O

Continua tabla



Anexos

Continuacion tabla

o - . ¢, Como califica el nivel de ¢,Como califica el nivel de ¢, Como califica el nivel de
, . ¢, Como califica el nivel de : . D : : o : : o
¢ Esta de acuerdo con que | . : o importancia de la medicién de | importancia de la medicién de | importancia de la medicion de
importancia de la medicion de
Votante esta pregunta sea abordada o este desenlace? [Desarrollo este desenlace? [Desarrollo | este desenlace? [Desarrollo
; o o este desenlace? [Mejoria de : " : = : =
en la guia de practica clinica? : : de 1B activa al ano de de 7B activa a los 2 anos de de 1B activa a los 5 anos de
la adherencia al tratamiento]. e o o
seguimiento]. seguimiento]. seguimiento].
Si 9 9 9 9

Busquedas y evaluacion de guias de practica clinica

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura documentada, reproducible, dirigida y orientada a la identificacion de las guias de practica clinica nacionales e internacionales de 6ptima
calidad relacionadas con la evaluacién, el tratamiento y el seguimiento de los nifos en contacto con tuberculosis. La basqueda general y transversal para las diez preguntas de la guia permitié
consolidar una revision sistematica de guias de practica clinica de tuberculosis latente en poblacion pediatrica. Después de la evaluacion de la calidad, a través de la herramienta AGree-1°, y del
analisis conjunto entre los expertos metodoldgicos y los expertos tematicos, no se encontraron guias potencialmente adaptables tras identificar una a una la pertinencia de adoptar o no cada
recomendacion de cada gpc potencialmente Util encontrada.
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Tabla 12. Estrategias de busqueda de las guias de préactica clinica

Medline (ovid) Embase (ovid)

©CoNoOR~LN -

37.
38.
39.

exp clinical pathway/

exp clinical protocol/

exp consensus/

Xp consensus development conference/

exp consensus development conferences as topic/
critical pathways/

exp guideline/

guidelines as topic/

exp practice guideline/

. practice guidelines as topic/

. health planning guidelines/

. (guideline or practice guideline or consensus development conference or consensus development conference, NIH).pt.
. (position statement™ or policy statement* or practice parameter* or best practice*).ti,ab,kf,kw.

. (standards or guideline or guidelines).ti,kf,kw.

. (standards or guideline or guidelines).ti,kf,kw.

. ((practice or treatment* or clinical) adj guideline*).ab.

. (cpc or CPGs).ti.

. consensus™.ti,kf,kw.

. consensus*.ab. /freq=2

. ((critical or clinical or practice) adj2 (path or paths or pathway or pathways or protocol*)).ti,ab,kf,kw.

. ecommendat®.ti,kf, kw.

. (care adj2 (standard or path or paths or pathway or pathways or map or maps or plan or plans)).ti,ab,kf,kw.

. (algorithm* adj2 (screening or examination or test or tested or testing or assessment™ or diagnosis or diagnoses or diagnosed or

diagnosing)).ti,ab,kf,kw.

. (algorithm* adj2 (pharmacotherap* or chemotherap* or chemotreatment* or therap* or treatment* or intervention*)).ti,ab,kf,kw.
.or/1-24

. exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp.

. latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/

. exp Extensively Drug-Resistant Tuberculosis/

. exp Tuberculosis, Multidrug-Resistant/

. exp Mycobacterium tuberculosis/

. mycobacterium tuberculosis.mp.

. exp Antitubercular Agents/ or exp Antibiotics, Antitubercular/ or antitubercular.mp.

. B.mp.

.MDR TB.mp.

. 0r/26-34

. (Infan$ or newborn$ or new-born$ or perinat$ or neonat$ or baby or baby$ or babies or toddler$ or minors or minors$ or boy or boys

or boyfriend or boyhood or girl$ or kid or kids or child or child$ or children$ or schoolchild$ or schoolchild).mp. or schoolchild.tw. or
schoolchild$.tw. or adolescen$.mp. or juvenil$.mp. or youth$.mp. or teen$.mp. or under$age$.mp. or pubescen$.mp. or exp Pediatrics/
or pediatric$.mp. or paediatric$.mp. or peadiatric$.mp. or school.tw. or school$.tw. or prematur$.mp. or preterm$.mp.

25 and 35 and 36

limit 37 to yr="2000 -Current”

limit 38 to humans

exp clinical pathway/

exp clinical protocol/

exp consensus/

exp consensus development conference/
exp consensus development conferences as
topic/

exp critical pathways/

exp practice guideline/

exp practice guidelines as topic/

(position statement$ or policy statement$ or
practice parameter$ or best practice$).ti,ab,kw

. ((practice or treatment$ or clinical) adj

standards).tw,kw.

11. ((practice or treatment$ or clinical) adj
guideline$).tw,kw.

12. CPGS.tw.

13. consensus.ti.

14. ((critical or clinical or practice) adj2 (path or
paths or pathway or pathways or protocol$)).
tw,kw.

15. or/1-14

16. exp tuberculosis/ or tuberculosis.tw,kw.

17. mycobacterium tuberculosis.mp. or exp
Mycobacterium tuberculosis/

18. exp tuberculostatic agent/

19. exp drug resistant tuberculosis/

20. or/16-19

21. (Infan$ or newborn$ or new-born$ or perinat$
or neonat$ or baby or baby$ or babies or
toddler$ or minors or minors$ or boy or boys
or boyfriend or boyhood or girl$ or kid or kids
or child or child$ or children$ or schoolchild$
or schoolchild).mp. or schoolchild.tw. or
schoolchild$.tw. or adolescen$.mp. or juvenil$.
mp. or youth$.mp. or teen$.mp. or under$age$.
mp. or pubescen$.mp. or exp Pediatrics/ or
pediatric$.mp. or paediatric$.mp. or peadiatric$.
mp. or school.tw. or school$.tw. or prematur$.
mp. or preterm$.mp.

22. 15 and 20 and 21

283. limit 22 to yr="2000 -Current”

24. limit 23 to humans

©CoOoN» oA~

—_
o
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Busquedas adicionales de guias de practica clinica

Se realizaron busquedas dirigidas, de manera especifica, en bases de datos relevantes y en manuales de organismos compiladores y desarrolladores:

e Guideline International Network (g-i-n.net).

e ECRI Guidelines (guidelines.ecri.org).

e Australian Clinical Practice Guidelines (clinicalguidelines.gov.au).

e Brazilian Ministry of Health (saude.gov.br).

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (cadth.ca).

e CPG Infobase (joulecma.ca/cpg/homepage).

e Guideline Central (quidelinecentral.com).

e Asset Map of Canadian Clinical Practice Guidelines Developers (sporevidencealliance.ca/key-activities/cpg-asset-map).
e Chilean Ministry of Health (bibliotecaminsal. cl/guias-clinicas-auge/).

e Colombian Ministry of Health and Social Protection (http://gpc.minsalud.gov.co/ gpc/SitePages/default_gpc.aspx).
e Institute for Clinical Systems Improvement (icsi.org).

e Portal Guia Salud (guiasalud.es).

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (sign.ac.uk).

e National Institute for Health and Care Excellence (nice.org. uk/).

Calidad de las guias de practica clinica

El juicio final de las evaluaciones AGREE Il se encuentra disponible en la siguiente tabla 13.

Tabla 13. Tabla calidad de las guias de practica clinica

Anexos

Nombre de la guia Rigor de la guia (%)

European Union Standards for Tuberculosis Care 9 Descartada
Guia de practica clinica sobre el diagnostico, el tratamiento y la prevencién de la tuberculosis 84 Incluida
Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis Infection: Recommendations from the National Tuberculosis Controllers Association and coc, 2020 57 Incluida
LTBI: latent tuberculosis infection or lasting immune responses to M. tuberculosis? A TBNET consensus statement 5 Descartada
Rapid advice. Treatment of tuberculosis in children 46 Descartada
Recommendations for Use of an Isoniazid-Rifapentine Regimen with Direct Observation to Treat Latent Mycobacterium tuberculosis Infection 21 Descartada
Updated Guidelines for Using Interferon Gamma Release Assays to Detect Mycobacterium tuberculosis Infection 23 Descartada
Use of tuberculosis interferon-gamma release assays (IGRAs) in low- and middle-income countries: policy statement 74 Incluida
Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis 80 Incluida
Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance 19 Descartada
Manual de recomendagdes para o controle da tuberculose no Brasil 18 Descartada

Continua tabla
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Continuacion tabla

Nombre de la guia Rigor de la guia (%)

Latent tuberculosis infection Updated and consolidated guidelines for programmatic management 68 Incluida
Programmatic management of latent tuberculosis infection in the European Union 70 Incluida
Treatment Guidelines for latent tuberculosis infection 22 Descartada
Use of interferon-gamma release assays in support of T8 diagnosis 44 Descartada
Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children 11 Descartada

Busquedas y evaluacion de revisiones sistematicas de la literatura

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura documentada, reproducible, dirigida y orientada a la identificacién de las revisiones sistematicas de literatura relacionadas con la evaluacion,
el tratamiento y el seguimiento de los nifios en contacto con tuberculosis. La busqueda permitié consolidar una revision sistematica de revisiones sistematicas de tuberculosis latente en
poblacion pediatrica. Después de la evaluacion de la calidad, a través de la herramienta amsTAR 2° y del andlisis conjunto entre los expertos metodoldgicos y los expertos tematicos, se realizé un
direccionamiento de cada revision sistematica potencialmente util para alimentar la construccion de las respuestas a cada una de las preguntas de la Grc.

Estrategias de busqueda de las revisiones sistematicas de literatura
En la tabla 14, estan las estrategias de busqueda de las revisiones sistematicas de la literatura.

Tabla 14. Estrategias de busqueda de las revisiones sistematicas de la literatura

Medline (ovid) Embase (ovid)

1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease™*).ti,ab,kf.

or (adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood | 1- €xp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease” or childhood disease”).
or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or ti,ab,kf. or (adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or

newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or girlhood or child" or girl? or infan™ or juvenil” or kid? or minors or minors” or neonat” or
. N P N . P P P P . neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or
puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).

preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-

ti.ab.kf. or (pediatric* or paediatric* or infan™ or child* or adolescen™ or young).jn,jw. or age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen™ or young).in. young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.
2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium | 2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or (LI or latent).mp. or Mycobacterium.mp. or ipt.mp. tuberculosis/ or mtb.mp. or (Ltei or latent).mp. or Mycobacterium.mp. or ipt.mp.
3. Cochrane database of systematic reviews.jn. or search.tw. or meta-analysis.pt. or meoLine. | 3- Cochrane database of systematic reviews.jn. or search.tw. or meta-analysis.pt. or MEDLINE.
tw. or systematic review.tw. tw. or systematic review.tw.
4. and/1-3
4. and/1-3 ;
5 Animals/ not h / 5. Animals/ not humans/
. Animals/ not humans 6. 4not5
6. 4 not 5 7. limit 6 to humans
7. limit 6 to humans

Evaluacion de calidad de las revisiones sistematicas de literatura
Se utilizd la herramienta avsTAR 2, en duplicado, por dos evaluadores. El resultado de las evaluaciones se encuentra disponible en la tabla 15.
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Tabla 15. Calidad de las revisiones sistematicas de la literatura

Numero interno localizador Decision Preguntas con respuesta si Preguntas_ con respl{estas Preguntas con respuestas
para la que sirve PDF parcialmente si no
73 Excluir 7 2 7
74 Incluir 17 1 0
758 Incluir 9 1 6
786 Excluir 6 0 7
794 Excluir 12 0 5
197 Excluir 5 0 8
231 Excluir 4 0 8
249 Excluir 9 0 8
326 Incluir 12 0 8
376 Revisar 6 0 5
742 Revisar 9 0 4
1152 Revisar 7 2 11
69 Excluir 3 3 9
481 Incluir 15 0 1
452 Incluir 14 1
232 Incluir 2 0 12
771 Excluir 2 2 9
s | 451 Excluir 0 0 12
s 710 Revisar 9 >
492 Excluir 7 3 5
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Busqueda y sintesis de estudios para informar marco EtD

Se realizaron busquedas individualizadas para cada pregunta de la gpc con la integracion adicional de la evidencia generada localmente a través de diversos estudios realizados con contactos
de T8 y del programa de investigacion al que pertenece esta Grc.
Adicionalmente, se realizaron basquedas para informar el marco EtD” con el fin de generar recomendaciones y decisiones basadas en evidencia.

Estrategia de busqueda para informar el marco EtD
En la tabla 16 estan las estrategias de busqueda para informar el marco EtD.
Sintesis de hallazgos del marco EtD

En la tabla 17, esta la sintesis de los hallazgos del marco EtD.

Sintesis de evidencia pregunta 1

Presentamos un resumen de la revision y evaluacion de los estudios primarios considerados por cada pregunta de la grc con el respectivo proceso de sintesis de evidencia y proceso de paso
de la evidencia a la recomendacion por cada pregunta

PICO de la pregunta 1

En la tabla 18, esta la composicion de la pregunta pico utilizada.

28



Anexos

Tabla 16. Estrategias de busqueda para informar el marco EtD

Medline (ovid)

1.
2.

©CoN oo

10.
11.
12.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/
exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf. or (adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil* or
kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-
age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen™ or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.
Health Status Disparities/ or Health Services Accessibility/ or Health Equidad/ or health*care disparit*.mp. or health care disparit*.mp. or health status disparit*.mp. or health disparit*.mp. or health inequalit*.mp. or health
inequit*.mp. or medically underserved.mp. or health Equidad.mp. or health*care Equidad.mp. or health care Equidad.mp. or exp Patient Compliance/ or (patient adj complian*).tw. or (patient adj adheren*).tw. or exp
Medication Adherence/ or (medication adj adheren*).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health Education/ or exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/ or exp Treatment Refusal/ or exp Patient Dropouts/ or
Decision Making/ or Decision support techniques/ or exp Health Education/ or Patient Acceptance of Health Care/ or exp Patient Care Team/ or Family/ or Patients/ or exp Interpersonal Relations/ or exp Health Facilities/
or ((patient” or consumer™ or family or families or relative* or parent® or child* or partner* or women* or carer* or caregiver* or advocate *) adj5 (activat® or involv* or initiat* or engag™ or participat® or contribut* or collaborat*
or role or cooperat* or assist* or champion* or advoc* or help-seek*) adj5 (deteriorat* or escalat* or life threatening or life-threatening or critical or emergenc* or complication* or warning signs or danger signs or adverse)).
tw. or (escalation of care or failure to rescue or rapid response or rapid-response or critical incident or early warning score or critical care outreach or calling for help or patient deteriorat* or deteriorating patient or medical
emergency team or failure to escalate).tw. or (((((Attitude to Health/ or Patient Participation/ or Patient Preference/ or (choice or choices).ti. or value*.ti. or health state Valores.ti,ab. or valuation®.ti. or expectation*.ti,ab. or
attitude™.ti,ab. or acceptab™.ti,ab. or point of view.ti,ab. or patient* participation.ti,ab. or user* participation.ti,ab. or user* perspective*.ti,ab. or patient* perce*.ti,ab. or user* perce*.ti,ab. or user view*.ti,ab. or patient* view*.
ti,ab. or Economics/ or exp Costs/) and Cost Analysis/) or Economics, Nursing/ or Economics, Medical/ or Economics, Pharmaceutical/ or exp Economics, Hospital/ or Economics, Dental/ or exp Fees/) and Charges/) or
exp Budgets/ or budget*.ti,ab,kf. or (economic* or cost or costs or costly or costing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic* or pharmaco-economic* or expenditure or expenditures or expense or expenses or
financial or finance or finances or financed).ti,kf. or (cost* adj2 (effective* or utilit* or benefit* or minimi* or analy* or outcome or Desenlaces)).ab,kf. or (value adj2 (money or monetary)).ti,ab,kf. or exp models, economic/ or
economic model*.ab,kf. or markov chains/ or markov.ti,ab,kf. or monte carlo method/ or monte carlo.ti,ab,kf. or exp Decision Theory/ or (decision* adj2 (tree* or analy* or model*)).ti,ab,kf.)
exp Radiography, Thoracic/ or chest radiography.mp. or exp Radiography/ or radiological evaluation.mp. or exp Interferon-gamma/ or exp Interferon-gamma Release Tests/ or (interferon gamma adj4 (typ* or test* or assay*
or diagnos™ or technique™ or analys*)).tw. or iIGrRa.tw. or Mantoux*.tw. or tuberculin skin test.tw. or QuantiFERON-TB.mp. or T-spoT.mp. or (interferon gamma release assays or Interferon-gamma Release Test or IGRA or
QFT).mp. or (tuberculin skin test or tuberculin test or Mantoux test or TST).mp. or ppd.mp. or exp Tuberculin/ or ethambutol.mp. or exp Ethambutol/ or ethionamide.mp. or exp Ethionamide/ or fluoroquinolone.mp. or exp
Fluoroquinolones/ or quinolone.mp. or exp Quinolones/ or Fan.mp. or ETm.mp. or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.
tw. or tuberculostatic.tw. or exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mp. or exp Rifamycins/ or exp “Surveys and Questionnaires”/ or check list.mp. or exp Food Assistance/ or Food packages.mp. or exp
Food Packaging/ or text messages.mp. or exp Text Messaging/ or Short treatment.mp. or dispersible.mp. or exp Hospital Information Systems/ or exp Access to Information/ or exp Health Information Exchange/ or exp
Information Dissemination/ or information.mp. or exp Information Technology/ or exp Health Information Systems/ or exp Patient Education Handout/ or education.mp. or exp Patient Education as Topic/ or exp Education/ or
exp Behavior Therapy/ or exp Health Behavior/ or behavior change.mp. or exp Health Promotion/ or incentives.mp. or exp Motivation/ or accompaniment.mp. or exp Caregivers/ or support.mp. or exp Home Care Services/
or exp Life Support Care/ or exp “Outcome and Process Assessment, Health Care”/ or exp Child Care/ or exp Comprehensive Health Care/ or exp Secondary Care/ or care.mp. or exp Culturally Competent Care/ or exp
Patient Care Team/ or exp Child Day Care Centers/ or exp Patient-Centered Care/ or exp Health Care Surveys/ or exp “Continuity of Patient Care”/ or exp “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Insurance, Long-Term
Care/ or Office Visits.mp. or exp Office Visits/ or ((Decision Making/ or Decision support techniques/ or exp Health Education/ or “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Patient Care Team/ or Family/ or Patients/ or exp
Interpersonal Relations/) and (exp Health Facilities/ or Critical care/ or Critical lliness/ or exp Pregnancy/)) or ((patient$ or consumer$ or family or families or relative$ or parent$ or child* or partner$ or women$ or carer$ or
caregiver$ or advocate $) adj5 (activat$ or involv$ or initiat$ or engag$ or participat$ or contribut$ or collaborat$ or role or cooperat$ or assist$ or champion$ or advoc$ or help-seek$) adj5 (deteriorat$ or escalat$ or “life
threatening” or life-threatening or critical or emergenc$ or complication$ or “warning signs” or “danger signs” or adverse)).tw. or (“escalation of care” or “failure to rescue” or “rapid response” or “rapid-response” or “critical
incident” or “early warning score” or “critical care outreach” or “calling for help” or “patient deteriorat$” or “deteriorating patient” or “medical emergency team” or “failure to escalate”).tw. or exp Patient Compliance/ or (patient
adj complian$).tw. or (patient adj adheren$).tw. or exp Medication Adherence/ or (medication adj adheren$).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health Education/ or exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/
or exp Treatment Refusal/ or exp Patient Dropouts/ or exp Adverse Drug Reaction Reporting Systems/ or exp No-Observed-Adverse-Effect Level/ or exp “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”/ or exp Adverse
Outcome Pathways/ or adverse events.mp. or exp Treatment Outcome/ or exp Preventive Health Services/ or preventive.mp. or prophylactic.mp.
and/1-4
limit 5 to ((english or spanish) and (adaptive clinical trial or case reports or clinical study or clinical trial, all or comparative study or controlled clinical trial or equivalence trial or evaluation study or guideline or meta-analysis
or multicenter study or observational study or practice guideline or pragmatic clinical trial or randomized controlled trial or “systematic review” or validation study))
exp “costs and cost analysis”/ or costs.tw. or cost effective:.tw.
1and2and7
6or8
Animals/ not humans/
9not10
limit 11 to humans

1
2
3.
4.
5
6

9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.
20.

Embase (ovid)

exp Latent Tuberculosis/ or (LTI or latent tuberculosis).tw.
exp Contact Tracing/ and tuberculosis.tw.
tuberculosis/
((contact$ or prophylaxis or prevention or tracing) adj2 tuberculosis).tw.
or/1-4
exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease$ or childhood disease$).ti,ab,kf. or (adolescen$ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child$ or girl? or infan$ or juvenil$
or kid? or minors or minors$ or neonat$ or neo-nat$ or newborn$ or new-born$ or paediatric$ or peadiatric$ or pediatric$ or perinat$ or preschool$ or puber$ or pubescen$ or school$ or teen$ or toddler? or underage? or
under-age? or youth$).ti,ab,kf. or (pediatric$ or paediatric$ or infan$ or child$ or adolescen$ or young).jn,jw. or (pediatric$ or paediatric$ or infan$ or child$ or adolescen$ or young).in.
Health Status Disparities/ or Health Services Accessibility/ or Health Equidad/ or health$care disparit$.mp. or health care disparit$.mp. or health status disparit$.mp. or health disparit$.mp. or health inequalit$.mp. or
health inequit$.mp. or medically underserved.mp. or health Equidad.mp. or health$care Equidad.mp. or health care Equidad.mp. or exp Patient Compliance/ or (patient adj complian$).tw. or (patient adj adheren$).tw.
or exp Medication Adherence/ or (medication adj adheren$).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health Education/ or exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/ or exp Treatment Refusal/ or exp Patient
Dropouts/ or Decision Making/ or Decision support techniques/ or exp Health Education/ or Patient Acceptance of Health Care/ or exp Patient Care Team/ or Family/ or Patients/ or exp Interpersonal Relations/ or exp
Health Facilities/ or ((patient$ or consumer$ or family or families or relative$ or parent$ or child$ or partner$ or women$ or carer$ or caregiver$ or advocate $) adj5 (activat$ or involv$ or initiat$ or engag$ or participat$ or
contribut$ or collaborat$ or role or cooperat$ or assist$ or champion$ or advoc$ or help-seek$) adj5 (deteriorat$ or escalat$ or life threatening or life-threatening or critical or emergenc$ or complication$ or warning signs
or danger signs or adverse)).tw. or (escalation of care or failure to rescue or rapid response or rapid-response or critical incident or early warning score or critical care outreach or calling for help or patient deteriorat$ or
deteriorating patient or medical emergency team or failure to escalate).tw. or Attitude to Health/ or Patient Participation/ or Patient Preference/ or (choice or choices).ti. or value$.ti. or health state Valores.ti,ab. or valuation$.
ti. or expectation$.ti,ab. or attitude$.ti,ab. or acceptab$.ti,ab. or point of view.ti,ab. or patient$ participation.ti,ab. or user$ participation.ti,ab. or user$ perspective$.ti,ab. or patient$ perce$.ti,ab. or user$ perce$.ti,ab. or user
view$.ti,ab. or patient$ view$.ti,ab.
exp Radiography, Thoracic/ or chest radiography.mp. or exp Radiography/ or radiological evaluation.mp. or exp Interferon-gamma/ or exp Interferon-gamma Release Tests/ or (interferon gamma adj4 (typ$ or test$ or
assay$ or diagnos$ or technique$ or analys$)).tw. or icra.tw. or Mantoux$.tw. or tuberculin skin test.tw. or QuantiFERON-TB.mp. or T-spoT.mp. or (interferon gamma release assays or Interferon-gamma Release Test or
IGRA Or QFT).mp. or (tuberculin skin test or tuberculin test or Mantoux test or TsT).mp. or ppd.mp. or exp Tuberculin/ or ethambutol.mp. or exp Ethambutol/ or ethionamide.mp. or exp Ethionamide/ or fluoroquinolone.mp. or
exp Fluoroquinolones/ or quinolone.mp. or exp Quinolones/ or Fan.mp. or ETM.mp. or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.
tw. or tuberculostatic.tw. or exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mp. or exp Rifamycins/ or exp “Surveys and Questionnaires”/ or check list. mp. or exp Food Assistance/ or Food packages.mp. or exp
Food Packaging/ or text messages.mp. or exp Text Messaging/ or Short treatment.mp. or dispersible.mp. or exp Hospital Information Systems/ or exp Access to Information/ or exp Health Information Exchange/ or exp
Information Dissemination/ or information.mp. or exp Information Technology/ or exp Health Information Systems/ or exp Patient Education Handout/ or education.mp. or exp Patient Education as Topic/ or exp Education/ or
exp Behavior Therapy/ or exp Health Behavior/ or behavior change.mp. or exp Health Promotion/ or incentives.mp. or exp Motivation/ or accompaniment.mp. or exp Caregivers/ or support.mp. or exp Home Care Services/
or exp Life Support Care/ or exp “Outcome and Process Assessment, Health Care”/ or exp Child Care/ or exp Comprehensive Health Care/ or exp Secondary Care/ or care.mp. or exp Culturally Competent Care/ or exp
Patient Care Team/ or exp Child Day Care Centers/ or exp Patient-Centered Care/ or exp Health Care Surveys/ or exp “Continuity of Patient Care”/ or exp “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Insurance, Long-Term
Care/ or Office Visits.mp. or exp Office Visits/ or ((Decision Making/ or Decision support techniques/ or exp Health Education/ or “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Patient Care Team/ or Family/ or Patients/ or exp
Interpersonal Relations/) and (exp Health Facilities/ or Critical care/ or Critical lliness/ or exp Pregnancy/)) or ((patient$ or consumer$ or family or families or relative$ or parent$ or child$ or partner$ or women$ or carer$ or
caregiver$ or advocate $) adj5 (activat$ or involv$ or initiat$ or engag$ or participat$ or contribut$ or collaborat$ or role or cooperat$ or assist$ or champion$ or advoc$ or help-seek$) adj5 (deteriorat$ or escalat$ or “life
threatening” or life-threatening or critical or emergenc$ or complication$ or “warning signs” or “danger signs” or adverse)).tw. or (“escalation of care” or “failure to rescue” or “rapid response” or “rapid-response” or “critical
incident” or “early warning score” or “critical care outreach” or “calling for help” or “patient deteriorat$” or “deteriorating patient” or “medical emergency team” or “failure to escalate”).tw. or exp Patient Compliance/ or (patient
adj complian$).tw. or (patient adj adheren$).tw. or exp Medication Adherence/ or (medication adj adheren$).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health Education/ or exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/
or exp Treatment Refusal/ or exp Patient Dropouts/ or exp Adverse Drug Reaction Reporting Systems/ or exp No-Observed-Adverse-Effect Level/ or exp “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”/ or exp Adverse
Outcome Pathways/ or adverse events.mp. or exp Treatment Outcome/ or exp Preventive Health Services/ or preventive.mp. or prophylactic.mp.
and/5-8
Case-Control Studies/ or Control Groups/ or Matched-Pair Analysis/ or ((case$ adj5 control$) or (case adj3 comparison$) or control group$).ti,ab.
Cross-Sectional Studies/ or Prevalence/ or (cross-sectional or prevalence or transversal).ti,ab,kw.
cohort studies/ or longitudinal studies/ or folbajo-up studies/ or prospective studies/ or retrospective studies/
(quasiexperiment$2 or quasi experiment$2 or exogenous variation$1 or natural experiment$2 or Matched controls or interrupted time series or (controlled adj3 before adj3 after) or natural controls).ti,ab.
(((“semi-structured” or semistructured or unstructured or informal or “in-depth” or indepth or “face-to-face” or structured or guide) adj3 (interview$ or discussion$ or questionnaire$)) or (focus group$ or qualitative or
ethnograph$ or fieldwork or “field work” or “key informant”)).ti,ab. or interviews as topic/ or focus groups/ or narration/ or qualitative research/
randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp.
(MEDLINE or systematic review).tw. or meta analysis.pt.
exp “costs and cost analysis”/ or costs.tw. or cost effective:.tw.
or/10-17
9and 18
imit 19 to humans

Sintesis de hallazgos del EtD framework
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Tabla 17. Sintesis de los hallazgos del EtD framework
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Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces

¢ Qué validez diagnostica tiene la
deteccién de signos y sintomas y
la radiografia de térax, en todos
los nifios y adolescentes menores
de 18 afos, para descartar la
tuberculosis activa en contactos de
casos de tuberculosis pulmonar?

Todos los nifios y adolescentes
menores de 18 anos, sin infeccion
por viH, contactos de casos de T8
pulmonar

Tabla 18. Estrategia PICO de la pregunta 1

1. La deteccion de signos y
sintomas en el abordaje inicial.
2. Radiografia de térax

Diagnostico de tuberculosis por
seguimiento

ONo>ORN A

Anexos

Sensibilidad

Especificidad

falsos positivos

Falsos negativos
Verdaderos positivos
Verdaderos negativos

LR+ Y LR-

Progresion a Tuberculosis*

*(IRR, cummulative incidence

ratio)

Busqueda de la pregunta 1

En la tabla 19, esta la busqueda de la pregunta 1.
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Tabla 19. Estrategia de busqueda de la pregunta 1

Medline (ovid) Embase (ovid)

. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease™).ti,ab,kf.

or (adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood

or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or
newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or
puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).
ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent
tuberculosis infection.mp. or LTBI.mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab.

or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or tuberculosis, bovine/

or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis,
gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis,
miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/

or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis, pulmonary/ or
tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or scrofuloderma).ti,ab.
“(physical signs or signs or Anamnesis or Symptoms).mp. or exp Prodromal Symptoms/ or
exp Symptom Assessment/ or symptom.mp. or clinical diagnosis.mp. or exp Diagnosis/ or
exp Diagnosis, Differential/ or diagnosis.mp. or exp Early Diagnosis/ or exp Radiography,
Thoracic/ or chest radiography.mp. or exp Radiography/ or radiological evaluation.mp.

or ((case adj finding) or screen*).ti,ab. or case-finding.ti,ab. or (case adj detection).ti,ab.

or exp Contact Tracing/ or (contact adj tracing).ti,ab. or clinical features.mp. or clinical
manifestations.mp. or weight loss.mp. or exp Weight Loss/ or exp Fever/ or fever.mp. or

productive cough.mp. or exp Cough/ or exp Hemoptysis/ or haemoptysis.mp. or Hemoptysis.

mp. or night sweats.mp. or sweating.mp. or exp Sweating/ or exp Sweating Sickness/ or
lethargy.mp. or exp Lethargy/ or exp Muscle Weakness/ or weakness.mp. or sickness.mp.
“prevalence.mp. or exp Prevalence/ or exp Cross-Sectional Studies/ or cross sectional.mp.”
(sensitiv: or diagnos:).mp. or di.fs. or exp “Sensitivity and Specificity”/ or (false adj negative).
ti,ab. or odds.mp. or exp “Predictive Value of Tests”/ or (predictive adj3 value).ti,ab. or
specificit*.ti,ab. or accuracy.ti,ab. or Ir+.mp. or Ir-.mp. or likelihood ratio.mp. or diagnostic
techniques

and/1-5

Animals/ not humans/

6 not7

limit 8 to humans

1.

©oN®

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease™).
ti,ab,kf. or (adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or
girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or
neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat*
or preschool” or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage?

or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or
adolescen* or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen*
or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp
Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent
Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or LTBl.mp. or exp Mycobacterium/ or
mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or
tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central
nervous system/ or tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis,
endocrine/ or tuberculosis, gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis,
lymph node/ or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis,
ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/

or tuberculosis, pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or
(tuberculo™ or T8 or scrofuloderma).ti,ab.

“(physical signs or signs or Anamnesis or Symptoms).mp. or exp Prodromal Symptoms/
or exp Symptom Assessment/ or symptom.mp. or clinical diagnosis.mp. or exp
Diagnosis/ or exp Diagnosis, Differential/ or diagnosis.mp. or exp Early Diagnosis/

or exp Radiography, Thoracic/ or chest radiography.mp. or exp Radiography/ or
radiological evaluation.mp. or ((case adj finding) or screen*).ti,ab. or case-finding.

ti,ab. or (case adj detection).ti,ab. or exp Contact Tracing/ or (contact adj tracing).

ti,ab. or clinical features.mp. or clinical manifestations.mp. or weight loss.mp. or exp
Weight Loss/ or exp Fever/ or fever.mp. or productive cough.mp. or exp Cough/ or exp
Hemoptysis/ or haemoptysis.mp. or Hemoptysis.mp. or night sweats.mp. or sweating.
mp. or exp Sweating/ or exp Sweating Sickness/ or lethargy.mp. or exp Lethargy/ or exp
Muscle Weakness/ or weakness.mp. or sickness.mp.

“prevalence.mp. or exp Prevalence/ or exp Cross-Sectional Studies/ or cross sectional.
mp.”

(sensitiv: or diagnos:).mp. or di.fs. or exp “Sensitivity and Specificity”/ or (false adj
negative).ti,ab. or odds.mp. or exp “Predictive Value of Tests”/ or (predictive adj3 value).
ti,ab. or specificit*.ti,ab. or accuracy.ti,ab. or Ir+.mp. or Ir-.mp. or likelihood ratio.mp. or
diagnostic techniques

and/1-5

Animals/ not humans/

6 not 7

limit 8 to humans
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Anexos

PRISMA de la pregunta 1
En la figura 1, se muestra el flujograma de eleccion de los estudios de la pregunta 1.

5 Articulos identificados: Articulos removidos después
[ » de la identificacion inicial:

S Embase (Ovid) (n = 1402)

% Medline (Ovid) (n = 1242) L Duplicados (n = 767)

()

T

|

Articulos excluidos:

Articulos que pasan al screening de
titulos y abstracts: Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad
(n=1877) (n = 1838)
\i
Articulos evaluados a texto completo Articulos excluidos:
para determinar elegibilidad:
(n=39) Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad
(n=1838)
Y
Articulos incluidos:
(n=4)

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios PRISMA de la pregunta 1

Estudios incluidos en la pregunta 1
En la tabla 20, aparecen los estudios incluidos de la pregunta 1.

Tabla 20. Estudios incluidos de la pregunta 1

Rossoni 2020"

Clemente 2017

Primer Autor Triasih 2015a® Triasih 2015b? Kruk 2008°
Indonesia Indonesia Sudafrica ltalia Brasil
Alta Baja Alta

Carga de tuberculosis (burden) RAlE} Alta
Estudio de cohorte prospectivo | Estudio de cohorte prospectivo

Estudio observacional prospectivo | Estudio observacional retrospectivo | Descriptivo, encuesta de una cohorte

Continta tabla
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Continuacion tabla

NUmero de centros

Triasih 2015a®

Contactos infantiles de
adultos de 2 clinicas
pulmonares y 3 hospitales
en el distrito de Yogyakarta
tratados durante el periodo
de estudio

Triasih 2015b8

Contactos infantiles de
adultos de 2 clinicas
pulmonares y 3 hospitales
en el distrito de Yogyakarta
tratados durante el periodo
de estudio

Kruk 2008°

3 clinicas locales

Clemente 20171

Rossoni 2020"

Hospital Clinico de la Universidad
Federal de Parana

Fechas de reclutamiento

De agosto 2010 a diciembre
2012

De agosto 2010 a diciembre
2012

De enero 2004 a diciembre 2004

2009-2014

De enero 2005 y julio 2010

Conflictos de interés

No se reportaron conflictos

No se reportaron conflictos

No reportado

Ninguno

Los autores declaran que no hay
conflicto de interés

Financiacion

Este trabajo fue financiado
por AusAlID para el Centro de
Salud Infantil Internacional

y el Grupo de Investigacion
Operacional de Tuberculosis
en Indonesia

Este trabajo fue financiado
por AusAlID para el Centro de
Salud Infantil Internacional

y el Grupo de Investigacién
Operacional de Tuberculosis
en Indonesia

No reportado

Regién Auténoma de Cerdefia

Este trabajo fue apoyado por

el Proyecto icoHRTA (Premio de
Investigacién y Capacitacion en
Servicios de Salud, Operaciones e
Investigacién Clinica Internacional)
y las becas del Centro Internacional
Fogarty # U2RTW006885 ICOHRTA
y #R25TW009338. La Dra.

Isabela Almeida recibié fondos

para este trabajo bajo la beca de
posdoctorado. Proceso — CNPq /
INCT 465318/2014-2

Evaluaciéon QUADAS 2 (12)

Dudoso

Dudoso

Dudoso

Dudoso

Dudoso

Poblacién

Nifios menores de 15 anos
en contacto cercano con un
caso indice

Ninos menores de 15 anos
en contacto cercano con un
caso indice

Nifios menores de 5 afios
viviendo y durmiendo en la
misma casa 0 en un grupo
de casas en el mismo terreno
que un caso indice recién
diagnosticado de tuberculosis

Nifios con T8 activa de novo y
nifos identificados por contactos
cercanos u ocasionales con casos
indice de T8

Nifios menores de 14 afnos
evaluados por T8 pulmonar

Intervencion

Proporcion de nifios
diagnosticados con
tuberculosis al inicio (en
base a hallazgos clinicos y/o
radiologicos)

Radiografia de térax antero-
posterior (AP) y lateral

Uso de cualquier sintoma actual

para el cribado de tuberculosis
activa

Sintomas, TsT, IGRA, CXR

Puntuacion del Ministerio de Salud
y la Uni6n Internacional Contra

la Tuberculosis y Enfermedades
Pulmonares
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Continuacion tabla

Primer Autor

Comparacion

Triasih 2015a8

Nifios sintomaticos y
asintomaticos

Triasih 2015b2

Las radiografias de térax
fueron leidas de forma
independiente por cuatro
revisores, incluyendo dos
pediatras (revisor 1y revisor
3) y dos radiblogos (revisor 2
y revisor 4)

Kruk 2008°

Bases radiologicas o radiografias
de térax

Clemente 2017

Cultivo microbioldgico estandar y
ensayos genéticos moleculares

Anexos

Rossoni 2020"

Un panel de expertos (compuesto
por un especialista en
enfermedades infecciosas y un
neumologo, ambos especializados
en 1B pediatrica)

Resultados

Proporcién de nifios que
desarrollaron enfermedad
de tuberculosis en el
seguimiento entre aquellos
que no fueron diagnosticados
con tuberculosis al inicio.
De este grupo, se podria
determinar el nUmero de
ninos que desarrollaron la
enfermedad de tuberculosis
durante el seguimiento
para los que recibieron iPT
(menores de 5 afos) y para
los nifios mayores que no
recibieron IpT (segun las
guias)

Concordancia entre los
revisores sobre la calidad de
la radiografia de torax como

“buena”, ‘moderada’ o “pobre”

Sensibilidad, especificidad y
valor predictivo negativo

Caracteristicas clinicas y
resultados, y el posible papel de
la inmigracién como factor de
riesgo

Rendimiento de pruebas
individuales y combinadas en el
diagnéstico de T8 pediatrica

Forest Plot del metanalisis de la pregunta 1

Estudio de cohorte
prospectivo

Estudio de cohorte
prospectivo

Estudio observacional
prospectivo

Estudio observacional
retrospectivo

Descriptivo, encuesta de una
cohorte

En la figura 2, se observa el Forest Plot del metaanalisis referente a la pregunta 1.
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Figura 2. Forest Plot del metaanalisis de la pregunta 1

El metaanalisis mostré que los Signos y Sintomas (ss) tuvieron una sensibilidad del 98 % (ic 95 %, de 36 a 100 %) y una especificidad de 65 % (ic 95 %, de 58 a 71 %) para identificar T8 (tres
estudios, 724 ninos) con un LR+ de 2,83 (ic 95 %, de 2,33 a 3,45 %) y un IR- de 0,02 (ic 95 %, de 0,00 a 2,51 %). La radiografia de térax (rxT) tuvo una sensibilidad del 91% (ic 95 %, de 62 a 99 %)
y una especificidad de 96 % (ic 95 %, de 83 a 99 %) para identificar T8 (cuatro estudios, 949 nifios) (mostrado en la figura 2) con un LR+ de 28,04 (ic 95 %, de 4,03 a 195,13) y un Lr- de 0,09 (ic
95 %, de 0,01 a 0,47 %). La combinacion de tos, sudoracion, pérdida de peso, fiebre, anorexia, adinamia, auscultacion alterada y rxt alterada (un estudio, 186 ninos) tuvo una sensibilidad del
60 % y una especificidad del 99,4 % para 1B activa.

EtD de la pregunta 1

En la tabla 21, se muestra el EtD de la pregunta 1.
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Tabla 21. EtD de la pregunta 1 Anexos

Problema:
ées el problema una prioridad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Exactitud de la prueba:
équé tan precisa es la prueba?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Muy inexacta
e |nexacta

e Exacta

e Muy exacta (X)
e Varia

e No se sabe

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Trivial
e Pequeno
e Moderado
e Grande (X)
e Varia
* No se sabe

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Trivial
e Pequeno (X)
e Moderado ¢ Es costoso?
e Grande ¢ Es parte de un proceso diagnostico?
e Varia
¢ No se sabe

Continua tabla



Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba:

¢cual es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba?
Evidencia de investigacion

Juicio Consideraciones adicionales
e Muy bajo

e Bajo

e Moderado (X)
e Alto

No hay estudios incluidos

Certeza de la evidencia de los efectos de la prueba:
¢cual es la certeza general de la evidencia para cualquier beneficio directo critico o importante, efectos adversos o carga de la prueba?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto

e No hay estudios incluidos (X)

Certeza de la evidencia de los efectos del manejo:
¢cual es la certeza global de la evidencia de los efectos del manejo que se guia por los resultados de las pruebas?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay estudios incluidos (X)

Certeza de la evidencia de los resultados de la prueba/manejo:
¢qué tan cierta es la relacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Muy bajo
e Bajo
e Moderado
e Alto
e No hay estudios incluidos (X)

Continua tabla
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Continuacion tabla

Certeza de los efectos:
¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

Anexos

Juicio Evidencia de investigacion
e Muy bajo
e Bajo
e Moderado
e Alto
e No hay estudios incluidos (X)

Valores:

Consideraciones adicionales

¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio Evidencia de investigacion

e Incertidumbre o variabilidad importante

e Posible incertidumbre o variabilidad importante

e Probablemente no Incertidumbre o variabilidad importante
e No Incertidumbre o variabilidad importante (X)

Balance de efectos:

Consideraciones adicionales

Uniremington encontré que, de requerir un estudio
imagenoldgico, el personal de la salud y los
padres/cuidadores preferirian una tomografia de
térax en vez de la radiografia de térax con 53,2 %
frente a 32,1 % (Personal de la Salud) y 59,8 %
frente a 37,1 % (Padres/cuidadores).

¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervenciéon o la comparaciéon?

Consideraciones adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Favorece la comparacion

e Probablemente favorece la comparacion

e No favorece ni la intervencién ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencién

e Favorece la intervencion (X)

e Varia

e No se sabe

Recursos requeridos:
¢équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones adicionales

Evidencia de investigacion

e (Costos grandes
e Costos moderados (X) Precio (cop)

e Costos y ahorros insignificantes Rx. de térax: 37 658

e Ahorros moderados Rx. de torax 3er nivel: 75 000
e Ahorros grandes (alta calidad equipo + lectura)
e Varia 90 % moderado

¢ No se sabe

¢ Contra qué estoy comparando?
¢ Gasto individual o para el sistema?

Continta tabla



Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

Alto (X)

No hay estudios incluidos

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervenciéon favorece la intervencién o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Juicio
e Favorece la comparacién

e Probablemente favorece la comparacion

e No favorece ni la intervencidn ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencion No se encontro.
» Favorece la intervencion

e Varia

¢ No hay estudios incluidos (X)

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

No se encontrd evidencia exclusiva en poblacion pediatrica sin el
virus de la inmunodeficiencia humana (viH).

Estd establecido como derecho al acceso a la radiografia de
térax, pero hay inequidad en el acceso a la radiografia en algunos

[ ]

. Ilifc()jtgactl)clj:mente reducida contextos.. _ _

« Probablemente no impacto En poblaciones vulnerables podria generarse inequidad. _ ) )

« Probablemente incrementa (X) Barreras de acceso operativas. Acceso a radiografia de torax.
e Incrementa Tecnologia incluida en el ros. ¢Uso de radiografia portatil’

* Varia El acceso a la lectura podria ser inequitativo en algunos contextos.

¢ No se sabe . . . . .
Recomendarla podria mejorar la equidad si el sistema de salud

hace posible el acceso a la radiografia a nifios vulnerables.

Recomendarla podria reducir la equidad si los nifios no pueden
tener el acceso

Continta tabla
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Continuacion tabla

Anexos

Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

* No

e Probablemente no
e Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Evidencia de investigacion

No se encontro.

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Consideraciones adicionales

Juicio

e No

¢ Probablemente no
e Probablemente si (X)
o Si

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion

No se encontro.

Consideraciones adicionales

Problema No

Resumen de los juicios pregunta 1

] Juicio

Exactitud de'la prueba mAi> el

Efectos deseables Trivial

Efectos indeseables el

Certeza de la
evidencia de la Muy bajo

exactitud de la prueba

Certeza de la
evidencia de los Muy bajo
efectos de la prueba

Certeza de la
evidencia de los Muy bajo
efectos del manejo

Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
Inexacta Exacta Muy exacta Varia No se sabe
Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
Pequeno Moderado Grande Varia No se sabe
Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos
Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos
Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos

Continta tabla




Continuacion tabla

Certeza de la
evidencia de los
resultados de la
prueba/manejo

Certeza de los efectos

Valores

Balance de efectos

Recursos requeridos

Certeza de la
evidencia de los
recursos requeridos

Costo-efectividad

Equidad

Aceptabilidad
Viabilidad

42

] Juicio

Muy bajo Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos
Muy bajo Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos
Incerydgr.nbre Posible incertidumbre o Proba_blemente no - No Incertidumbre o
o variabilidad L . Incertidumbre o variabilidad o .
. variabilidad importante . variabilidad importante
importante importante
Favorece la Probablemente favorece N ° favorgc,:e n la Probablemente favorece | Favorece la .

. . intervencién ni la ) - ; > Varia No se sabe
comparacion la comparacion - la intervencion intervencion

comparacion

Costos Costos moderados .CO.StO.S.y ahorros Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe
grandes insignificantes
Muy bajo Bajo Moderado Alto No hay estudios incluidos
Favorece la Probablemente favorece N ° favore_t’:e n la Probablemente favorece | Favorece la . o .

Iy . intervencién ni la ) . . ., Varia No hay estudios incluidos
comparacion la comparacion - la intervencién intervencion

comparacion
Reducida Probablemente reducida Probablemente no impacto P TEEEIIEENIS Incrementa Varia No se sabe
incrementa

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No se sabe




Anexos

Tipo de recomendacioén pregunta 1

- o o Recomendacion condicional o - . s
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : o Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencién como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Sintesis de evidencia de la pregunta 2

Se realiz6 una revision sistematica de literatura y metaanalisis de pruebas diagnésticas. Se buscd en dos bases de datos y literatura gris. Se incluyeron estudios prospectivos que reportaran el
rendimiento diagndstico de 1GRA y TsT en <18 afios sin infeccion por viH en contacto con TB. El cribado, extraccion y evaluacion del riesgo de sesgo (herramienta quapas-2) fue duplicado por dos
revisores. Se estimaron sensibilidades, especificidades y cocientes de probabilidades combinados con modelo bivariado de efectos aleatorios con software Meta-DiSc'3.

PICO de la pregunta 2

En la tabla 22, se muestra la estrategia pico de la pregunta 2.

Tabla 22. Estrategia PICO de la pregunta 2

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

LR+ VY LR-
Progresion a Tuberculosis*
IRR, cummulative incidence ratio)

VIH U otro inmunocompromiso)?

1. Sensibilidad
¢ Qué validez diagnostica tiene la prueba de liberacion 2. Especificidad
de interferbn gamma, como opcidn en lugar de la prueba En nifios y adolescentes | 1. Prueba de liberacion i. 1;;’:1|TOS posm\;.os
cutanea de tuberculina, para realizar el diagnéstico de 8 menores de 18 afios en de interferbn gamma. Progresion a la 5 V:rzt;zgffsa;égﬁivos
latente en nifios y adolescentes menores de 18 afos en contacto con pacientes | 2. Prueba cutanea de enfermedad 6. Verdaderos negativos
contacto con pacientes con T8 pulmonar (en nifios con o sin con 18 pulmonar tuberculina. 7:
8.
R

Busqueda de la pregunta 2
En la tabla 23, se evidencia la estrategia de busqueda de la pregunta 2.
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Anexos

Tabla 23. Estrategia de busqueda de la pregunta 2

Medline (ovid) Embase

. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf.

or (adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood
or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or
newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or
puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).
ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent
tuberculosis infection.mp. or Ltei.mp.

exp Interferon-gammal/ or exp Interferon-gamma Release Tests/ or (interferon gamma adj4
(typ* or test* or assay* or diagnos* or technique* or analys*)).tw. or iGrRa.tw. or Mantoux™.
tw. or tuberculin skin test.tw. or QuantiFERON-TB.mp. or T-spoT.mp. or (interferon gamma
release assays or Interferon-gamma Release Test or iIGRa or arFT).mp. or (tuberculin skin test
or tuberculin test or Mantoux test or TsT).mp. or ppd.mp. or exp Tuberculin/

(sensitiv: or diagnos:).mp. or di.fs.

and/1-4

Animals/ not humans/

5 not 6

limit 7 to humans

1.

SN~ W D

exp Latent Tuberculosis/ or (LTI or latent).mp. or ((contact tracing.mp. or exp Contact
Tracing/) adj6 (T8 or tuberculosis or active th).mp.) or (contact adj4 tuberculosis adj6 (18
or tuberculosis or active tb)).mp. or (contact adj4 (T8 or tuberculosis)).mp. or (tuberculosis
adj2 prophylaxis adj6 (18 or tuberculosis or active tb)).mp. or (tuberculosis adj2 prevention
adj6 (T8 or tuberculosis or active tb)).mp. or ((contact or prevention or prophylaxis or
tracing) adj6 (T8 or tuberculosis or active tb)).mp. or Latent Tuberculosis/di

(interferon$ or IFn$ or gammas$ or IcRA$ or QuantiFERONS$ or T-spoT$ or ELIsPOTS or aFT$).
tw. or exp Interferon-gamma/ or exp Interferon-gamma Release Tests/

(Mantoux or tuberculin* or skin test or TsT or ppd$ or purified protein derivative or
intradermal).tw. or exp Tuberculin/

2and 3

1and 4

di.fs. or predict:.tw. or specificity.tw.

5and 6

Animals/ not humans/

. 7not8

0. limit 9 to human

Metaanalisis de IGRAy TST

Se incluyeron quince estudios:

CoOoNoOORA~WND~

—_
o

11.
12.

Debulpaep 2019
Benachinmardi 202115
Ewer 200316

Velasco Arnaiz 20187
Ferrarini 2015
Loborin 20141
Kasambira 20102
Mahomed 20112
Benjumea 201822

. Benjumea 20232

Diel 20112
Choi 2013%
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13. Song 20142
14. B. Thomas 2011%
15. Noorbakhsk 201128

Desarrollo de tuberculosis latente (sintesis de diez estudios)

1. I1crRA QuantiFERON-TB
2. TST=5mMm o >5 mm

En latabla 24y, en la figura 3, se muestra la sintesis de diez estudios de tuberculosis latente.

Figura 3. Forest plot de sensibilidad y especificidad de IGRAy TST en estudios diagnoésticos de T8 latente

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 24. Sensibilidad y especificidad de IGRAy TST para la deteccion de TB latente en los estudios seleccionados

Estudios/ninos

Prueba de oro

Prueba indice

Sensibilidad
0,74 (0,64-0,82)
0,89 (0,80-0,94)

Especificidad
0,94 (0,81-0,97)
0,81 (0,64-0,91)

10/7035
10/7035

IGRA TST =25 mm
TST =5 mm IGRA

LR+
9,76 (4,0-23,54)
4,66 (2,37-9,17)

Anexos

Metaanalisis Razon de verosimilitud
(IC 95 %) (IC 95 %)

LR-
0,28 (0,2-0,4)
0,14 (0,09-0,24)

Al no existir prueba de oro, se contrastaron tst e igra de manera independiente como prueba de oro para tuberculosis latente.

Conclusion de los dos metaanalisis

Con prueba indice iIcra QuantiFERON-TB y prueba de referencia st =5 mm 6 >5 mm, el metaanalisis mostré que QuantiFERON tuvo una sensibilidad del 74 % (IC 95 %, de 64 a 82 %) y una
especificidad de 94 % (ic 95 %, de 81 a 97 %) para identificar T8 (diez estudios, 7 035 nifios) y una sensibilidad de 81 % (ic 95 %, de 56 a 94 %) y una especificidad de 84 % (ic 95 %, de 75 a
90 %) para 1B activa (doce estudios, 9 738 nifios).

Desarrollo de tuberculosis activa (sintesis de ocho y doce estudios)

1. 16RrA QuantiFERON-TB
2. TST=5 mm >5 mm

En la tabla 25y, en la figura 4, se muestra la sintesis de ocho y doce estudios de tuberculosis activa.

Tabla 25. Sensibilidad y especificidad de IGRA y TST en estudios diagnésticos para el desarrollo de TB activa

Prueba indice | Prueba de oro | Estudios/ninos

TST =5mm

IGRA

7B activa

8/6430

Metaanalisis
(IC 95 %)

Sensibilidad
0,76 (0,60-0,86)

Especificidad
0,72 (0,55-0,84)

Razon de verosimilitud
(IC 95 %)

LR+
2,67 (1,64-4,32)

LR-
0,34 (0,20-0,56)

12/9738

0,81 (0,56-0,94)

0,84 (0,75-0,90)

5,11 (2,91-8,95)

0,22 (0,08-0,60)

Estimaciones de precision diagnostica de i1GrA y TsT con desarrollo de T8 activa como proxi de ILTB.
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Figura 4. Forest plot de sensibilidad y especificidad de IGRAy TST en estudios diagnoésticos para el desarrollo de T8 activa

Fuente: elaboracién propia
Conclusion de los dos metaanalisis

Con prueba indice TsT =5mm o0 >5 mm (ocho estudios, 6 430 nifios) o IGRA QuantiFERON-TB (doce estudios, 9 738 nifios) y prueba de referencia desarrollo de 18 activa, la prueba IGRA
QuantiFERON-TB tuvo mejor rendimiento en la deteccion de T8 activa en comparacidén con TsT en cualquier punto de corte.
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Anexos
Resumen del estudio de costo efectividad de la prueba QuantiFERON® (QFT) contra la prueba cutanea de tuberculina (TST)

Articulo sometido a Bmy Open 2024 (under review?).

Autores

Cristian Eduardo Navarro, lvan D. Florez, Andrés Felipe Estupindn-Bohérquez, Dione Benjumea-Bedoya.
Instituciones

Corporacion Universitaria Remington, Medellin, Colombia.
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
Corporacion para Investigaciones Biolégicas

Introduccion
Para diagnosticar la infeccion latente por tuberculosis (1LTB) se utilizan pruebas indirectas, las cuales varian en su sensibilidad y especificidad y tienen baja concordancia.
Objetivo

Determinar la costo-efectividad de la prueba QuantiFERON® (aFT) frente a la prueba cutanea de tuberculina (tsT) en el diagnéstico de infeccion latente por tuberculosis (iLTB) en nifios menores
de 15 afnos inmunocompetentes que estan en contacto con tuberculosis activa (18), siendo pacientes en el contexto del sistema de salud colombiano.

Metodologia

Se disend una evaluacién econdmica completa desde la perspectiva del sistema nacional de salud con una cohorte hipotética simulada de 2 000 nifios inmunocompetentes, vacunados con BcG
al nacer. La cohorte se incluy6 en un arbol de decision durante un horizonte de <1 afio. Se consideraron los costos sanitarios directos relacionados con las pruebas, el tratamiento antituberculoso y
la atencion médica, y se utilizd el rendimiento diagnéstico como medida de eficacia. Se estimo la relacion incremental de costo-efectividad (RICE) y se realizaron andlisis de sensibilidad deterministas
y probabilisticos univariados utilizando 5 000 simulaciones. La moneda fue el délar estadounidense (usp) para el afio 2022, con un umbral de rentabilidad de 6 666 dblares estadounidenses.

Resultados

aFT fue rentable con una rice de $ 576 por cada caso diagnosticado correctamente. En el andlisis de sensibilidad determinista unidireccional, la oFT fue rentable en casi todos los escenarios
propuestos, pero la aFT se considerd «potencialmente rentable» cuando la especificidad de la TsT estaba en su valor méas alto. La prevalencia de w18 no afecté a la rice. En el analisis de
sensibilidad probabilistico, aFT fue rentable en el 85,62 % de los escenarios simulados y 7sT fue dominante en el 11,8 %.

Conclusiones

Este estudio proporciona evidencia de la costo-efectividad de aFt™® en comparacion con la Tst en el diagnostico de iLTe en nifios menores de 15 afios inmunocompetentes que estuvieron en
contacto con pacientes con T8 activa en el contexto colombiano, teniendo en cuenta el umbral de $6 666 usp. Los resultados pudieran ser sensibles a la variacion de las caracteristicas intrinsecas
de las pruebas diagnosticas en un contexto donde el umbral sea bastante bajo y la disposicidén a pagar sea poca.

EtD de la pregunta 2

En la tabla 26, se aprecia la EtD de la pregunta 2.

“El articulo listado como ‘Under Review’ fue publicado posteriormente, con la cita correspondiente: Navarro CE, Benjumea-Bedoya D, Estupinan-Bohorquez AF, Florez ID. Cost-effectiveness analysis comparing QuantiFERON test and tuberculin skin test for the
diagnosis of latent tuberculosis infection in immunocompetent children under 15 years of age in Colombia. BMJ Open. 2025 Mar 13,;15(3):e087333. doi: 10.1136/bmjopen-2024-087333. PMID: 40081973; PMCID: PMC11907012.
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Tabla 26. EtD de la pregunta 2

Problema:
ées el problema una prioridad?

Consideraciones

Evidencia de investigacion "
adicionales

e No
e Probablemente no
e Probablemente si
o Si(X)
e Varia
¢ No se sabe
Exactitud de la prueba:
équé tan precisa es la prueba?
Juicio Evidencia de investigacion Co;g:ggr:::gges
Numero de resultados .
por 1000 pacientes N.°de Certeza de la
Resultado de la prueba evaluados (IC 95 %) p?;tsl::lll%?:;;as ?élgzgc;
Prevalencia 0 %

_ Verdaderos positivos pacientes con 1LTB 0(0ao) 8875 @ooo
) :\:‘;y |2texacta Falsos negativos pacientes incorrectamente clasificados de no tener iLTs 0(0ao0) (7) Muy baja
. xacta
e Exacta (X) Verdaderos negativos pacientes sin ILTB 871 (702 a 951) (7) OlO[ele]
« Muy exacta Falsos positivos pacientes clasificados incorrectamente como iLTe 129 (49 a 298) Baja
e Varia : =

Lo . s Efecto por 1000 pacientes/afno para .
e No se sabe Diseno de estudio QoE de precision del test probabilidad pretest de 0 % Importancia
Verdaderos positivos corte transversal (estudio [OleJele! 0(0ao0)
Falsos negativos preciso de tipo cohorte) Muy baja 0(0ao)
Verdaderos negativos corte transversal (estudio @®o0 871 (702 a 951)

Continta tabla
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Continuacion tabla

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Trivial

e Pequeno

e Moderado
e Grande (X)
e Varia

e No se sabe

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Trivial

e Pequeno

e Moderado (X)
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Certeza de la evidencia de la exactitud de la prueba:
¢cual es la certeza general de la evidencia de la exactitud de la prueba?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Muy bajo (X)

e Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay estudios
incluidos

Continta tabla
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Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de los efectos de la prueba:
¢cual es la certeza general de la evidencia para cualquier beneficio directo critico o importante, efectos adversos o carga de la prueba?

. : : . o Consideraciones
Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

¢ No hay estudios
incluidos

Certeza de la evidencia de los efectos del manejo:
¢cual es la certeza global de la evidencia de los efectos del manejo que se guia por los resultados de las pruebas?

o . . . L Consideraciones
Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay estudios
incluidos (X)

Certeza de la evidencia de los resultados de la prueba/manejo:
¢qué tan cierta es la relacion entre los resultados de la prueba y las decisiones de manejo?

o . . . L Consideraciones
Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales
e Muy bajo
e Bajo
e Moderado
e Alto

¢ No hay estudios
incluidos (X)

Continta tabla
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Continuacion tabla

Certeza de los efectos:
¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos de la prueba?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones
adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto

e No hay estudios
incluidos (X)

Juicio

Valores:
¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

e |ncertidumbre
o variabilidad
importante

e Posible incertidumbre
o variabilidad
importante

e Probablemente no

e |ncertidumbre
o variabilidad
importante

¢ No incertidumbre
o variabilidad
importante (X)

Ningun estudio describe los valores y preferencias de los pacientes frente a las pruebas 7sT 0 IGRA. Solo en uno se menciona que, si se enfoca el
tamizaje, por ejemplo, en poblacion proveniente de zonas con alta prevalencia, podria prestarse para que sean sefialados o discriminados de alguna
forma; las personas (en este caso, nifos y adolescentes) objeto de la intervencion, el personal de salud y los cuidadores prefieren i1GRA (pacientes
provenientes de los departamentos de Antioquia, Valle del Cauca y Bogota).

Continta tabla
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Continuacion tabla

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Favorece la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
intervencion (X)

e Favorece la
intervencién

e Varia

e No se sabe

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e (Costos grandes

e Costos moderados (X)

e Costos y ahorros
insignificantes

e Ahorros moderados

e Ahorros grandes

e Varia

e No se sabe

Precios (cop) aproximados:
TST: 54 654
IGRA QTF: 397 153 (260 000 - 702 000).

Continta tabla
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Continuacion tabla

Juicio

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones
adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

e No hay estudios
incluidos

Juicio

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencién o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

e Favorece la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
intervencion (X)

e Favorece la
intervencion

e Varia

¢ No hay estudios
incluidos

Se encontraron 2 estudios de costo-efectividad (c/e), con resultados diferentes. Un estudio del 2012 determiné la c/e de usar IGRA (aFT-GIT) frente a TsT
o radiografia para definir 78 latente desde la perspectiva de la sociedad en estudiantes de bachillerato, encontrando que la aplicacion del aFT-GIT es
mas costo-efectiva (medida en QALYs) en comparacion con las otras dos. Por su parte, un estudio de 2015 que incluy6 cinco posibles escenarios (no
prueba, solo TsT, solo IGRA, IGRA después de TsT negativa, IGRA después de TsT positiva) en dos grupos poblacionales (de 0 a 2 afios y de 3 a 5 anos)
desde la perspectiva de la sociedad y del tercer pagador, concluy6 que, para el primer grupo, la medida mas c/e (medida de yLs) fue la no realizacion
de prueba, mientras que para el grupo mayor, era mas efectivo la realizacidén de i1Gra después de TsT negativa, PERO mas costosa (segun ranking de
costos, la cuarta opcion), por lo que, de “preferencia”, la no realizacién de prueba era la elegida con una pequefa diferencia en términos de efectividad.
En este ultimo estudio, se valoraron ambas opciones de IGRA, la aFT-GIT y la T7.sPOT, Y los resultados fueron, esencialmente, iguales para ambos grupos.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Juicio

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Evidencia de investigacion

Consideraciones

¢ Reducida

¢ Probablemente
reducida

¢ Probablemente no
impacto

¢ Probablemente
incrementa (X)

e |ncrementa

e Varia

¢ No se sabe

Juicio

Ningun estudio aborda lo relativo a equidad frente a las pruebas TsT 0 IGRA.

Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

Evidencia de investigacion

adicionales

Consideraciones

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Juicio

Ningun estudio describe la aceptabilidad desde ninguna perspectiva frente a las pruebas 1sT 0 IGRA.

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Evidencia de investigacion

adicionales

Consideraciones
adicionales

e No

e Probablemente no
e Probablemente si
e Si

e Varia

e No se sabe
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Resumen de los juicios pregunta 2

Juicio
Problema No Probablemente no Probablemente no Varia No se sabe
Exactitud de la prueba Muy inexacta Inexacta Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequefio Varia No se sabe
Efectos indeseables Trivial Pequefio Grande Varia No se sabe
Certeza Qe la evidencia de Bajo Moderado Alto No hay gstudlos
la exactitud de la prueba incluidos
Certeza de la evidencia de Muy bajo Bajo Moderado No hay gstudlos
los efectos de la prueba incluidos
Gl e [ ewdencna} i Muy bajo Bajo Moderado Alto
los efectos del manejo
Certeza de la evidencia de
los resultados de la prueba/ Muy bajo Bajo Moderado Alto
manejo
Certeza de los efectos Muy bajo Bajo Moderado Alto
Incertidumbre oo . Probablemente no
L Posible incertidumbre o .
Valores o0 variabilidad e . Incertidumbre o
. variabilidad importante o .
importante variabilidad importante
Probablemente No favorece ni la
Favorece la . S Favorece la .
Balance de efectos . favorece la intervencion ni la : - Varia No se sabe
comparacion . . intervencion
comparacion comparacion

. Costos y ahorros .
Recursos requeridos Costos grandes _ insignificantes Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe

Certeza de la evidencia de No hay estudios

. Muy bajo Bajo Moderado . ;
los recursos requeridos incluidos
Probablemente No favorece ni la .
. Favorece la . PN Favorece la . No hay estudios
Costo-efectividad . favorece la intervencion ni la . . Varia . .
comparacion s . intervencion incluidos
comparacion comparacion
. . Probablemente Probablemente no .
Equidad Reducida reducida impacto Incrementa Varia No se sabe
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Varia No se sabe
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Tipo de recomendacioén pregunta 2

- - - Recomendacion condicional - o .z
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : 0 Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencién como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Anexos

Sintesis de evidencia Pregunta 3

PICO de la pregunta 3
En la tabla 27, se muestra la estrategia pico de la pregunta 3.

Tabla 27. Estrategia PICO de la pregunta 3

Pregunta genérica Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)
¢ Cudl es la eficacia y seguridad de los Nifos y 1. RIF 3 - 4 meses. 1. Desarrollo de T8 activa al afio de seguimiento.
diferentes esquemas disponibles para adolescentes | 2. INH + RIF 3- 4 meses. 2. Desarrollo de 18 activa a los 2 afios de seguimiento.
tratamiento preventivo de T8 para nifios menores de | 3: RPT + INH 3 meses (semanal). 3. Desa_rrollo_c,je T8 activa a los 5 afios de seguimiento. ) o
y adolescentes menores de 18 afios 18 afios, sin 4. INH 6 meses. 4, Conflrr_namon bacterlologlca de T8 Qentro los primeros 2 afos luego de la exposicion.

sin infeccién por viH, en contacto con T8 infeccion por | 2 INH 9 meses. 5. Mortalidad a los 5 afos de seguimiento.

sensible? VIH. CON T8 6. Placebo. 6. Reacmone_s_adversas (diferentes a hepatotoxicidad).

’ 7. Hepatotoxicidad.
latente. 8. Suspensidn del tratamiento por evento adverso.
9. Adherencia/cumplimiento de tratamiento.

Busqueda de la pregunta 3
En la tabla 28, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 3.
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Tabla 28. Estrategia de busqueda de la pregunta 3

Medline (ovid) Embase (ovid)

exp Latent Tuberculosis/
exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp.
exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.mp.
(LB Or latent).mp.
1or2or3or4
exp Isoniazid/ or isoniazid.mp. or INH.mp.
exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mp.
exp Rifamycins/ or rifapentin$.mp. or rRPT.mp.
exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or
chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.

.6or7or8o0r9

. (Infan$ or newborn$ or new-born$ or pZerinat$ or neonat$ or baby or baby$ or babies
or toddler$ or minors or minors$ or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl$ or kid
or kids or child or child$ or children$ or schoolchild$ or schoolchild).mp. or schoolchild.
tw. or schoolchild$.tw. or adolescen$.mp. or juvenil$.mp. or youth$.mp. or teen$.mp. or
under$age$.mp. or pubescen$.mp. or exp Pediatrics/ or pediatric$.mp. or paediatric$.
p. or peadiatric$.mp. or school.tw. or school$.tw. or prematur$.mp. or preterm$.mp. or
(adolescen$ or teen$ or youth$ or young or juvenile? or minors or Altoschool$).ti,ab.
or exp cHiLp/ or (child$ or schoolchild$ or “school age” or “school aged” or preschool$
or toddler$ or kid? or kindergar$ or boy? or girl?).ti,ab. or exp INFANT/ or (infan$ or
neonat$ or newborn$ or baby or babies).ti,ab. or exp PEDIATRICS/ or exp PUBERTY/
or (p?ediatric$ or pubert$ or prepubert$ or pubescen$ or prepubescen$).ti,ab. or
ADOLESCENT/ or MINORS/

12.5and 10 and 11

13. limit 12 to humans

14. randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. or blind$.tw. or random.

tw.
15.13 and 14

©CoNoORLN -

—
- O

exp Latent Tuberculosis/
exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp.
exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.mp.
(LTI or latent).mp.
1or2or3or4
exp Isoniazid/ or isoniazid.mp. or INH.mMp.
exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mp.
exp Rifamycins/ or rifapentin$.mp. or rRpPT.mp.
exp antitubercular agents/ or exp chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or
chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.

.6or7or8o0r9

. (Infan$ or newborn$ or new-born$ or perinat$ or neonat$ or baby or baby$ or babies
or toddler$ or minors or minors$ or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl$ or kid
or kids or child or child$ or children$ or schoolchild$ or schoolchild).mp. or schoolchild.
tw. or schoolchild$.tw. or adolescen$.mp. or juvenil$.mp. or youth$.mp. or teen$.mp. or
under$age$.mp. or pubescen$.mp. or exp Pediatrics/ or pediatric$.mp. or paediatric$.
mp. or peadiatric$.mp. or school.tw. or school$.tw. or prematur$.mp. or preterm$.mp.
or (adolescen$ or teen$ or youth$ or young or juvenile? or minors or Altoschool$).ti,ab.
or exp CHILD/ or (child$ or schoolchild$ or “school age” or “school aged” or preschool$
or toddler$ or kid? or kindergar$ or boy? or girl?).ti,ab. or exp INFANT/ or (infan$ or
neonat$ or newborn$ or baby or babies).ti,ab. or exp PEDIATRICS/ or exp PUBERTY/
or (p?ediatric$ or pubert$ or prepubert$ or pubescen$ or prepubescen$).ti,ab. or
ADOLESCENT/ or MINORS/

12.5and 10 and 11

13. randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp.

14.12 and 13

COoNoOOA~WON~

— —h
_LO
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Anexos

PRISMA?®' de la pregunta 3
PRISMA 2020 diagrama de flujo de revisiones sistematicas que incluyen busqueda en bases de datos, registros y otras fuentes

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros Identificacion de estudios a través de otros métodos

= (Registros o citas identificados desde: R (Registros o citas eliminados antes del cribado: N

'g Registros o citas identificados a partir de:
o Base de datos (n = 1719) Registros duplicados eliminados (n = 438)

’-é Medline - Ovid n = 694) —> Registros marcados como inelegibles por las Sitios web (n = 0)

8 EMBASE - Ovid (n = 862) herramientas de automatizacién (n = 0) Organizaciones (n = 0)

= CENTRAL - (n = 163) Registros eliminados por otras razones (n = 0) Busqueda de citaciones (n =10)

Registros (n = 0)

-

J

NS J

\ 4

Registros o citas cribados (titulo y ] Gegistros o citas excluidos (n = 1187)

\
)
= resumen) (n = 1281) )
o v
: : ) Publicaciones buscad
o . ublicaciones buscadas para su . _
i | Publicaciones buscadas para su —»| Publicaciones no recuperadas (n = 0) recuperacion (n = 10) —» | Publicaciones no recuperadas (n = 1)
e recuperacion (n = 94) )
; l '
Publicaciones evaluadas para decidir PutE)I!caglor(';es e>t(cLu.|das: levante (n = 40 4 )
su elegibilidad (n = 94) —|  piseno de estuclo no reievante (n=40) Publicaciones evaluadas para decidir | | Publicaciones excluidas:
oblacion no relevante (n = 42) su elegibilidad (n = 9) Disefio de estudio no relevante (n = 1)

Poblacion no relevante (n = 3)
Intervencion no relevante (n =1)
1 Desenlace no relevante (n = 1)

NS J

Intervencion no relevante (n = 4)
Deseslace no relevante (n =1)

Estudios incluidos en la revisién (n = 10)
Publicaciones de estudios incluidos (n = 10)j

(om)

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372_n71.
doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://prisma-statement.org/

Figura 5. Flujograma de seleccién de estudios PRISMA de la pregunta 3

Estudios incluidos en la pregunta 3

En la tabla 29, se muestran los estudios incluidos en la pregunta 3.
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Primer autor y
ano de
publicacion

Sexo
femenino (%)

Infeccion intrafamilial (%)

Tipo de
poblacion

Tabla 29. Estudios incluidos en la pregunta 3

Pruebas
inmunoldégicas

# Brazos

Intervencion

Comparador(es)

# de individuos
aleatorizados a cada
brazo, de estudios
incluidos en el analisis

Tiempo
de

Desenlaces

Anexos

Financiamiento

Cohorte
pediatrica

Rango de edad de poblacion:
2 - 17 afos.

I. Nifios y adolescentes con alto riesgo de T8 segun
edad, resultados de TsT y exposicion a TB:
1) Con contacto familiar u otro contacto cercano con
persona diagnosticada con T8:
a) =5 pero <18 afos con TsT (+) (=5 mm induracion).
b) =2 pero <18 afos y viH (+), independientemente
del tamafo de reaccion a TsT.

Combinacion de rrT €
INH 12 dosis semanales
administradas mediante

terapia observada
directamente.

INH diario durante 9 meses
(270 dosis) dispensadas
en lotes de 30 dias,

RPT+INH 12 dosis

seguimiento

Incidencia de 1B activa dos afos
de seguimiento,
cumplimiento/ adherencia al tx,
incidencia de T8 activa 1 afo

Sanofi proporciond
RPT para este
estudio y ha

donado mas de

EE. UU. anidada dentro ~ . . )
’ : P : = D RPT: . : semanales: 33 meses - : . 2,5 millones a la
Wl Enine, 2078 Canada, de un ensayo Edaﬁ o ano;l(cr;n:_cilgna) 49,14 % ND No ¢) 22 pero <5 afios, independientemente del tamafio 2 10-14k (?S?:?)O mg; 14,1- autoadministrado o bajo 552 después de de seguimiento, confirmacion F?mdacién cbc para
Brasil, China clinico fase Il anos~( ) ’ ° migrantes de reaccion a Tsr. 9 9, 1% observacion directa. pue: bacteriologica de T8 dentro de los
o . <5 afos (%): 2) G : tacto estrech ) 25kg: 450 mg; 25,1-32kg: . INH 9 meses: enrolamiento. . ~ . complementar los
Espafia. aleatorizado, 07 97 9 ) Con o sin contacto estrecho con Ts: 600 ma: 32.1-50ka: 750 Dosis: 506 primeros dos anos después de fondos federales de
abierto y o y aﬁoos) a) =5 pero <18 afios con conversion de TsT (>10 mg: 25 Ok’g' QOOgrﬁg >12 afios: 5 mg/kg. exposicion, EE. UU. disponibles
multicéntrico. mm induracion). ’ o EEE e 2-11 afios: 10 mg/kg. EA, hepatotoxicidad, T o
b) =2 pero <18 afios, viH (+) y TsT (+) (>6 mm Dosis INx: descontinuacion del tx por ea. | P2 la investigacion
induracion) >12y:15mg/kg y 2-11y: de RPT.
) =2 pero <5 afnos y TsT (+) (>10 mm induracion). 25 mg/kg.
Il. 1GRA nO se implement6 como criterio de inclusion.
I. Se consideraron con resultado positivo:
L 1) Pacientes =3 anos con 1sT =10 mm de Incidencia d iva d Fos
Ensa;;p Rango d% e(:asda%ié)oblamon. induracién, contacto con un caso indice y/o nciae C::g s?ag;iier:?ié\r/l?o osa
prospectivo, - : ioqrafi Hi _ . ,
aleatorizado Edad en afos (media + DE): hallaggos radlog~ra 'COS SUJesIVoS de el INH Y RIF, 10 mg/kg/dia INH 10 mg/kg 1 vez al dia INH+RIF 4 meses: cumplimiento/ adherencia al tx, Segundo
[o]l o8 A 2) Pacientes <3 afos con mismos factores de (dosis max. 300 mg y 600 tes del al dosi 238 incidencia de T8 activa 1 afo de Departamento de
Spyrldlls, Al Grecia y cont.rolado, 9,1+3,7 anos para grupo INH 50,21 % 30,21 % migrantes riesgo, con TsT =8 mm de induracion. 2 mg, respectivamente) por 4 antes del a muerzo (dosis 7-11 afos incidencia de Ts a . partarn
Periodo 1 realizado y 9,2+3,3 anos para grupo 3) Pacientes <3 afios con TsT =10 mm induracion - max. 300 mg) durante 9 INH 9 meses: seguimiento, incidencia de T8 Pediatria de la
o < = meses administrados 1 vez . . ~ o . .
periodo de 1 %5 aros () como hallazgo aislado. al dia antes del almuerzo, e > B descontinuacion del por e | Atenas
o). H & i iA ’ ’
anos. 14,68 % 4) Pacientes Zgr: g %Zlcl;gzng?;i?atkr)n m induracion mortalidad a los cinco anos de
N ' seguimiento.
(025 anos) Il. 1IGRA No se implementd como criterio de inclusién. g
I. Se consideraron con resultado positivo:
. 1) Pacientes =3 anos con 1sT =10 mm de Incidencia de 1B activa dos anos
Ensayg Rango de edad ‘{e poblacion: induracién, contacto con un caso indice y/o de seguimiento,
plr °Spef’t"’d°’ Edad 0-15 anozz DE). hallazgos radiograficos sugestivos de ImaL. INH Y RIF, 10 mg/kg por dia | inH'y RIF 10 mg/kg por dia bR 4 Meses: cumplimiento/ adherencia al tx, Segundo
o o a eatornTa q ° 84 g 4en~anos (mz 'j + DE): 2) Pacientes <3 afios con mismos factores de (dosis max. 300 mg y 600 (dosis max. 300 mg y 600 236 ' incidencia de T8 activa 1 afio de Departamento de
ST, d2007 Grecia y conlt_rog ° S, ano§ Fg;a?g eamesesy 46,92 % 29,38 % migrantes riesgo, con TsT =8 mm de induracion. 2 mg, respectivamente) por 4 | mg, respectivamente) por 3 NHARIE 3 MESES: 3-7 afios seguimiento, incidencia de T8 Pediatria de la
il e drea |zta ° < o, de 3 3) Pacientes <3 afios con 1sT 210 mm induracion meses administrados 1 vez | meses administrados 1 vez 590 ' activa cinco afios de seguimiento, Universidad de
gr:?jn zuq ’ anos parasgrlfpo ; _ Meses. como hallazgo aislado. al dia antes del almuerzo. al dia antes del almuerzo. EA, descontinuacion del tx por Ea, Atenas
perIC;ﬁ(())s e < zag(;so/( o): 4) Pacientes >3 anos con 7sT >14 mm induracion mortalidad a los cinco afios de
' e como hallazgo aislado. seguimiento.
(0:a 5 afios) . IGRA nO se implementd como criterio de inclusion.
Rango de edad de poblacién:
° 0-17 aﬁo;J - y RIF 350 mg/m? de superficie Incidencia de T8 activa dos afios
. g o I. Una induracién >2 mm en la prueba del sello y >5 RIF 4 meses: - e
corporal y pza 30 mg/kg por
Ensayo piloto, Edad en afos (media): ) . ) - p y g/kg p de seguimiento, cumplimiento/
. t - No mm en la prueba de Mendel-mantoux se considero RIF 350 mg/m? de superficie 2 50 ~ : L ,
Magdorf, 19943 Alemania aleatorizado y 3,6 arios. 58 % ND . itad it 3 meses. _ 2 afos adherencia al tx, incidencia de T8 coc, Atlanta
controlado. <5 afos (%): migrantes tn resuttac postivo. corporal por 4 meses. INH 6 meses: activa 1 afio de seguimiento, Ea,
84 % Il. 1GRA NO se implementd como criterio de inclusion. NH 200 mg/m? de superficie 50 hepatotoxigi dlat d, descontinuacion
(0 a5 afios) corporal por 6 meses. el tx por a.
Las tabletas de placebo se
I. Un reactor de tuberculina (positivo) fue indicado INH 5-10 mg/ kg (dosis fabricaron de tal manera
; - . 9’9 Centro de
Ensayo Rango de edad de poblacioén: por una induracion de 10 mm o mas a la prueba media diaria) por 12 meses. que fue imposible para Incidencia de T8 activa dos afos Quimioterapia
£ 1965% aleatorizado, <6 - 14 anos. 100 % tactos d N 1TU. La conversion de tuberculina se definié como <10kg = 50 mg/dia. los participantes y los INH 12 meses: de seguimiento, incidencia de . contr:Ia
gsmose, Kenia controlado Edad en afios (media): ND ND 6 (contactos de _NO una reaccion a la tuberculina que cambioé de menos 2 10-19kg = 100 mg/dia. investigadores diferenciar 208 2-4 afos T8 activa al afio de seguimiento, y :
= hogar) migrantes : p . 9 9 . - e Tuberculosis de
con placebo y <5 afios (%): de 10 mm de induracion a 10 mm o mas en la 20-39 kg = 200 mg/dia. entre éstas y las tabletas de Placebo: confirmacion bacteriolégica de T8 la Organizacion
doble ciego. 40,39 % prueba mencionada anteriormente. 40-59kg = 300 mg/dia. INH. El placebo se distribuyo 198 dentro de los primeros dos afnos Mun dia? de Ia Salud
(<6 afios) II. 1aRA No se implementé como criterio de inclusion. 60-69 kg = 400 mg/dia. | de acuerdo con los mismos después de exposicion, ea. Nairobi ,
>70 kg = 500 mg/dia. criterios que la INH, por 12 '
meses.
Nifios (<18) con TsT positiva y a los que se les
recetd 9 meses de isoniazida para L, para las
indicaciones a continuacion, como se recomienda
actualmente:
1. viH positivo (TsT >5 mm 0 aFT +).
2. 5 afos 0 menos (TST >5 mm 0 QFT +). RIF 10-20 mg/kg/dia durante | N1 10-15 mg/kg/dia durante
3. Otro motivo del estado inmunocomprometido, 4 meses, administrado por 9 meses, administrado por
. como terapia por cancer o postrasplante (1st >5 mm participantes o cuidadores. | participantes o cuidadores.
. Rango de edad de poblacién: - . ) .
Agstralla, . E.nslayq 0-17 afios. 0 QFT+). RIF dosis: DOS.IS INH: Cumplimiento/ adherencia al tx, Insptutos
Benin, Brasil, multicéntrico, ~ . 4. Contacto: con adulto o adolescente con 18 <3kg: 75 mg; <3kg: 50 mg, ) . - - Canadienses de
. Edad en anos (media): . . : ) ) ) RIF 4 meses: 16 meses confirmacion bacterioldgica de T8 o
: Canada, de no ~ 98,6 % (contactos de No pulmonar contagiosa activa confirmada (TsT >5 mm 3-4,9kg: 75 mg; 3-4,9kg: 50 mg, ] . ~ Invesigacion en
Diallo,20183¢ Ghana inferioridad 10.2 afios (ric 6-13,8) 50,30 % hogar) migrantes 0 QFT+) 2 5-7.4kg: 75 mg: 5.7.4kg: 75 mg 428 después de dentro de los primeros dos anos Salud y Conselho
U : ’ <5 anos (%): S e 1L 0 Ok - 0 Ol ’ INH 9 meses: aleatorizacion después de exposicion, .
IGudumea_, Iabler.to )c/j 15.4 % 5. Tener los dos factorefs s’:gwe_tntes s1| ;Sr:]r;-1 0-14 170513,%l(kg : 1252(; rrr:]g ] 17()5&%ka : 11(;(()) rrr:]g, 416 Ea. hepatotoxicidad, N::lsor:]?;:e
ndonesia aleatorizado. (0-4 afios) mm O QFT +, 0 un factor si TsT > : ,9Kg: g; 15_19,9kg: 200 mg, descontinuacion del tx por ea. q .

5a. Llegada a Canada, Australia o Arabia Saudita
en los Ultimos 2 afios desde paises con una
incidencia anual estimada de 18 activa superior a
100 por 100 000.
5b. indice de masa corporal inferior al percentil 10
para su edad.

En ausencia de una prueba de TsT, un QFT (0
T-Spot) positivo equivale a una st de 10 mm.

15-19,9kg: 300 mg;

20-24,9kg: 375 mg;

25-29,9kg: 450 mg;
=30: 600 mg.

20-24,9kg: 250 mg,
25-29,9kg: 300 mg,
=30: 300 mg.
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Continuacion tabla

Primer autor y
ano de
publicacion

Disefo

Sexo
femenino (%)

Infeccidn intrafamilial (%)

Tipo de
poblacién

Pruebas
inmunoldgicas

# Brazos

Intervencion

Comparador(es)

# de individuos
aleatorizados a cada
brazo, de estudios

incluidos en el analisis

Tiempo
(o[}
seguimiento

Desenlaces

Financiamiento

Comstock, 19673

*%*

Biraro, 201538

*%

Bush, 1965%°

*%

Ferebee,19624

*%*

Martinez, 1998%

*%*

Abreviaciones: #: nUmero; EE.UU: Estados Unidos de América, <: menor a; <: menor o igual a; =: mayor a; >: mayor o igual a RIC: rango intercuartilico; ND: no datos/no informacion; TB: Tuberculosis; TST: prueba cutanea de la tuberculina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; +: positivo; IGRA: ensayo de liberacion de interferon gamma; RPT: Rifapentina; INH: Isoniazida; RIF: Rifampicina; PZA: Pirazinamida; Tx: tratamiento;

EE.UU.
(Alaska)

Ensayo
doble ciego,
aleatorizado y
controlado.

Rango de edad de poblacién:
0 - 14 afos.
Edad en anos (media): ND
<5 anos (%):
ND

ND

100 % (contactos de
hogar)

No
migrantes

I. Las personas con 5 mm o mas de induracién
a 5 Tu de ppD-s se consideraron como reactores
positivos.

Il. \GRA no se implementd como criterio de inclusion.

INH 4-8 mg/kg/dia (rango
de dosis promedio) por 12
meses (aprox. 5 mg/kg/dia
de INH). Se aconsejo a los
participantes que tomaran

la dosis diaria total de
una sola vez, dentro de la
comida de la mafana.

Las tabletas de placebo
fueron similares en tamano,
forma, dureza, brillo 'y
sabor. Se aconsej6 a los
participantes que tomaran la
dosis diaria total de una sola
vez, dentro de la comida de
la manana.

INH 12 meses:
1544
Placebo:
1529

43-76 meses
(69,3 mediana)

Incidencia de T8 activa 1 afio de
seguimiento,
confirmacion bacterioldgica de
T8 dentro de los primeros dos
anos después de exposicion, Ea,
mortalidad a los cinco anos de
seguimiento.

El Programa de
Tuberculosis,
el Centro de
Investigacion de
Salud del Artico,
la Division de
Salud Indigena del
Servicio de Salud
Publica de EE. UU.
y el Departamento
de Salud y Bienestar
de Alaska.

Uganda

Estudio
abierto,
aleatorizado,
controlado,
exploratorio y
anidado dentro
de una cohorte
de contactos
domésticos
expuestos a
pacientes con
TB con esputo
positivo.

Rango de edad de poblacion:

6 - 18 afnos.
Edad en afos (media):
ND
<5 afios (%): N/A

ND

100 % (contactos de
hogar)

No
migrantes

I. Una respuesta positiva fue un diametro del area
de induracién de >5 mm para contactos domésticos
VIH positivos y >10 mm para aquellos que eran VIH

negativos.
Y

Il. Resultado positivo de QuantiFERON®-18 Gold.

INH 5 mg/kg, hasta un max.
de 300 mg, mas piridoxina
25 mg diarios durante seis
meses, auto-administrados.

No tratamiento.

INH 6 meses:
7
No tratamiento:
6

6 meses

EA, hepatotoxicidad,
descontinuacion del tx por Ea.

Wellcome Trust
Strategic Award
subvencién nimero
084344; Séptimo
Programa Marco
de la Comunidad
Europea (FP7/2007-
2013) EC-GAn°®
241642; Wellcome
Trust Senior
Fellowship,
subvencién nimero
095778.

Japon

Estudio
aleatoriamente
asignado y
doble ciego.

Rango de edad de poblacion:

2 meses -15 afos.
Edad den anos (media): ND
<5 afos (%):

ND

50,45 %
(554 de 1098
contactos con
menos de 20

anos)

100 % (contactos de
hogar)

No
migrantes

I. La prueba de tuberculina 5 Tu fue realizada
inicialmente y durante el seguimiento. Se considero
5 mm o mas como reactor positivo.

Il. 1IGRA No se implementd como criterio de inclusién.

INH 12 meses en tabletas de
100 mg.

2-18 meses: Y2 tableta.
19 meses — 6 afios: 1
tableta.

7-15 anos: 1% tableta.
=16 afos: 2V- tabletas.

Placebo: tabletas de
apariencia idéntica a las de
isoniazida. El placebo se
distribuy6 de acuerdo a los
mismos criterios que la INH,
por 12 meses.

INH 12 meses:
479
Placebo:
450

Cumplimiento/ adherencia al tx,
incidencia de 18 activa 1 afio de
seguimiento.

Asistencia del
Departamento de
Salud, Educacién y
Bienestar, Programa
de Tuberculosis de
EE. UU.

EE. UU.
(39 comuni-
dades)

Estudio
aleatorizado
controlado
doble ciego.

Rango de edad de poblacién:

2 meses - 20 anos.
Edad den anos (media): ND
<5 anos (%):

ND

50,27 %

100 % (contactos de
hogar)

No
migrantes

I. La prueba de tuberculina con fuerza intermedia
(ppD-s 5 TU) fue realizada. Se consider6 5 mm o mas
como reactor positivo.

Il. IGRA nO se implementd como criterio de inclusion.

INH 12 meses en tabletas de
100 mg en rango de dosis
4-7 mg/kg. (la mayoria
recibieron 5 mg/kg)
2-18 meses: Y2 tableta.
19 meses — 6 anos: 1
tableta.

7-15 afos: 2 tabletas.
=16 afos: 3 tabletas.

Placebo: tabletas de
apariencia idéntica a las de
isoniazida. El placebo se
distribuy6 de acuerdo con
los mismos criterios que la
INH, por 12 meses.

INH 12 meses:
8076
Placebo:
8222

Incidencia de 18 activa 1 afio
de seguimiento, confirmacion
bacteriologica de 18 dentro de los
primeros dos anos después de
€Xposicion, EA.

Programa de
Tuberculosis del
Servicio de Salud

Publica de los
Estados Unidos,

Ensayos de Terapia
de Tuberculosis
del Servicio de

Salud Publica

de los Estados
Unidos, Ensayos
de Profilaxis
de Meningitis
Tuberculosa del
Servicio de Salud

Publica de los

Estados Unidos.

Espafa
(Albacete)

Estudio
prospectivo,
comparativo,
aleatorizado y
abierto.

Rango de edad de poblacioén:

<20 afos.
Edad en anos (mediana):
ND
<5 anos (%):
ND

ND

ND (La mayoria de
los pacientes eran
contactos, pero
incluyeron conversores,
inmunocomprometidos,
etc.)

No
migrantes

I. La TsT se realiz6 con 2 U de ppD RT-23
equivalentes a 5 U de PPD. Si la lectura fue
negativa, se repitio la prueba a los 7 dias para
descartar una atenuacion de la hipersensibilidad
retardada o efecto Booster. Se incluyeron:

a) Contacto reciente con pacientes con T8 activa o
con evidencia radioldgica de T8 previa y TsT =5 mm,
independientemente de la edad.

b) Conversores (lectura positiva en quienes se
habia documentado previamente una lectura
negativa) de TsT, adictos a drogas parenterales
o enfermedades inmunosupresoras (diabetes,
insuficiencia renal crénica, neoplasias, silicosis,
tratamiento con glucocorticoides y otras
condiciones inmunodepresoras cuando TsT =10 mm,
independientemente de la edad.

c) Pacientes sin factores de riesgo con 7sT =15 mm
y menos de 35 anos.

Il. IGRA nO se implementd como criterio de inclusion.

INH Yy RIF por 3 meses, 10
mg/kg/dia (dosis max. 300
mg/dia de INH y 600 mg/dia

de RiF).
Las dosis se ajustaron por
peso en los nifios.

INH por 9 meses
(5 mg/kg/dia)
Maximo 300 mg/dia de INH.
Las dosis se ajustaron por
peso en los nifos.

INH+RIF 3 meses:
15
INH 9 meses:
13

INH+RIF 3
meses:
19+11 meses
INH 9 meses:
16+10 meses

Cumplimiento/ adherencia al tx,
incidencia de T8 activa 1 afo de
seguimiento, Ea, hepatotoxicidad,
descontinuacioén del tx por Ea.

Este estudio ha
sido parcialmente
financiado mediante
una beca Fiss
(94/0659).

Enfermedades; DE: desviacion estandar; ITBL: infeccion por tuberculosis latente; TU: Unidad de Tuberculina; BCG: Bacilo de Calmette-Guérin; QFT: QuantiFERON®-TB Gold; NA: No aplica; Max: méaximo.
**De los estudios mixtos (poblaciones de nifios y adultos), sblo se utilizaron en el andlisis los datos de la poblacién pediatrica, de la cual se pudieron extraer los datos.

kg: kilogramos; mg: miligramos; EA: Eventos Adversos; CDC: Centros para el Control y la Prevencién de
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Tablas GRADE de la pregunta 3 sobre las comparaciones directas

A continuacion, se muestran las tablas Grape de la pregunta 3 sobre las comparaciones directas (tablas 30-38) acompafadas de geometrias de la red y analisis de sensibilidad (tablas 39-41).

Tabla 30. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacién directa 4Hr contra 9H

rcT: Spyridis NP, Spyridis PG, Gelesme A, Sypsa V, Valianatou M, Metsou F, et al. The effectiveness of a 9-month regimen of isoniazid alone versus 3- and 4-month regimens of isoniazid plus rifampin for treatment of latent tuberculosis
Fuente: elaboracion propia
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Anexos

Tabla 31. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacion directa 3HP contra 9H

reT: Villarino ME, Scott NA, Weis SE, Weiner M, Conde MB, Jones B, et al; International Maternal Pediatric and Adolescents AIDS Clinical Trials Group; Tuberculosis Trials Consortium. Treatment for preventing tuberculosis in children and adolescents: a randomized
clinical trial of a 3-month, 12-dose regimen of a combination of rifapentine and isoniazid. JAMA Pediatr. 2015;169(3):247-55. Erratum in: JAMA Pediatr. 2015;169(9):878.
Fuente: elaboracion propia
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Tabla 32. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacién directa 4R contra 9H

reT: Diallo T, Adjobimey M, Ruslami R, Trajman A, Sow O, Obeng Baah J, et al. Safety and Side Effects of Rifampin versus Isoniazid in Children. N Engl J Med. 2018;379(5):454-463.
Fuente: elaboracion propia
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Anexos

Tabla 33. Evaluacion de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacion directa 12H contra NT/PB

RCTs: Egsmose T, Ang’awa JO, Poti SJ. The use of isoniazid among household contacts of open cases of pulmonary tuberculosis. Bull World Health Organ. 1965;33(3):419-33.
Comstock GW, Ferebee SH, Hammes LM. A controlled trial of community-wide isoniazid prophylaxis in Alaska. Am Rev Respir Dis. 1967;95(6):935-43.

Bush OB Jr, Sugimoto M, Fujii Y, Brown FA Jr. Isoniazid prophylaxis in contacts of persons with known tuberculosis. Second report. AmRevRespirDis. 1965;92(0003—-0805 (Print)):732—40.
Ferebee SH, Mount FW. Tuberculosis morbidity in a controlled trial of the prophylactic use of isoniazid among household contacts. AmRevRespirDis. 1962;85(0003—0805 (Print)):490-510.
Fuente: elaboracién propia
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Tabla 34. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacién directa 3Hr contra 9H

1. Martinez Alfaro E., Solera J., Serna E., Cuenca D., Castillejos M.L., Espinosa A., et al. Compliance, tolerance and effectiveness of a short chemoprophylaxis regimen for the treatment of tuberculosis. Med Clin (Barc). 1998;401—4.
Fuente: elaboracion propia



Anexos

Tabla 35. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacion directa 6H contra NT/PB

1. Biraro IA, Egesa M, Kimuda S, Smith SG, Toulza F, Levin J, et al. Effect of isoniazid preventive therapy on immune responses to mycobacterium tuberculosis: an open label randomised, controlled, exploratory study. BMC Infect Dis. 2015;15:438
Fuente: elaboracion propia
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Tabla 36. Evaluacién de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacion directa 4R contra 6H

1. Magdorf K, Arizzi-Rusche AF, Geiter LJ, O’'Brien RJ, Wahn U. Compliance und Toleranz neuer antituberkulotischer Kurzzeit-Chemopraventionsregime im Kindesalter--eine Pilotstudie [Compliance and tolerance of new antitubercular short-term
chemopreventive regimens in childhood--a pilot project]. Pneumologie. 1994;48(10):761-4.
Fuente: elaboracién propia
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Tabla 37. Evaluacion de la calidad de la evidencia GRADE para cada desenlace de la comparacion directa 4HRr contra 3HR

1. Spyridis NP, Spyridis PG, Gelesme A, Sypsa V, Valianatou M, Metsou F, et al. The effectiveness of a 9-month regimen of isoniazid alone versus 3- and 4-month regimens of isoniazid plus rifampin for treatment of latent
tuberculosis infection in children: results of an 11-year randomized study. Clin Infect Dis. 2007;45(6):715-22.
Fuente: elaboracion propia
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Tabla 38. GRADE, tabla de liga y SUCRA para el NMA del desenlace de eventos adversos

Comparac_iones Estimadpr del # _ G._RADE EstinTad?r del** 'GFfADE Estimador del efecto 35:251 Inconsistencia
de tratamiento efecto directo | estudios | directo* efecto indirecto indirecto NMA inconsistencia Valor p
12H contra 3HP ) 0 N/A 3,86 (0,015-993,94)72 IBajo 3,86 (0,015-993,94) Bajo ” Bajo
12H contra 3HR - 0 N/A 16,50 (0.05-4725,46)"1417 Muy Bajo 16,50 (0,05-4725,46) Muy Bajo - Muy Bajo
12H contra 4HR - 0 N/A 17,65 (0,069-4483,38)714.21:21 Bajo 17.65 (0.069-4483,38) Bajo - Bajo
12H contra 4R - 0 N/A 24.63 (0,107-5670,35)7:23:24 Bajo 24,63 (0,107-5670,35) Bajo - Bajo
12H contra 6H - 0 N/A 4,73 (0,05-423,86)72%%" Bajo 4,73 (0,05-423,86) Bajo - Bajo
- 0 N/A 8.36 Bajo Bajo - Bajo
12H contra 9H (0,035-1977,16)71217.21:24 8,36 (0,035-1977,16)
12H contra NT/PB | 4,00 (0,61-26,35) 3 Bajo?*¢ - N/A 4,00 (0,61-26,35) Bajo - Bajo
3HP contra 3HR - 0 N/A 4,26 (0,74-24,59)1214.18 Bajo 4,26 (0,74-24,59) Bajo - Bajo
3HP contra 4HR - 0 N/A 4,56 (1.22-16,96)'214.21 Muy bajo 4,56 (1,22-16,96) Muy bajo - Muy bajof
3HP contra 4R - 0 N/A 6,37 (2,11-19,19)1223.24 Muy bajo 6,37 (2,11-19,19) Muy bajo - Muy bajof
3HP contra 6H - 0 N/A 1.22 (0,04-31,70)22327 Bajo 1,22 (0,04-31,70) Bajo - Bajo
3HP contra 9H 2,16 (0,83-5,68) 1 Muy bajo?¢ - N/A 2,16 (0,83-5,68) Muy bajo - Muy bajo
3HP contra NT/PB - 0 N/A 1,03 (0.005-191,50)"" Muy bajo 1,03 (0,005-191,50) Muy bajo - Muy bajo
3HR contra 4HR 1,06 (0,15-7,58) 1 Muy bajo?¢ 1,084 (0,12-9,62)'417:21 Muy bajo 1,07 (0,25-4,62) Muy bajo 0,9867 Muy bajo
3HR contra 4R - 0 N/A 1,49 (0,31-7,08)1417:23.24 Muy bajo 1,49 (0,31-7,08) Muy bajo - Muy bajo
3HR contra 6H - 0 N/A 0,28 (0,009-8,89)14.17:23:27 Muy bajo 0,28 (0,009-8,89) Muy bajo - Muy bajo
3HR contra 9H 0,51 (0,07-3,68) 1 Bajo?®¢ 0,50 (0,05-4,43)1214.17.21,24 Bajo 0,51 (0,12-2,19) Bajo 0,9867 Bajo
3HR contra NT/PB - 0 N/A 0,24 (0,001-50,30)7 141727 Bajo 0,24 (0,001-50,30) Bajo - Bajo
4HR contra 4R - 0 N/A 1,39 (0,49-3,94)1417.23.24 Muy bajo 1,39 (0,49-3,94) Muy bajo - Muy bajo
4HR contra 6H - 0 N/A 0,26 (0,01-6,79)14:20.21.23,27 Muy bajo 0,26 (0,01-6,79) Muy bajo - Muy bajo
4HR contra 9H 0,47 (0,18-1,21) 1 Muy bajo?®¢ 0,48 (0,02-7,85)1214.17.21,24 Muy bajo 0,47 (0,19-1,15) Muy bajo 0,9867 Muy bajo

Continda tabla




Anexos

Continuacion tabla

Comparac_iones Estimadpr del # _ QRADE Estimad_or del _GF?ADE Estimador del efecto I\?I\II:I‘QI:E Inconsistencia

de tratamiento efecto directo | estudios | directo* efecto indirecto™* indirecto NMA inconsistencia Valor p
~zi | 4HR contra NT/PB - 0 N/A 0,22 (0,001-41,38)7:1421.27 Bajo 0,22 (0,001-41,38) Bajo - Bajo
23 4R contra 6H 0,19 (0,01-4,0) 1 Bajo?*¢ - N/A 0,19 (0,01-4,10) Bajo - Bajo
24 4R contra 9H 0,34 (0,20-0,58) 1 Moderado? - N/A 0,34 (0,20-0,58) Moderado - Moderado
25 4R contra NT/PB - 0 N/A 0,16 (0,00-26,71)7:23:2427 Bajo 0,16 (0,00-26,71) Bajo - Bajo
26 6H contra 9H - 0 N/A 1,76 (0,07-39,57)'217:21.232427 | Muy bajo 1,76 (0,07-39,57) Muy bajo - Muy bajo
27 6H contra NT/PB | 0,85 (0,01-50,10) 1 Moderado? - N/A 0,85 (0,01-50,10) Moderado - Moderado
28 NT/PB contra 9H - 0 N/A 2,089 (0,012-53,18)71217.21,24.27 Bajo 2,089 (0,012-353,18) Bajo - Bajo

*Razones para disminuir la certeza de la evidencia en superindice: a. riesgo de sesgo, b. inconcistencia, c. evidencia indirecta, d. sesgo de publicacion, e. imprecision, f. intransividad, g. incoherencia.

**Superindices describen las comparaciones directas que informan el resultado indirecto.

3HP: isoniazida + rifapentina por 3 meses; 3HR: isoniazida + rifampicina por 3 meses; 4HR: isoniazida + rifampicina por 4 meses; 4R: rifampicina por 4 meses; 6H: isoniazida por 6 meses; 9H: isoniazida por 9 meses; 12H: isoniazida por 12 meses; NT/PB: no tratamiento/
placebo; NA: no aplica.

12H : ) . : . . 4,00 (0,61-26,35)
3,87 (0,02- 993,94) 3HpP . . . . 2,16 (0,83-5,68)
16,50 (0,06-4725,47) 4,27 (0,74-24,60) 3HR 1,06 (0,15-7,58) . . 0,51 (0,07-3,68)
17,66 (0,07-4483,38) 4,57 (1,23-16,97) 1,07 (0,25-4,62) 4uR . . 0,47 (0,18-1,21)
24,64 (0,11-5670,36) 6,37 (2,12-19,20) 1,49 (0,31-7,08) 1,40 (0,49-3,94) 4R 0,19 (0,01-4,10) 0,34 (0,20-0,58) .
4,73 (0,05- 423,86) 1,22 (0,05-31,71) 0,29 (0,01-8,90) 0,27 (0,01-6,80) 0,19 (0,01-4,10) 6H . 0,85 (0,01-50,10)
8,37 (0,04-1977,17) 2,16 (0,83-5,68) 0,51 (0,12-2,19) 0,47 (0,19-1,15) 0.34 (0,20-0,58) 1,77 (0,08-39,58) 9H .
4,00 (0,61-26,35) 1,04 (0,01-191,50) 0,24 (0,00-50,31) 0,23 (0,00-41,38) 0,16 (0,00-26,71) 0,85 (0,01-50,10) 0,48 (0,00-80,87) NT/PB
Color:
Certeza evidencia Certeza Certeza de evidencia
moderada evidencia baja muy baja

La estimacion de la efectividad se ubica en la interseccion de la intervencion que define la columna y la intervencién que define la fila. Los resultados se presentan en odds ratios (or) y el intervalo de credibilidad (ic) del 95 % asociado entre la intervencién y el
comparador comun (9H) del nmwa. Para eventos adversos, un or inferior a 1,0 favorece el tratamiento que define la columna. Los resultados significativos estan en negrita y subrayados. El llenado de celdas representa la evaluacién de la certeza de la evidencia GRADE:
Verde: Certeza alta; Verde claro: certeza moderada; Amarillo: Bajo; Rojo: Muy bajo. Abreviaturas: or: Odds Ratio; NMA: Metaanélisis de red.

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 39. Geometrias de red

Primarios:

A. Incidencia de 1B activa a los 2 afnos de seguimiento B. Cumplimiento/adherencia al tratamiento.
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Anexos

Secundarios:

C. Incidencia de T8 activa al afio de seguimiento D. Incidencia de T8 activa a los 5 afios seguimiento

E. Confirmacion bacterioldgica de T8 dentro de los primeros dos afios después de exposicidon F. Eventos Adversos (diferentes a hepatotoxicidad)
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G. Hepatotoxicidad H. Descontinuacion del tratamiento por eventos adversos

I. Mortalidad a los 5 afios de seguimiento

Fuente: elaboracién propia



Anexos

Tabla 40. Analisis de Sensibilidad: Geometria de red, GRADE y tabla de liga del NMA para incidencia de T8 activa a los 2 afios de seguimiento por afno de inicio de reclutamiento

Comparaciones de Estimador del # GRADE Estimador del efecto GRADE =SGEEET e GRAD.E Inconsistencia | GRADE final
. . . . . -~ *n o efecto NMA sin
tratamiento efecto directo estudios directo indirecto indirecto . . . Valor p NMA
NMA inconsistencia

3HP contra 3hR : 0 N/A 0,917 (0.03-24.79)% Bajo | 0,917 (0,03-24.79) Bajo ] Bajo
3HP contra 4HR : 0 N/A 0,72 (0,028-18.54)346 Bajo | 0,72 (0,028-18,54) Bajo - Bajo
3HP vs 9H 0,31 (0.01- 7,54) 1 Muy bajo® : N/A 0,31 (0,01-7,54) Muy bajo ] Muy bajo
3HR contra 4HR 0,79 (0,44-1,41) 1 Muy bajo®* : N/A 0,79 (0,44-1,41) Muy bajo ] Muy bajo
3nR contra 9H - 0 N/A 0.33 (0.15-0,73)%4 Baijo 0,33 (0,15-0,73) Baijo - Baijo
" 4 contra oH 0,42 (0,25- 0,72) 1 Bajo* : N/A 0,42 (0,25-0,72) Bajo ] Bajo

*Razones para disminuir la certeza de la evidencia en superindice: a. riesgo de sesgo, b. inconcistencia, c. evidencia indirecta, d. sesgo de publicacion, e. imprecision, f. intransividad, g. incoherencia.

**Superindices describen las comparaciones directas que informan el resultado indirecto.
3HP: isoniazida + rifapentina por 3 meses; 3HR: isoniazida + rifampicina por 3 meses; 4HR: isoniazida + rifampicina por 4 meses; 4R: rifampicina por 4 meses; 6H: isoniazida por 6 meses; 9H: isoniazida por 9 meses; 12H: isoniazida por 12 meses; NT/PB: no tratamiento/

placebo; N/A: no aplica
Fuente: elaboracion propia
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Color:

Certeza evidencia
moderada

La estimacion de la efectividad se ubica en la interseccion de la intervencion que define la columna y la intervencion que define la fila. Los resultados se presentan en odds ratios (or) y el intervalo de credibilidad (ic) del 95 % asociado entre la intervencién y el

comparador comun (9H) del nvwa. Para eventos adversos, un or inferior a 1,0 favorece el tratamiento que define la columna. Los resultados significativos estan en negrita y subrayados. El llenado de celdas representa la evaluacion de la certeza de la evidencia GRADE:
Verde: Certeza alta; Verde claro: certeza moderada; Amarillo: Bajo; Rojo: Muy bajo. Abreviaturas: or: Odds Ratio; nma: Metaanalisis de red.

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 41. Analisis de Sensibilidad: Geometria de red, GRADE y tabla de liga del NMA para adherencia al tratamiento por afio de inicio de reclutamiento

Comparaciones
de tratamiento

Estimador del
efecto directo

Estimador del efecto indirecto**

GRADE

indirecto

Estimador del
efecto
NMA

GRADE NMA sin
inconsistencia

Anexos

Inconsistencia
Valor p

3HP contra 3HR - N/A 1,02 (0,16-6,47)56%8 Bajo 1,02 (0,16-6,47) Bajo - Bajo
3HP contra 4HR - N/A 1,06 (0,23-4,82)%512 Bajo 1,06 (0,23-4,82) Bajo - Bajo
3HpP contra 4R - N/A 0,92 (0,21-4,01)51314 Bajo 0,92 (0.21-4.01) Bajo - Bajo

N/A Muy bajo Muy bajo : Muy
3HP contra 6H - 2,35 (0,24-22,55)513 2,35 (0,24-22,55) bajo
3HP contra 9H 1,75 (0,62-4,95) Bajo? - N/A 1,75 (0,62-4,95) Bajo - Bajo
3HR contra 4HR 1,29 (0,37-4,54) Bajo®e 0,183 (0,004-6,78)5°12 Bajo 1,04 (0.32-3.43) Bajo 0,3173 Bajo
3HR contra 4R - N/A 0,903 (0,14-5,71)813.14 Bajo 0,903 (0,14-5,71) Bajo - Bajo

N/A Muy bajo Muy bajo i Muy
3HR contra 6H - 2.30 (0.18-28.61)5213 2,30 (0,18-28,61) bajo
3HR contra 9H 0,36 (0,01-11,01) Bajo** 2,52 (0,45-13.84)891214 Bajo 1,71 (0,37-7,87) Bajo 0,3173 Bajo

Continda tabla
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Continuacion tabla

Comparaciones | Estimador del # GRADE | i o fecto indirector | GRADE Es“g}:gg del | GRADE NMA sin | Inconsistencia
de tratamiento efecto directo estudios directo* indirecto NMA inconsistencia Valor p

4nR contra 4R ; 0 N/A 0.86 (0.19-3.90)61213.14 Bajo | 0,86 (0,19-3,90) Bajo ; Baijo
. . Muy
4vm contra 6H : 0 N/A 2,20 (0,22-21,67)51213 Muy bajo | 5 54 (0.22-21,67) Muy bajo - bajo
U8 surcontra9H | 1,96 (0,62-6,16) 1 Bajo* 0,27 (0,007-10,68)568.1214 Bajo | 1,64 (0,55-4,90) Bajo 0,3173 Bajo
4Rcontra6H | 2,55 (0,46-14,19) 1 Bajo®* ] NA | 2,55 (0,46-14,19) Bajo ] Bajo
4Rcontra9H | 1,90 (0,67-5,35) 1 Bajo* ] N/A 1,90 (0,67-5,35) Bajo ] Bajo
6H contra OH ] 0 N/A 0,74 (0,10-5,2)512:13:14 Bajo | 0,74 (0,10-5,52) Baijo ] Baijo

*Razones para disminuir la certeza de la evidencia en superindice: a. riesgo de sesgo, b. inconcistencia, c. evidencia indirecta, d. sesgo de publicacion, e. imprecision, f. intransividad, g. incoherencia.

**Superindices describen las comparaciones directas que informan el resultado indirecto.

3HP: isoniazida + rifapentina por 3 meses; 3HR: isoniazida + rifampicina por 3 meses; 4HR: isoniazida + rifampicina por 4 meses; 4R: rifampicina por 4 meses; 6H: isoniazida por 6 meses; 9H: isoniazida por 9 meses; 12H: isoniazida por 12 meses; NT/PB: no tratamiento/
placebo; NA: no aplica.

Color:

Certeza evidencia
moderada

La estimacion de la efectividad se ubica en la interseccion de la intervencion que define la columna y la intervencion que define la fila. Los resultados se presentan en odds ratios (or) y el intervalo de credibilidad (ic) del 95 % asociado entre la intervencién y el
comparador comun (9H) del nvwa. Para eventos adversos, un or inferior a 1,0 favorece el tratamiento que define la columna. Los resultados significativos estan en negrita y subrayados. El llenado de celdas representa la evaluacion de la certeza de la evidencia GRADE:
Verde: Certeza alta; Verde claro: certeza moderada; Amarillo: Bajo; Rojo: Muy bajo. Abreviaturas: or: Odds Ratio; nma: Metaanalisis de red.

Fuente: elaboracion propia

EtD de la pregunta 3

En la tabla 42, se observa el EtD de la pregunta 3.
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Juicio

Tabla 42. EtD de la pregunta 3

Problema:
ées el problema una prioridad?

Anexos

Consideraciones adicionales

¢ No

¢ Probablemente no
e Probablemente si
e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Trivial

e Pequeno

e Moderado (X)
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Ver tablas 34-36

Efectos indeseables:

Los efectos de los esquemas cortos

¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

e Trivial

e Pequeno (X)
e Moderado
e Grande

e Varia

e No se sabe

Ver tablas 34-36

Evidencia de investigacion

Certeza de la evidencia:

Consideraciones adicionales

Eventos adversos serios y poco serios.

Un paciente de 407, fue resistente 9 meses después de
descontinuado el tratamiento y tomé menos del 10 % de las dosis.

¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

e Muy bajo

e Bajo (X)

e Moderado

e Alto

¢ No hay estudios incluidos

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Continta tabla
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Continuacion tabla

Valores:
¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Incertidumbre o variabilidad importante

e Posible incertidumbre o variabilidad importante
e Probablemente no Los valores parecen ser a favor de tratamientos cortos.
e Incertidumbre o variabilidad importante

¢ No Incertidumbre o variabilidad importante (X)

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacion

¢ Probablemente favorece la comparacion

¢ No favorece ni la intervencién ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencion (X)

e Favorece la intervencion

e Varia

e No se sabe

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Precios (cop) aproximados

Isoniazida tabletas (6 meses): 838 080 Se requiere asignar mas recursos econdémicos para crear

Isoniazida tabletas (9 meses): 1 258 000 programas o fortalecer los ya establecidos y asi garantizar la
* Costos grandes Rifampicina jarabe (4 meses): 1 360 000 busqueda activa de contactos, el seguimiento de los pacientes
* Costos moderados (X) Rifampicina tabletas (4 meses): 160 000 y la monitorizacion de los eventos adversos (Kandula y col.,
* Costos y ahorros insignificantes 8,5 veces mas caro el jarabe 2004). Sin estos recursos, la meta de las Naciones Unidas
* Ahorros moderados Isoniazida/rifampicina jarabe (3 meses): 678 666 (tratar a 30 millones de habitantes para el 2022) no se puede
: C:rc?;ros grandes Isoniazida/rifampicina tabletas (4 meses): 718 666 cumplir (Oxlade y col., 2021).
« No se sabe Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (3 meses): | Se requiere priorizar recursos para crear dentro de los

150 268 programas nuevas estrategias que garanticen la adherencia y

Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (4 meses): | el seguimiento de los pacientes (Barss y col., 2020).

168 292.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos
¢ Cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

e No hay estudios incluidos

¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencién o la comparacion?

Juicio

Costo-efectividad:

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacién

e Probablemente favorece la comparacion

e No favorece ni la intervencidn ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencion

» Favorece la intervencion

e Varia

¢ No hay estudios incluidos (X)

Un programa de evaluacion y de fortalecimiento que mejore
los programas ya existentes para tratar la tuberculosis es
costo-efectivo, requiere costos adicionales que terminan
siendo bajos relacionados con el beneficio de efectividad
obtenido como el aumento en un 50 % de los contactos
tratados (Oxlade y col., 2021).

La implementacibn de la intervencion de tres fases
(evaluacion del programa 1Lt8, toma de decisiones locales
y actividades de fortalecimiento) versus (atencidén estandar
de 1LTB) puede proporcionar un mecanismo para ampliar la
prevencién de la tuberculosis, particularmente en paises
de bajos y medianos ingresos (Benin, Canada, Ghana,
Indonesia y Vietnam). El costo total de la intervencion, mas
la atencion clinica de iLTB por contacto adicional que inicia el
tratamiento, se estimé en cap (d6lares canadienses ($ 1 348
(rango 724 a 9 708)).

Continta tabla
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Continuacion tabla

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

¢ Reducida

¢ Probablemente reducida

¢ Probablemente no impacto

e Probablemente incrementa (X)
¢ |ncrementa

e Varia

¢ No se sabe

Los sujetos que no acepten la monitorizacién intensiva
que requiere la terapia con rifampicina mas pirazinamida
por 2 meses estan en riesgo de tener un evento adverso
prevenible como la hepatotoxicidad (Kandula y col., 2004).

Crear programas de tuberculosis con estrategias
diferenciales como acceso preferencial, apoyo de voluntarios
y econémico mejoraria los resultados globales en poblacion
vulnerable (Cramm y col, 2011).

Entre los médicos, debe mejorar la educacion para que
exista conciencia del beneficio de la terapia antituberculosa
que impida que un grupo de sujetos no tenga acceso cuando
se beneficiaria de ella (Spruijt y col., 2019; Belgaumkar y
col, 2018).

Involucrar a los cuidadores en la toma de decisiones acerca
de la terapia (Hirsch-Moverman y col., 2018).

Garantizar el seguimiento, especialmente de los sujetos
que viven lejos de los centros de atencién, aumenta la
adherencia independiente que pudieron haber consultado
tarde con una infeccién avanzada (Robsky y col., 2020).

Eliminar las barreras de acceso identificadas por los

pacientes mejoraria la equidad (Ouédraogo y col., 2006;
Barss y col., 2020).
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Continuacion tabla

Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

Consideraciones adicionales

Anexos

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Evidencia de investigacion

Los efectos adversos limitan el inicio del tratamiento u
ocasionan su suspension (Benjumea, 2018).

Las barreras culturales limitan la implementacion y aceptacion
de un programa de seguimiento monitorizacion intensiva de la
terapia antituberculosa (Kandula y col., 2004) generan fallas
en la terminacion del tratamiento (Parsyan y col., 2007).

Las ideas de estigmatizacion de la poblacion en general
independiente de su estado de enfermos o de proveedores
de servicios de salud contribuyen a crear barreras que limitan
las intervenciones de los programas (Cramm y col., 2011).

Grupos de médicos no aceptarian el beneficio que trae la
terapia antituberculosa y puede limitar el acceso (Spruijt y
col., 2019) o tienen desconocimiento de este (Belgaumkar
y col., 2018).

El considerar la opinidn o preferencias de los cuidadores
de los nifos enfermos facilita el inicio y la adherencia a la
terapia (Hirsch-Moverman y col., 2018).

Las muertes evitables de poblacion dispersa pueden evitarse
mejorando los programas de blUsqueda y seguimiento
(Robsky y col., 2020).

Los pacientes aceptarian con mayor facilidad las intervenciones
y esto mejoraria la adherencia, si se tienen en cuenta las
barreras de acceso que perciben y se intervienen por parte de
los tomadores de decisiones (Ouédraogo y col., 2006).

Benoit, 2022, en Repulblica Dominicana encuentra que: los datos
incompletos, lafaltade usode lapruebadetuberculinaparadescartar
latuberculosis activay las condiciones socioecondmicasy culturales
fueron barreras para la administracion de la terapia preventiva con
isoniazida (Tpi). Se descubrié que la imple.mentacioén de un
enfoque de atencion centrado en la persona era el principal
facilitador de la adopcion de la Tri. La administracion de
TPl depende predominantemente de factores modificables
del sistema de salud. Esto, permite identificar rpidamente
estrategias para mejorar la administracion del Tpi.

Continta tabla
85



Continuacién tabla

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Las barreras culturales comprometen la implementacion
de programas y estrategias para lograr la culminacion de
la terapia antituberculosa y el seguimiento de reacciones
adversas (Kandula y col., 2004; Parsyan y col., 2007).

La estigmatizacién que generan las ideas de los individuos

limita la posibilidad de implementar estrategias diversas _ . _
dentro de un programa de tuberculosis como crear “filas de | LS Ppreparaciones con multivitaminicos  tienen muchas

« No acceso” preferencial y apoyos econdmicos (Cramm y col., | limitaciones farmacodinamicas. _
2011) Hay medicamentos dispersables en Colombia.
e Probablemente no : o L .
) - Isoniazida/rifampicina: hay dispersable.

e Probablemente si (X) La educacion del personal de salud y de los enfermos | . . i Iy

. PSR - . Rifampicina dificil consecucién.
e Si garantizaria la implementacion de programas de tratamiento
: \'{lana . oportuno (Spruijt y c.ol., 2019.;’Belg?umkar y col., 2018). Isoniazida: hay dispersable

0 € sabe Un programa de intervencion bien estructurado con | Ritapentina: comprimido, no hay dispersable.

busqueda activa de contactos requiere grandes esfuerzos | No hay rifapentina dispersable.
que pueden ser implementados y que conllevaran a cumplir
la meta propuesta por Naciones Unidas de ofrecer terapia a
al menos 30 millones de habitantes (Oxlade y col., 2021).

Identificar las barreras percibidas por los pacientes facilitaria
la implementacion de las estrategias definidas por los
programas (Ouédraogo y col., 2006; Barss y col., 2020).
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Resumen de los juicios pregunta 3

Anexos

Problema No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequefio Grande Varia No se sabe
Efectos indeseables Trivial Moderado Grande Varia No se sabe
Certeza de la evidencia Muy bajo Moderado Alto No hay ?StUd'OS

incluidos
. Probablemente
Incertidumbre . . . )
L Posible incertidumbre o no Incertidumbre
Valores o variabilidad L . o
. variabilidad importante o variabilidad
importante .
importante
Favorece la Probablemente favorece No favorece ni la Favorece la
Balance de efectos . -, intervencion ni la . . Varia No se sabe
comparacion la comparacion . intervencion
comparacion
Recursos requeridos Costos grandes _ C.o st.os y ahorros Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe
insignificantes
Certeza de la evidencia . . No hay estudios
de los recursos Muy bajo Bajo Moderado . .
: incluidos
requeridos
o Favorece la Probablemente favorece N ° favorgge n! la Probablemente favorece la Favorece la .
Costo-efectividad . L, intervencion ni la , s . s Varia
comparacion la comparacion . intervencion intervencion
comparacion
Equidad Reducida Probablemente reducida PrOb?:qlS:C?gte no Incrementa Varia No se sabe
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Varia No se sabe
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Tipo de recomendacioén pregunta 3

- o o Recomendacion condicional o o .z
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : o Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencién como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Anexos

Sintesis de la evidencia de la pregunta 4

PICO de la pregunta 4

En la tabla 43, se observa la estrategia pico de la pregunta 4.

Tabla 43. Estrategia PICO de la pregunta 4

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

1. Desarrollo de 18 activa al afio de
seguimiento.
2. Desarrollo de tb activa a los 2 afios de
seguimiento.
¢, Cual es la eficacia 'y 3. Desa_rrc_)llo de 1B activa a los 5 afios de
seguridad de los diferentes 1. RIF 3- 4 meses seguimiento. o
esquemas disponibles - 2. INH + RIF X 3- 4 meses 4. Conflrmacmn bacterlologlca de 1B
. Ninos y adolescentes 3. RPT + INH 3 meses dentro los primeros 2 afios luego de la
para tratamiento para - P
. . menores de 18 afios con (SEMANAL) exposicion.
tuberculosis latente en nifios diagnostico de viH 4. INH 6 meses 5. Mortalidad a los 5 afios de seguimiento.
y adolescentes menores de 5. INH 9 meses 6. Reacciones adversas (diferentes a
18 afios con infeccion por viH, 6. Placebo hepatotoxicidad).
en contacto con T8 sensible? 7. Hepatotoxicidad.
8. Suspensidn del tratamiento por evento
adverso.
9. Adherencia/cumplimiento de
tratamiento.

Busqueda de la pregunta 4
En la tabla 44, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 4.
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1.

Tabla 44. Estrategia de busqueda de la pregunta 4

Medline (ovid) Embase (ovid)

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf.
or (adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood

or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or
newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or
puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).
ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent
tuberculosis infection.mp. or LTBI.mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab.

or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or tuberculosis, bovine/

or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis,
gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis,
miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/

or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis, pulmonary/ or
tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or scrofuloderma).ti,ab.
exp Hiv Infections/ or vih.mp. or exp Hiv Seropositivity/ or exp Hiv/ or exp Hiv Seroprevalence/
or hiv.mp. or exp Hiv Seropositivity/ or hiv infections/ or acquired immunodeficiency
syndrome/ or hiv seropositivity/ or (hiv or aids or human immunodeficiency).ti,ab,kw.
and/1-3

exp Isoniazid/ or isoniazid.mp. or INH.mp. or exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or
RF.mp. or rRIF.mp. or exp Rifamycins/ or rifapentin$.mp. or rRPT.mp. or exp Antitubercular
Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or
prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.

and/1-5

limit 6 to humans

17.

exp Hiv Infections/

exp Hiv/

exp Sexually Transmitted Diseases, Viral/

(hiv$ or human immun$ virus$ or (human immun$ adj virus$) or acquired immun$
syndrome or (acquired immun$ adj syndrome)).tw.

1or2or3or4

exp Tuberculosis/

tuberculos?s.tw.

tb.tw.

6or7or8

. exp Chemoprevention/
. exp tuberculostatic agent/
. (chemoprevention or chemoprophylaxis or prophyla$ or antitubercul$ or tuberculostatic

or preventive therapy).tw.

.10or11or12

. random:.tw. or placebo:.mp. or double-blind:.tw.

.5and 9 and 13 and 14

. (Infan$ or newborn$ or new-born$ or perinat$ or neonat$ or baby or baby$ or babies

or toddler$ or minors or minors$ or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl$ or kid
or kids or child or child$ or children$ or schoolchild$ or schoolchild).mp. or schoolchild.
tw. or schoolchild$.tw. or adolescen$.mp. or juvenil$.mp. or youth$.mp. or teen$.mp. or
under$age$.mp. or pubescen$.mp. or exp Pediatrics/ or pediatric$.mp. or paediatric$.
mp. or peadiatric$.mp. or school.tw. or school$.tw. or prematur$.mp. or preterm$.mp.
5and 16
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Estudios incluidos en la pregunta 4

En la tabla 45, se evidencian los estudios incluidos en la pregunta 4.

Autor, ano

Gray, 2014%

Madhi, 201140

Tipo de

Tamano de

Anexos

Tabla 45. Estudios incluidos en la pregunta 4

estudio la muestra Intervencion Comparador Hallazgo relacionado con la pregunta
Placebo,
Isoniazida, 10 mg/ |den.t|co.en L . .
kg/dosis con una apariencia a qu_os los ninos estabap en TAR y tenian al menos un 90 % de adherencia al
Ensayo variabilidad de 8 la tableta de | inicio del estudio. Ocurrieron 11 casos de 18 (6,6 %), 4 (5 %) en el grupo de INH
clinico mg/kg a 12 mg/kg isoniazida, y 7 (9 %) en el grupo placebo. Entre los casos de 18, 5 fueron confirmados por
Incluido en RsL doble ciego, 167 administrada tres, administrado | cultivo: 2 en el grupo de INH ¥ 3 en el grupo placebo, todos susceptibles a INH.
10,5588/ijtld, 13,0354 | aleatorizado, veces por semana o tres veces Los eventos adversos graves fueron raros (n = 6; 2 %). La terapia preventiva con
controlado o por semana | INH es segura y bien tolerada en nifios con viH en TAR concomitante. Este estudio
diariamente durante . . . D
con placebo ) o diariamente | respalda la necesidad de un estudio de mayor escala para evaluar la eficacia en
una mediana de 34 - i g
meses. dur_ante una | ninos con viH en areas endémicas de TB.
mediana de 34
meses.
Al inicio, el 98,7 % de los nifios estaban en TaR, principalmente con estavudina,
lamivudina y lopinavir-ritonavir o zidovudina, lamivudina y lopinavir-ritonauvir,
siguiendo las guias especificas por pais. En nifios con viH, la tuberculosis o
muerte segun el protocolo ocurrié en 52 nifios (19,0 %) en el grupo de isoniazida
y 53 (19,3 %) en el grupo placebo (P = 0,93).
Ensayo Profilaxis con En nifios sin viH, no hubo diferencia significativa en la incidencia combinada de
multicéntrico, isoniazida, infeccion por tuberculosis, enfermedad por tuberculosis o muerte entre el grupo
Incluido en fase 2-3, diariamente, a una _Pl_acebo’ de isoniazida (39 nifos, 10 o/o) Yy el grupo placebo (45 nifos, 11 %; P = 0,44)
RsL 10,1056/ aleatorizado, 547 dosis de 10 mg/kg ﬂi:::?:gt: La tasa de tuberculosis fue de 121 casos por 1000 anos-nifio (ic 95 %, 95 a 153)
NEJMoa1011214 doble ciego, a 20 mg/kg de peso semanas en ninos con viH en comparacién con 41 por 1000 afios-nifio (IC 95 %, 31 a 52)
controlado corporal durante 96 en nifos sin viH.

con placebo semanas No hubo diferencias significativas en efectos toxicos clinicos o de laboratorio

severos entre los grupos de tratamiento.

La profilaxis primaria con isoniazida no mejor6 la supervivencia libre de
tuberculosis en nifios con viH ni la supervivencia libre de infeccidn por tuberculosis
en nifios sin viH inmunizados con la vacuna BcG. A pesar del acceso a terapia
antirretroviral, la carga de tuberculosis sigui6 siendo alta entre los nifios con viH.

Continua tabla
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Continuacion tabla

Tipo de

Tamano de

Intervencion

Comparador

Hallazgo relacionado con la pregunta

Autor, ano

Zar, 20074

Churchyard G,

2021%

92

estudio

la muestra

Isoniazida: 10 mg/
kg/dosis con una
variabilidad de 8
mg/kg a 12 mg/

Placebo,
idéntico en
apariencia a
las tabletas

La Tar no estaba ampliamente disponible. Algunos nifios obtuvieron tratamiento
a través de ensayos farmacéuticos o donaciones benéficas. 23 de 263 (9 %)
estaban en Tar al inicio y 58 (22 %) comenzaron el tratamiento durante el ensayo.
La mortalidad fue menor en el grupo de isoniazida que en el grupo placebo (11

. Ensayo . . de isoniazida, | (8 %) contra 21 (16 %), razon de riesgo 0,46, ic 95 % 0,22 a 0,95, P = 0,015)
Incluido en . kg, administrada - L . . - . o
doble ciego, et administrado | en analisis por intencidén de tratar. La reduccién de la mortalidad fue similar en
rsL 10,1136/ 277 diariamente o tres L . - . . L
: controlado diariamente | los nifios que recibieron isoniazida tres veces por semana o diariamente. La
bmj,39000,486400,55 veces a la semana o ) . L
con placebo S o tres veces | incidencia de tuberculosis fue menor en el grupo de isoniazida (5 casos, 3,8 %)
(lunes, miércoles o . ; o
: alasemana | que en el grupo placebo (13 casos, 9,9 %) (razon de riesgo 0,28, IC 95 % 0,10
y viernes) durante d . . .
. urante una a 0,78, P = 0,005). Todos los casos de tuberculosis confirmados por cultivo
una mediana de 5,7 . o o . .
meses mediana de | fueron en el grupo placebo. La profilaxis con isoniazida tiene un beneficio de
| 5,7 meses supervivencia temprano y reduce la incidencia de tuberculosis en nifios con viH.
Isoniazida
Ensayo -
: administrada
aleatorizado .
lelo. de diariamente a una o ) ) B ]
r()jara elo, dosis de 300 mg/dia Rifapentina- La finalizacion del tratamiento en el primer afio para los grupos combinados de
osbpartes, para nifios y adultos isoniazida rifapentina-isoniazida (n = 3.610) fue del 90,4 % frente al 50,5 % para el grupo
abierto, >24 kg durante semanal de isoniazida (n = 404) (razon de riesgo 1,78 [IC 95 %, 1,61 a 1,95]).
. comparando o . . . i ,
Incluido en la 3 regimenes 6 meses. Para durante La incidencia de tuberculosis entre los participantes que recibieron el régimen
actualizacion de la rsL degt’era ia 4.027 individuos <24 kg, se 3 meses, de rifapentina-isoniazida dos veces (n = 1808) o0 una vez (n = 1802) fue similar
10,7326/M20-7577 preventri)va administro isoniazida | administrada | (razdn de riesgo 0,96 [ic 95 %, 0,61 a 1,50]).
de 10-15 mg/kg/dia anualmente | Solo 19 nifios con viH fueron incluidos en el estudio. No hay datos exclusivos
tuberculosis hasta un maximo por2anos 0 | para nifios. Se contactd a los autores y se comprometieron a enviar los datos de
de 300 mg/dia Se una vez IOS 19 n|ﬁos

en personas
con VviH en
TAR.

administr6 piridoxina
(25 mg) con cada
dosis de isoniazida.




Anexos
Forest plots de la pregunta 4

En las tablas 46-48, se observan los metaanalisis de profilaxis de isoniazida comparada con placebo para niflos con infeccion por viH en terapia antirretroviral.

Tabla 46. Forest plot de profilaxis de T8 con isoniazida comparada con placebo para nifios con infeccion por VIH en terapia antiretroviral, desenlace tuberculosis activa

Fuente: elaboracion propia

Tabla 47. Forest plot de profilaxis de T8 con isoniazida comparada con placebo para nifios con infeccién por VIH en terapia antiretroviral, desenlace muerte

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 48. Forest plot de profilaxis de T8 con isoniazida comparada con placebo para nifios con infeccién por VIH en terapia antiretroviral,
desenlace eventos adversos clinicos grado 3 o mayor

Fuente: elaboracion propia
En la tabla 49, se muestra el GrapE de la pregunta 4.
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Tabla 49. GRADE de la pregunta 4

ci: intervalo de confianza; HR: razon de riesgos instantaneos; RRr: razén de riesgo.
Fuente: elaboracién propia
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Explicaciones

(a). Sin riesgo grave de sesgo: este ensayo tuvo un bajo riesgo de sesgo de seleccion y los participantes y el personal del estudio estuvieron adecuadamente cegados. Sin embargo, el estudio
se detuvo antes de tiempo por recomendacién de la junta de monitoreo de seguridad de datos, después de haber inscrito solo a 277 de los 432 participantes planeados. No se degradé. (b). Sin
inconsistencia grave: un solo ensayo. (c). Degradado a 1 por falta de aplicabilidad grave: este ensayo unico difiere en poblacion de nuestro pico, ya que incluye nifios viH positivos sin contacto
con T8. Pocos nifios recibieron TArR al momento de la aleatorizacién, lo cual refleja el escaso acceso (no estaba ampliamente disponible) y la falta de asequibilidad del Tar para la mayoria de los
ninos en Sudafrica. Algunos ninos obtuvieron TAr a través de la participacion en ensayos farmacéuticos o donaciones benéficas (las pautas estandar para 7ArR en ninos en el Cabo Occidental se
desarrollaron durante el periodo del estudio).

(d). Degradado a 1 por imprecisidén grave: hubo muy pocos eventos en este ensayo, lo que hace que el hallazgo sea fragil. El articulo original informa el resultado usando una raz6n de riesgo
y el resultado alcanzé niveles estandar de significacion estadistica. €. Degradado a 2 por imprecisién grave: hubo muy pocos eventos en este ensayo. El ic del 95 % incluye beneficio, dafo y
ningun efecto. (f). Sin riesgo grave de sesgo: los ensayos tuvieron un bajo riesgo de sesgo de seleccién. Ambos estudios cegaron adecuadamente a los participantes del estudio y al personal.
(9)- Sin inconsistencia grave: la heterogeneidad estadistica fue baja. (h).

Degradado a 1 por indirecta grave: todos los ensayos se realizaron en Sudafrica. Los 3 ensayos presentaron diferencias importantes con nuestro pico, ya que incluyeron nifios viH positivos
sin contacto con TB. (i). Degradado a 2 por imprecision grave: para detectar con confianza una reduccion relativa del 25 % en la T8 activa se requeriria un tamafio de muestra de casi 3000
participantes. Por lo tanto, este metaanalisis esta infra-potenciado y el IC del 95 % incluye tanto un beneficio apreciable como ningun efecto. (j). Degradado a 2 por imprecision grave: hubo pocos
eventos y el ic del 95 % incluye tanto un dafo apreciable como ningun efecto. (k). Degradado a 2 por imprecision grave: el tamafio de la muestra no permite detectar con confianza una reduccién
relativa del 31 % en la T8 activa. Por lo tanto, este metaanalisis esta infrapotenciado y el IC del 95 % incluye tanto un beneficio apreciable como ningun efecto.

En la tabla 50, se muestra el EtD de la pregunta 4.

Tabla 50. EtD de la pregunta 4

Problema:
ées el problema una prioridad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e No

e Probablemente no
¢ Probablemente no
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Trivial

e Pequeno

e Moderado (X)
e Grande

e Varia

e No se sabe

Véase, de la tabla 46 a la 49, arriba correspondiente a esta pregunta Los efectos de los esquemas cortos.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Trivial
o Pequefo (X) Eventos adversos serios y poco serios
® Moderado Véase, de la tabla 46 a la 49, correspondiente a esta pregunta Un pamentg de 407, tuvo r.eS|stenC|a 9 meses despues
e Grande de descontinuado el tratamiento y tomé menos del 10 %
e Varia de las dosis.
e No se sabe

Certeza de la evidencia:
écual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Muy bajo
e Bajo (X)
e Moderado
e Alto
¢ No hay estudios incluidos

Valores:
¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

¢ |ncertidumbre o variabilidad
importante

e Posible incertidumbre o
variabilidad importante

¢ Probablemente no Incertidumbre
o variabilidad importante

¢ No Incertidumbre o variabilidad
importante (X)

Los valores parecen ser a favor de tratamientos cortos

Continta tabla
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Continuacion tabla

Juicio

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacion

e Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién ni
la comparacion

¢ Probablemente favorece la
intervencion (X)

e Favorece la intervencion

e Varia

e No se sabe

Juicio

Evidencia de investigacion

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Costos grandes

e Costos moderados (X)

e Costos y ahorros insignificantes
e Ahorros moderados

e Ahorros grandes

e Varia

e No se sabe

Precios (cor) aproximados

Isoniazida tabletas (6 meses): 838 080

Isoniazida tabletas (9 meses): 1 258 000

Rifampicina jarabe (4 meses): 1 360 000

Rifampicina tabletas (4 meses): 160 000

8,5 veces mas caro el jarabe

Isoniazida/rifampicina jarabe (3 meses): 678 666
Isoniazida/rifampicina tabletas (4 meses): 718 666

Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (3 meses): 150 268
Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (4 meses): 168 292

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
écual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Se requieren asignar mas recursos econémicos para poder
crear programas o fortalecer los ya establecidos y asi
garantizar la busqueda activa de contactos, el seguimiento
de los pacientes y la monitorizacion de los eventos adversos
(Kandula y col., 2004). Sin estos recursos, la meta de las
Naciones Unidas (tratar a 30 millones de habitantes para
el 2022) no se podia cumplir (Oxlade y col., 2021).

Se requiere priorizar recursos para crear dentro de
los programas nuevas estrategias que garanticen la
adherencia y el seguimiento de los pacientes (Barss y
col., 2020).

Juicio
e Muy bajo
e Bajo
e Moderado
e Alto (X)
e No hay estudios incluidos

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales
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Continuacion tabla

Juicio

Costo-efectividad:
éla costo-efectividad de la intervencion favorece la intervenciéon o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacién

¢ Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién ni
la comparacion

¢ Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

e Varia

e No hay estudios incluidos (X)

Programa de evaluacion y de fortalecimiento que mejores lo programas ya existentes para
tratar la tuberculosis es costo-efectivo, requiere costos adicionales que terminan siendo
bajos relacionados con el beneficio de efectividad obtenido como el aumento en un 50 % de
los contactos tratados (Oxlade y col., 2021).

La implementacion de la intervencion de tres fases (evaluacion del programa iLts, toma de
decisiones locales y actividades de fortalecimiento) contra (atencién estandar de iLTB) puede
proporcionar un mecanismo para ampliar la prevencién de la tuberculosis, particularmente
en paises de bajos y medianos ingresos (Benin, Canada, Ghana, Indonesia y Vietnam). El
costo total de la intervencion, mas la atencion clinica de iLte por contacto adicional que inicia
el tratamiento, se estimoé en cap (dolares canadienses ($ 1 348 (rango 724 a 9 708)).

Equidad:
¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio

e Reducida

e Probablemente reducida

¢ Probablemente no impacto

e Probablemente incrementa (X)
e Incrementa

e Varia

e No se sabe

Evidencia de investigacion

Sujetos que no acepten la monitorizacion intensiva que requiere la terapia con rifampicina
mas pirazinamida por 2 meses estan en riesgo de tener un evento adverso prevenible como
la hepatotoxicidad (Kandula y col., 2004).

Crear programas de tuberculosis con estrategias diferenciales como acceso preferencial, apoyo de
voluntarios y econémico mejoraria los resultados globales en poblacién vulnerable (Cramm y col.,
2011).

Entre los médicos debe mejorar la educacion para que exista conciencia del beneficio de la terapia
antituberculosa que impida que un grupo de sujetos no tenga acceso cuando se beneficiaria de ella
(Spruijt y col., 2019; Belgaumkar y col., 2018).

Involucrar a los cuidadores en la toma de decisiones acerca de la terapia (Hirsch-Moverman y col.,
2018).

Garantizar el seguimiento especialmente de los sujetos que viven lejos de los centros de atencion
aumenta la adherencia independiente que pudieron haber consultado tarde con una infeccion
avanzada (Robsky et al 2020).

Eliminar las barreras de acceso identificadas por los pacientes mejoraria la equidad (Ouédraogo

et al. 2006; Barss et al. 2020).

Consideraciones adicionales

Continda tabla
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Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

Juicio

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Evidencia de investigacion

Los efectos adversos limitan el inicio del tratamiento u ocasionan su suspension (Benjumea,
2018).

Las barreras culturales limitan laimplementacién y aceptacién de un programa de seguimiento
y monitorizacion intensiva de la terapia antituberculosa (Kandula y col., 2004) y generan
fallas en la terminacién del tratamiento (Parsyan y col., 2007).

Las ideas de estigmatizacion de la poblacion en general independiente de su estado de
enfermos o de proveedores de servicios de salud contribuyen a crear barreras que limitan las
intervenciones de los programas (Cramm y col., 2011).

Grupos de médicos no aceptarian el beneficio que trae la terapia antituberculosa y puede
limitar el acceso (Spruijt y col., 2019) o tienen desconocimiento de este (Belgaumkar y col.,
2018).

El considerar la opinidn o preferencias de los cuidadores de los nifios enfermos facilita el
inicio y la adherencia a la terapia (Hirsch-Moverman y col., 2018).

Las muertes evitables de poblacion dispersa pueden evitarse mejorando los programas de
busqueda y seguimiento (Robsky y col., 2020).

Los pacientes aceptarian con mayor facilidad las intervenciones y esto mejoraria la
adherencia, si se tienen en cuenta las barreras de acceso que perciben y se intervienen por
parte de los tomadores de decisiones (Ouédraogo y col., 2006).

Benoit, 2022, en Republica Dominicana, encuentra que: Los datos incompletos, la falta
de uso de la prueba de tuberculina para descartar la tuberculosis activa y las condiciones
socioecondmicas y culturales fueron barreras para la administracion de la terapia preventiva
con isoniazida (Tp1). Se descubri6 que la implementacién de un enfoque de atencion centrado
en la persona era el principal facilitador de la adopcién de la Tpi. La administracién de Tpi
depende predominantemente de factores modificables del sistema de salud. Esto, permite
identificar rapidamente estrategias para mejorar la administracion de la Tri.

Consideraciones adicionales
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Continuacion tabla

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Las barreras culturales comprometen la implementacion de programas y estrategias para
lograr la culminacion de la terapia antituberculosa y el seguimiento de reacciones adversas
(Kandula y col., 2004; Parsyan y col., 2007).

La estigmatizacion que generan las ideas de los individuos limita la posibilidad de implementar | L@ preparaciones con multivitaminicos tienen muchas

« No estrategias diversas dentro de un programa de tuberculosis como crear «filas de acceso» | limitaciones farmacodinamicas
e Probablemente no preferencial y apoyos econémicos (Cramm y col., 2011). _ _ )
, ., o . . Hay medicamentos dispersables en Colombia.
e Probablemente si (X) La educacion del personal de salud y de los enfermos garantizaria la implementacion de Isoniazida/rifampicina: hav dispersable
o Si programas de tratamiento oportuno (Spruijt y col., 2019; Belgaumkar y col., 2018). Rifampicina dific?il conéechiénp
e Varia Un programa de intervencion bien estructurado con busqueda activa de contactos requiere | |soniazida: hay dispersable. '
* No se sabe grandes esfuerzos que pueden ser implementados y que conllevaran a cumplir la meta Rifapentina: comprimido, no hay dispersable.

propuesta por Naciones Unidas de ofrecer terapia a al menos 30 millones de habitantes | Ng hay rifapentina dispersable.
(Oxlade y col., 2021).

Identificar las barreras percibidas por los pacientes facilitaria la implementacion de las
estrategias definidas por los programas (Ouédraogo y col., 2006; Barss y col., 2020).

Resumen de los juicios pregunta 4

Juicio
Problema No Probablemente no Probablemente no Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequefio Grande Varia No se sabe
Efectos indeseables Trivial Moderado Grande Varia No se sabe
Certeza de la evidencia Muy bajo Moderado Alto No hay ?StUd'OS
incluidos
Incertidumbre . . . Probablemente no
L Posible incertidumbre o , S
Valores o variabilidad L . Incertidumbre o variabilidad
: variabilidad importante .
importante importante
No favorece ni la
Favorece la Probablemente favorece . DO Favorece la .
Balance de efectos . . intervencion ni la . L Varia No se sabe
comparacion la comparacién . intervencion
comparacion

Continta tabla
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Continuacion tabla

Juicio

Recursos requeridos

Certeza de la evidencia
de los recursos
requeridos

Muy bajo

Bajo

Costos y ahorros
insignificantes

Moderado

Costo-efectividad

Favorece la
comparacion

Probablemente favorece
la comparaciéon

No favorece ni la
intervencion ni la

comparacion
Equidad Reducida Probablemente reducida | Probablemente no impacto
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si
Viabilidad No Probablemente no

Tipo de recomendacioén pregunta 4

Recomendacion fuerte en contra

de la intervencion

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion

Ahorros moderados

Probablemente favorece
la intervencion

Ahorros grandes Varia No se sabe
No hay estudios
incluidos

Favorece la ,

. ", Varia

intervencion

Incrementa Varia No se sabe
Varia No se sabe
Varia No se sabe

Recomendacioén condicional
tanto para la intervencién como
para la comparacion

Recomendacion condicional a
favor de la intervencion

Recomendacion fuerte a favor de
la intervencion
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PICO de la pregunta 5

Sintesis de evidencia de la pregunta 5

En la tabla 51, se muestra la estrategia pico de la pregunta 5.

Tabla 51. Estrategia PICO de la pregunta 5

Anexos

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

¢ Cual es la eficacia y seguridad
de los diferentes esquemas
disponibles para tratamiento de
tuberculosis latente en nifios y
adolescentes menores de 18 anos
con alguna condicion especial
(inmunocompromiso —trasplante
de 6rgano solido, oncolégico,
inmunodeficiencia primaria [IDP],
desnutricion grave—, enfermedad
hepatica, enfermedad renal,
diabetes)?

Nifios y adolescentes menores de
18 afos con condiciones especiales
(inmunocompromiso, trasplante
de érgano solido, oncolégico, op,
desnutricion grave, enfermedad
hepatica, enfermedad renal o
diabetes mellitus) y diagnéstico de
7B latente.

RIF 3- 4 meses

INH + RIF 3- 4 meses

RPT + INH 3 meses (SEMANAL)
INH 6 meses

INH 9 meses

Placebo

w

B

o o

© N

Desarrollo de T8 activa al afio de
segwmlento.

Desarrollo de 18 activa a los 2
anos de seguimiento.
Desarrollo de 18 activa a los 5
anos de seguimiento.
Confirmacion bacteriologica de
T8 dentro los primeros 2 afos
luego de la exposicion.
Mortalidad a los 5 afios de
seguimiento.

Reacciones adversas
(diferentes a hepatotoxicidad).
Hepatotoxicidad.

Suspension del tratamiento por
evento adverso.
Adherencia/cumplimiento de
tratamiento.

* IDP: inmunodeficiencia primaria.

Busqueda de la pregunta 5

En la tabla 52, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 5.
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Tabla 52. Estrategia de busqueda de la pregunta 5

Medline (ovid) Embase

1.

6.
7.

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease™).ti,ab,kf. or (adolescen*
or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil*
or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or
pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or
under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.
mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or Ltei.mp. or
exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/
or tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis, gastrointestinal/
or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-
resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/
or tuberculosis, pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or TB or
scrofuloderma).ti,ab.

immunosuppression.mp. or exp Immunosuppression/ or exp Kidney Transplantation/ or exp
Immunocompromised Host/ or exp Immunosuppression/ or immunosuppressed.mp. or exp
Immunocompromised Host/ or immunocompromised.mp. or cancer.mp. or exp Neoplasms/ or transplant.mp.
or graft. mp. or exp Transplants/ or exp Immunosuppression/ or immunosuppressed.mp. or exp Transplant
Recipients/ or oncological.mp. or iop.mp. or exp Nutrition Disorders/ or exp Malnutrition/ or exp Protein-Energy
Malnutrition/ or severe malnutrition.mp. or exp Nutritional Status/ or liver disease.mp. or exp Liver Diseases/
or kidney disease.mp. or exp Kidney Diseases/ or exp Diabetes Mellitus, Type 2/ or exp Diabetes Mellitus/ or
diabetes.mp. or exp Diabetes Mellitus, Type 1/

and/1-3

exp Isoniazid/ or isoniazid.mp. or INH.mp. or exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mMp.

or exp Rifamycins/ or rifapentin$.mp. or rRrT.mp. or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or
chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.
and/1-5

limit 7 to humans

. exp Latent Tuberculosis/ or (LB or latent tuberculosis).tw. or

(contact$ adj4 tuberculosis).tw.

exp Immunocompromised Host/ or exp Transplants/ or

exp Transplantation/ or exp Neoplasms/ or exp Primary
Immunodeficiency Diseases/ or exp Protein-Energy Malnutrition/ or
exp Malnutrition/ or exp Liver Diseases/ or exp Liver Cirrhosis/ or exp
Kidney Failure, Chronic/ or exp Renal Replacement Therapy/ or exp
Diabetes Mellitus, Type 2/ or exp Diabetes Mellitus, Type 1/ or exp
Diabetes Mellitus/ or (immunodef$ or immunocomp$ or transplant$
or graft or cancer or neoplasm$ or malnutrit$ or malnour$ or ((renal
or hepatic) adj3 (disease or failure)) or diabetes).tw.

exp Isoniazid/ or isoniazid.mp. or INH.mp. or exp Rifampin/ or
rifamp$.mp. or RMP.mp. or RF.mp. or RIF.mp. or exp Rifamycins/

or rifapentin$.mp. or RPT.mMp. or exp Antitubercular Agents/ or exp
Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw.
or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw. or ((treat*
or therap* or manag* or intervent* or medica* or pharma*) adj4 (Ltel
or latent tuberculosis or latent T8).tw.

1and 2 and 3

limit 4 to humans

PRISMA de la pregunta 5

En la figura 6, se muestra la estrategia prisma de la pregunta 5.
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Anexos

Articulos identificados: Articulos removidos después
de la identificacion inicial:
Embase (Ovid) (n = 2629)

Medline (Ovid) (n = 1593) Duplicados (n = 1035)

|

Articulos que pasan al screening de

titulos y abstracts: Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad
(n=2187) (n = 2080)

)

c
0
o
@
3]
E
e
c
)
S

Articulos excluidos:

\

Articulos evaluados a texto completo Articulos excluidos:

para determinar elegibilidad:

(n=109) Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad
(n=99)

A

Articulos incluidos:
(n=10)

Estudios incluidos en la pregunta 5

N N )

Figura 6. Flujograma de seleccién de articulos PRISMA de la pregunta 5

En la tabla 53, se muestran los estudios incluidos en la pregunta 5.
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Autor / ano

Tipo de
diseno

estudio

inmunodepresion

Tabla 53. Estudios incluidos en la pregunta 5

Edad en anos
Mediana (ECA)
media (cohorte)

Tipo de
prueba 18
latente

Sexo
masculino %

Intervencion/
comparador

Tiempo max de
seguimiento
(meses)

Uso de TAR %

Desenlaces y
medida de efecto:
riesgo relativo
(intervalo de

Chen 201846

Huang 2020%

Lin 202143

Cohorte

Taiwan

Terapia biologica
por artritis
reumatoide

61

IGRA

30

3HP/9H

confianza)

7B activa: No
estimable

Hepatotoxicidad: no
estimable

Culminacién de
tratamiento: 1,16
(0,89 - 1,49)

Cohorte

Taiwan

Diabetes mellitus
mal controlada

63

IGRA

56

3HP/9H

7B activa: No
estimable

Hepatotoxicidad: no
estimable

Culminacién de
tratamiento: 1,06
(0,92 -1,23)

Cohorte

Taiwan

Enfermedad renal
cronica en dialisis

57

IGRA

69

3HP/9H

7B activa: No
estimable

Hepatotoxicidad: no
estimable

Culminacién de
tratamiento: 1,34
(1,02 -1,77)

Fuente: elaboracion propia

EtD de la pregunta 5

En la tabla 54, se puede ver el EtD de la pregunta 5.
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Tabla 54. EtD de la pregunta 5

Anexos

Problema:
ées el problema una prioridad?

Juicio

Evidencia de investigacién

Consideraciones
adicionales

« No

¢ Probablemente
no

¢ Probablemente
no

e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Juicio

Trivial
Pequeno
Moderado (X)
Grande

Varia

No se sabe

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Evidencia de investigaciéon

Efectos absolutos anticipados Certeza

(IC del 95 %) AEl o de la

relativo (IC | participantes evidencia Comentarios

Adherencia al tratamiento (adultos Poblacién de estudio RR 1,13 335 ®ooo
tratamiento de AR, bm mal controlada 730 por 1 000 825 por 1 000 (1,00 a 1,28) (3 estudios no Muy bajo**
e Insuficiencia renal) (730 a 935) aleatorizados)

Desenlaces

Baja adherencia

500 por 1 000 565 por 1 000
(500 a 640)
Moderada adherencia
700 por 1 000 791 por 1 000
(700 a 896)
Tuberculosis activa al afio (adultos en - - - - -
tratamiento de AR, bm mal controlada
e insuficiencia renal) — no reportado
Hepatotoxicidad (adultos tratamiento - - - - -
de AR, bm mal controlada e
Insuficiencia renal) - no reportado
(a) Tres estudios con alto riesgo de sesgos segun herramienta ROBINS-1, explicado por no control de sesgos relacionados con confusion

(b) Estudios en adultos

Tres, Probablemente no
(Dora, Dione y Andrés).

Diecisiete si

Uno inactivo

Consideraciones
adicionales

Votaciones

Uno pequeio
Diecinueve moderado
Uno grande

Continua tabla



Continuacion tabla

Juicio

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Evidencia de investigacion

Consideraciones

Trivial
Pequeno
Moderado (X)
Grande

Varia

No se sabe

Considerar también este efecto en nifios no inmunosuprimidos de la pregunta 3. Considerar la clinica de aumento de hepatotoxicidad por
polimedicacion

Efectos absolutos anticipados Relati ffect N.° de Certeza de
Desenlaces (IC del 95 %) e |\2e ereCl | participantes | la evidencia | Comentarios
(95 % ClI) .
(estudio) (grade)
Riesgo con HP
Adherencia al tratamiento (adultos Poblacion de estudio RR 1,13 335 @ooo
tratamiento de AR, DM mal controlada = 730 por 1 000 = 825 por 1 000 (1,00 a 1,28) (8 estudios no = Muy bajo®®
e Insuficiencia renal) (730 a 935) aleatorizados)

Baja adherencia

500 por 1 000 = 565 por 1 000
(500 a 640)

Moderada adherencia

700 por 1 000 = 791 por 1 000
(700 a 896)

Tuberculosis activa al afio (adultos en - - - - -
tratamiento de AR, bm mal controlada e
Insuficiencia renal) - no reportado

Hepatotoxicidad (adultos en - - - - -
tratamiento de Ar, bm mal controlada e
Insuficiencia renal) - no reportado
(a) Tres estudios con alto riesgo de sesgos segun herramienta ROBINS-1, explicado por no control de sesgos relacionados con confusion

(b) Estudios en adultos

adicionales
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Anexos

Continuacion tabla

Certeza de la evidencia
¢ Cual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo (X)

e Bajo

e Moderado

e Alto

e No hay estudios
incluidos

Valores
¢Existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Incertidumbre
o variabilidad
importante

e Posible
incertidumbre
o variabilidad
importante

e Probablemente
no (X)

e Incertidumbre
o variabilidad
importante

* No
Incertidumbre
o variabilidad
importante

Los valores parecen ser a favor de tratamientos cortos

Continta tabla
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Continuacion tabla

Juicio

Balance de efectos:

¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervenciéon o la comparacion?

Evidencia de investigaciéon

Consideraciones
adicionales

e Favorece la
comparacion

e Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni
la intervencion
nila
comparacion

e Probablemente
favorece la
intervencion (X)

e Favorece la
intervencién

e Varia

¢ No se sabe

Juicio

La intervencidn en Hp; la comparacién es isoniazida.

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Consideraciones

e (ostos grandes

e (ostos
moderados

e (ostosy
ahorros
insignificantes

e Ahorros
moderados (X)

e Ahorros
grandes

e Varia

e No se sabe

Precios (cop) aproximados

Isoniazida tabletas (6 meses): 838 080

Isoniazida tabletas (9 meses): 1 258 000

Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (3 meses): 150 268
Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (4 meses): 168 292

adicionales
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Anexos

Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo

* Bajo

e Moderado

e Alto (X)

¢ No hay estudios
incluidos

Costo-efectividad
¢La costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencion o la comparacion?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Favorece la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
comparacion

e No favorece ni Programa de evaluacion y de fortalecimiento que mejore los programas ya existentes para tratar la tuberculosis es costo-efectivo, requiere costos
la intervencion | adicionales que terminan siendo bajos relacionados con el beneficio de efectividad obtenido como el aumento en un 50 % de los contactos

ni la tratados (Oxlade y col., 2021).

comparacion La implementacion de la intervencién de tres fases (evaluacion del programa iLte, toma de decisiones locales y actividades de fortalecimiento)
» Probablemente | versus (atencion estandar de iLT8) puede proporcionar un mecanismo para ampliar la prevencion de la tuberculosis, particularmente en paises

favorece la de bajos y medianos ingresos (Benin, Canada, Ghana, Indonesia y Vietnam). El costo total de la intervencién, mas la atencién clinica de Lt por

intervencion contacto adicional que inicia el tratamiento, se estim6 en cap (dolares canadienses ($ 1 348 (rango 724 a 9 708).

e Favorece la
intervencién

e Varia

e No hay estudios
incluidos (X)

Continua tabla
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Continuacion tabla

Equidad
¢ Cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones

Reducida
Probablemente
reducida
Probablemente
no impacto
Probablemente
incrementa (X)
Incrementa
Varia

No se sabe

Sujetos que no acepten la monitorizacién intensiva que requiere la terapia con rifampicina mas pirazinamida por 2 meses estan en riesgo de
tener un evento adverso prevenible como la hepatotoxicidad (Kandula y col., 2004).

Crear programas de tuberculosis con estrategias diferenciales como acceso preferencial, apoyo de voluntarios y econémico mejoraria los
resultados globales en poblacion vulnerable (Cramm et al 2011).

Entre los médicos, debe mejorar la educacion para que exista conciencia del beneficio de la terapia antituberculosa que impida que un grupo de
sujetos no tenga acceso cuando se beneficiaria de ella (Spruijt y col., 2019; Belgaumkar y col., 2018).

Involucrar a los cuidadores en la toma de decisiones acerca de la terapia (Hirsch-Moverman y col., 2018).

Garantizar el seguimiento, especialmente de los sujetos que viven lejos de los centros de atencidén, aumenta la adherencia independiente que
pudieron haber consultado tarde con una infeccién avanzada (Robsky y col., 2020).

Eliminar las barreras de acceso identificadas por los pacientes mejoraria la equidad (Ouédraogo y col., 2006; Barss y col., 2020).

adicionales

Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones
9 adicionales

No
Probablemente
no
Probablemente
si (X)

Si

Varia

No se sabe

Los efectos adversos limitan el inicio del tratamiento u ocasionan su suspension. (Benjumea, 2018).

Las barreras culturales limitan laimplementaciony aceptacién de un programa de seguimiento monitorizacién intensiva de la terapia antituberculosa
(Kandula y col., 2004), generan fallas en la terminacién del tratamiento (Parsyan y col., 2007).

Las ideas de estigmatizacion de la poblacion en general independiente de su estado de enfermos o de proveedores de servicios de salud
contribuyen a crear barreras que limitan las intervenciones de los programas (Cramm y col., 2011).

Grupos de médicos no aceptaria el beneficio que trae la terapia antituberculosa y puede limitar el acceso (Spruijt y col., 2019), o tiene
desconocimiento de este (Belgaumkar y col., 2018).

El considerar la opinion o preferencias de los cuidadores de los nifios enfermos facilita el inicio y la adherencia a la terapia (Hirsch-Moverman
y col., 2018).

Las muertes evitables de poblacién dispersa pueden evitarse mejorando los programas de busqueda y seguimiento (Robsky y col., 2020).

Los pacientes aceptarian con mayor facilidad las intervenciones y esto mejoraria la adherencia, si se tienen en cuenta las barreras de acceso
que perciben y se intervienen por parte de los tomadores de decisiones (Ouédraogo y col., 2006).

Benoit, 2022, en Republica Dominicana, encontr6 que: Los datos incompletos, la falta de uso de la prueba de tuberculina para descartar la
tuberculosis activa y las condiciones socioecondmicas y culturales fueron barreras para la administracién de la terapia preventiva con isoniazida
(tP1). Se descubrié que la implementacién de un enfoque de atencién centrado en la persona era el principal facilitador de la adopcion de la
TPI. La administracién de trPi depende predominantemente de factores modificables del sistema de salud. Esto permite identificar rapidamente
estrategias para mejorar la administracion de la Tpi.
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Continuacion tabla

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones

« No

e Probablemente
no

e Probablemente
si (X)

e Sj

e Varia

¢ No se sabe

Las barreras culturales comprometen la implementacion de programas y estrategias para lograr la culminacion de la terapia antituberculosa y el
seguimiento de reacciones adversas (Kandula y col., 2004; Parsyan y col., 2007).

La estigmatizacién que generan las ideas de los individuos limita la posibilidad de implementar estrategias diversas dentro de un programa de
tuberculosis como crear «filas de acceso» preferencial y apoyos econémicos (Cramm y col., 2011).

La educacion del personal de salud y de los enfermos garantizaria la implementacién de programas de tratamiento oportuno (Spruijt y col.,
2019; Belgaumkar y col., 2018).

Un programa de intervencién bien estructurado con basqueda activa de contactos requiere grandes esfuerzos que pueden ser implementados y
gue conllevaran a cumplir la meta propuesta por Naciones Unidas de ofrecer terapia a al menos 30 millones de habitantes (Oxlade y col., 2021).

Identificar las barreras percibidas por los pacientes facilitaria la implementacion de las estrategias definidas por los programas (Ouédraogo y
col., 2006; Barss y col., 2020).

adicionales

Rifapentina:
Autorizacion en
mayores de 2 anos.
INVIMA Y GPc 2020,
rifapentina a partir de
10 kg (1 afo).
Rifapentina disponible
para adultos: hay un
desabastecimiento
temporal de tipo
administrativo.

Resumen de los juicios pregunta 5

Problema

Efectos deseables
Efectos indeseables

Certeza de la

evidencia

Valores

Juicio

No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Trivial Pequefio Grande Varia No se sabe
Trivial Pequefio Grande Varia No se sabe

Muy bajo Bajo Moderado Alto No hay gstudlos
incluidos
Incertidumbre Posible incertidumbre .
L - No Incertidumbre o
o variabilidad o variabilidad L :
. . variabilidad importante
importante importante

Continda tabla
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Continuacion tabla

] Julcio
Favorece la Probablemente No favorece ni la Favorece la
Balance de efectos L, favorece la intervencion ni la . L, Varia No se sabe
comparacion .s . intervencion
comparacion comparacion
. Costos y ahorros .
Recursos requeridos Costos grandes Costos moderados ostos y Ahorros grandes Varia No se sabe
insignificantes
Cnieze el No hay estudios
evidencia de los Muy bajo Bajo Moderado nay €
; incluidos
recursos requeridos
Probablemente No favorece ni la
. Favorece la . . Probablemente favorece Favorece la .
Costo-efectividad L, favorece la intervencion ni la . . . L, Varia
comparacion .. . la intervenciéon intervencion
comparacion comparacion
: : Probablemente Probablemente no ,
Equidad Reducida . ! Incrementa Varia No se sabe
reducida impacto
Aceptabilidad No Probablemente no Si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Si Varia No se sabe

Tipo de recomendacioén pregunta 5

Recomendacioén condicional
tanto para la intervencién como
para la comparacion

Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
favor de la intervencion la intervencion

Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en

de la intervencion contra de la intervencion
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Anexos

Sintesis de evidencia de la pregunta 6

PICO de la pregunta 6
En la tabla 55, se muestra la estrategia pico de la pregunta 6.

Tabla 55. Estrategia PICO de la pregunta 6

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

¢ Cual es la eficacia y seguridad 1. Desarrollo de T8 activa al afio de seguimiento.
de los diferentes esquemas Nifios y adolescentes | El tratamiento preventivo con: g Besarro“o ge tTg ac;[]va a ||OS gnoﬁ d% segumentot.
disponibles para tratamiento menores de 18 afios : - Desarrollo de b activa a 10§ © anos de seguimiento. 3

dgtuberculrz)sis latente en con diagnostico de 1. Fluorog_um((j)lona so{a 4. Confirmacion bacteriolégica de T8 dentro los primeros 2 afios

B o combinada con otros in tratamien icion.

ninos y adolescentes menores T8 latente contacto medicamentos (etambutol o S p:e?/fnti\(/ao © 5. kjg?&?dea? : ffs? Zlgggs de seguimiento.
de 18 afos en contacto de T8 de T8 resistente etionamida). ] _ 6. Reacciones adversas (diferentes a hepatotoxicidad).
resistente (monoresistencia, (monorresistencia, Mpbr | 2. Terapia guiada, segun el perfil 7. Hepatotoxicidad.
multidrogoresistencia [MDR] 0 O XDR). de sensibilidad del caso fuente. 8. Suspension del tratamiento por evento adverso.

extremadamente resistente [xpR])? 9. Adherencia/cumplimiento de tratamiento.

Busqueda de la pregunta 6

En la tabla 56, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 6.
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Tabla 56. Estrategia de busqueda de la pregunta 6

Medline (ovid) Embase (ovid)

1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf. or
(adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? 1. exp Latent Tuberculosis/ or (LtsI or latent).mp. or (contact tracing.mp.
or infan* or juvenil® or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or or exp Contact Tracing/) adj6 (T8 or tuberculosis or active tb).mp.) or
paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* (contact adj4 tuberculosis adj6 (18 or tuberculosis or active tb)).mp. or
or toddler? or underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or (contact adj4 tb adj6 (8 or tuberculosis or active th).mp. or (tuberculosis
adolescen* or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in. adj2 prohylaxis adj6 (18 or tuberculosis or active 18).mp. or (tuberculosis

2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium tuberculosis/ or adj2 prevention adj6 (18 or tuberculosis or active tb)).mp. or ((contact or
mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or LtaI. prevention or prohylaxis or tracing) adj6 (18 or tuberculosis or active tb).
mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp mp.
tuberculoma/ or tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central 2. exp Tuberculosis, Multidrug-Resistant/ or exp Extensively Drug-Resistant
nervous system/ or tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or Tuberculosis/ or Tuberculosis Resistant.tw. or xpr tuberculosis.tw. or Mpr
tuberculosis, gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis, tuberculosis.tw. or xdr.tw. or mdr.tw.
miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, 3. ethambutol.mp. or exp Ethambutol/ or ethionamide.mp. or exp
osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis, pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, Ethionamide/ or fluoroquinolone.mp. or exp Fluoroquinolones/ or
urogenital/ or (tuberculo™ or T8 or scrofuloderma).ti,ab. or exp Tuberculosis, Multidrug-Resistant/ or exp quinolone.mp. or exp Quinolones/ or FaN.mp. Oor ETM.Mp. Or exp
Extensively Drug-Resistant Tuberculosis/ or xor.mp. or MDR.mp. Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.

3. ethambutol.mp. or exp Ethambutol/ or ethionamide.mp. or exp Ethionamide/ or fluoroquinolone.mp. or tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or
exp Fluoroquinolones/ or quinolone.mp. or exp Quinolones/ or Fan.mp. or ETM.mp. or exp Antitubercular tuberculostatic.tw. or exp Rifampin/ or rifamp$.mp. or rRMpP.mp. or RF.mp.
Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or or rRiF.mp.or exp Rifamycins/
antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw. 4. 1and2and 3

4. and/1-3 5. Animals/ not humans/

5. Animals/ not humans/ 6. 4notb

6. 4 not5 7 limit 6 to humans

PRISMA de la pregunta 6

En la figura 7, se muestra la estrategia prisma de la pregunta 6.
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Anexos

Articulos identificados: Articulos removidos después
de la identificacion inicial:
Embase (Ovid) (n = 850)
Medline (Ovid) (n = 522) Duplicados (n = 246)

Articulos excluidos:

Articulos que pasan al screening de
titulos y abstracts: Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad
(n=1126) (n = 1036)

Identificacion

\d

Articulos evaluados a texto completo Articulos excluidos:

para determinar elegibilidad:
(n=90) Articulos que no cumplieron criterios de elegibilidad

(n=83)

4

rtlculos incluidos: ]

Figura 7. Flujograma de seleccién de articulos PRISMA de la pregunta 6

Estudios incluidos en la pregunta 6
En la tabla 57, se describen los siete estudios incluidos en la pregunta 6, pero ninguno se utilizé como insumo para la certeza en la evidencia.
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Autor, ano

Tipo de estudio

Tabla 57. Estudios incluidos en la pregunta 6

Tamano de

Intervencion

Hallazgos relacionados a la pregunta

Malik,
2021495

Adler-Shohet,
201447

118

muestra

1. Levofloxacina (15—20 mg/kg
para ninos de 5 aflos 0 menos;
7,5-10 mg/kg para mayores de
5 afios; dosis méax: 1000 mg/
dia) y etambutol (15-25 mg/kg;
dosis max: 2000 mg/dia)

Enfermaron: 0

2. Levofloxacina (15—-20 mg/kg
para nifios de 5 afos 0 menos;
7,5-10 mg/kg para mayores de

Reacciones adversas: incluye adultos; régimen con etambutol, n (%) (n = 113):
gastrointestinal 5 (4,4), ictericia 1 (0,9), generalizados 9 (8,0), reumaticos 3

_ _ ) 352 (94 <5 . S (2,7), alteraciones menstruales 0 (0), renales 1 (0,9). Régimen con etionamida,
https://doi.org/10.1093/cid/ Cohorte A0S v 258 d 5 afios; dosis max: 1000 Mg/ |, (o) (1 _ 50): gastrointestinales 14 (23,7), ictericia 0 (0), generalizados 15
ciz502 retrospectiva | oo Y £°° G€ | dia) y etionamida (15-20 mg/ (25,4), reumaticos 3 (2,7), alteraciones menstruales 1 (1,7), renales 0 (0)
5-17 afos) kg; dosis max: 750 mg/dia) w ” h :
3. Moxifloxacina (7,5-10 mg/
kg; dosis max: 400 mg/dia) y Cumplimiento: 56,3 %; once (30,6 %) de los 36 contactos que experimentaron
etambutol (15-25 mg/kg; dosis | reacciones adversas abandonaron el tratamiento.
max: 2000 mg/dia)
4. Moxifloxacina (7,5-10 mg/
kg; dosis méax: 400 mg/dia)
y etionamida (15-20 mg/kg;
dosis max: 750 mg/dia)
1. Levofloxacina/pirazinamida Enfermaron: 0
Reacciones adversas: todos los que tomaron farmacos reportaron al menos un
INF,0000000000000260 retroprospectiva ' y P \ P

fotosensibilidad, y seis presentaron dolor de tobillo/Aquiles, sarpullido, vomitos u
0jos rojos.

3. Pirazinamida/etambutol

Continta tabla



Continuacion tabla

Autor, ano

Tipo de estudio

Tamano de
muestra

Intervencion

Anexos

Hallazgos relacionados a la pregunta

https://dx.doi.org/10,1097/

Cohorte

Al menos 1 mes de terapia con
uno o mas medicamentos de
segunda linea para T8 MDR O
ILTB-MDR, O fueron tratados con
pirazinamida y etambutol para
TBIL-MDR. LOoS medicamentos

Enfermaron: 0

Reacciones adversas: entre aquellos con TBIL-MDR y con registros clinicos
disponibles, 8 (24 %) de 22 experimentaron efectos adversos atribuidos a la
terapia farmacolégica. La toxicidad gastrointestinal fue la mas coman, incluyendo

Feja, 20085 ) 51 de segunda linea incluyeron nauseas/vomitos en 5 sujetos, acompafiada de dolor abdominal en 3, y pruebas
INF,0b013e3181783aca prospectiva agentes quinolona de funcion hepética elevadas en 2. Dos sujetos experimentaron cambios de
(ciprofloxacina, levofloxacina, comportamiento descritos como «depresion y nerviosismo». Un sujeto desarrolld
o ofloxacina), cicloserina, un sarpullido descrito como «urticaria con picazéon en el tronco y las piernas»
etionamida, estreptomicina, y otro experimentd dolor en las articulaciones. Solo aquellos con pruebas de
acido para-aminosalicilico, funcion hepatica elevadas discontinuaron el tratamiento.
capreomicina y/o amikacina.
Régimen de 2 farmacos Enfermaron: 2
: por 6 meses: Ievofloxa_cina/ Reacciones adversas: no reportadas
Malik 202152 https://doi.org/10.3201/ Cohorte 800 (283 <15 | etambutol o levofloxacina/ i
: eid2703.203916 prospectiva anos) etionamida o moxifloxacina/
etambutol o moxifloxacina/ Cumplimiento: 70 % (121).
etionamida.
Tuberculosis resistente a INH,
RMP Yy ETH: adultos mayores de
12 afios: MFx 400 mg por via Enfermaron: 0
oral al dia y EMB 15 mg/kg por
via oral al dia durante 12 meses.
Nifios <12 afios: Lvx 20 mg/kg Reacciones adversas: 33 % nauseas, 26 % mareos/dolor de cabeza, 15 % fatiga,
B por via oral al diay emB 15 mg/ | 9 % mialgias, 8 % dolor abdominal, 1% ictericia. Los porcentajes expresan los
119: 43 tenian | | i | al dia. 104 que iniciaron tratamiento.
Bamrah .. Cohorte s g por via ora q 0 0
= DOI: 10,5588/ijtld, 13,0028 ) 17 afos o : :
2016 prospectiva Menos Tuberculosis resistente a INH,
RMP, PZA, EMB Y sM: adultos
mayores de 12 anos: urx 400 Cumplimiento: 97,67 % de los de 17 afios 0 menos
mg por via oral al dia durante
12 meses.
Nifios <12 afios: Lvx 20 mg/kg
por via oral al dia 'y etH 20 mg/
kg por via oral al dia.
Garcia-Prats " Cohorte Terapia preventiva que Enfern.1aron. ° . .
50145 : DOI: 10,5588/ijtld,13,0872 retrospectiva 38 comprende ofloxacina, Reacciones adversas: un nifio presentd hemoptisis y otro trastornos del suefo.

etambutol y dosis altas de INH.

Cumplimiento: 87,50 % de los 24 que iniciaron

Continta tabla



https://dx.doi.org/10,1097/INF,0b013e3181783aca
https://dx.doi.org/10,1097/INF,0b013e3181783aca

Continuacion tabla

Tamano de

Autor, aho Tipo de estudio muestra Intervencion Hallazgos relacionados a la pregunta

Todos los nifios infectados y
todos los menores de 2 afos
que no recibieron tratamiento o
quimioprofilaxis previa para T8
recibieron quimioprofilaxis con
isoniazida en dosis altas de 15
a 20 mg/kg/dia, pirazinamida
25 a 35 mg/kg/dia, etionamida
10 a 15 mg/kg/dia y/o
etambutol 15 a 20 mg/kg/dia y/
ofloxacina 15 mg/kg/dia por 6
meses. Los Ultimos 2 farmacos | Enfermaron: intervencion 6 sin tratamiento. Dos (5 %) de 41 nifios que recibieron
fueron incluidos segun la quimioprofilaxis adecuada y 13 (20 %) de 64 que no la recibieron desarrollaron 18
susceptibilidad de la cepa mpbr | durante el seguimiento (raz6n de probabilidades: 4,97)

de M. tuberculosis del caso
SE ] DOI: 10,1542/peds, 109,5,765 Cohorte 125 indice adulto. Los nifios que
2002% retrospectiva recibieron tratamiento previo
para T8 0 quimioprofilaxis

con isoniazida con o sin
rifampicina/pirazinamida

no recibieron otro curso de
quimioprofilaxis rutinariamente,
excepto cuando los padres

lo preferian en lugar de solo
seguimiento.

Reacciones adversas: la etionamida fue utilizada en el tratamiento o profilaxis
de 61 (51 %) ninos. Treinta (49 %) nifios experimentaron efectos secundarios
gastrointestinales y se suspendi6 en 4 casos. No hubo diferencia en la aparicién
de efectos secundarios atribuibles a etionamida en nifios menores o0 mayores de
2 afos. Ofloxacina se administr6 principalmente para el tratamiento a 15 nifios
durante

Grupo de comparacioén: los
que recibieron quimioprofilaxis
adecuada y los que no.

EtD de la pregunta 6

En la tabla 58, se observa el EtD de la pregunta 6
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Anexos

Tabla 58. EtD de la pregunta 6

Problema:
ées el problema una prioridad?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
¢ No
e Probablemente no
e Probablemente no Es una prioridad la prevencion de la T8 activa entre contactos de T8 MpbR para lograr el control de la
e Si(X) trasmision de la T8 MDR.
e Varia
¢ No se sabe

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Trivial
: E’Iec?dueerzzo No hay suficiente evidencia en mpR.
« Grande Aunque se cree que podria cortar la cadena de trasmisién de la 18 MDR y disminuir la morbilidad,
e Varia (X) complicaciones, secuelas y mortalidad entre nifios contacto de T8 MDR.
e No se sabe

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Trivial
e Pequeno (X)
e Moderado Son moderados porque los eventos adversos que se refieren en general no son tan graves y se
e Grande pueden vigilar y evitar secuelas si se hace un seguimiento adecuado.
e Varia
* No se sabe

Certeza de la evidencia:
¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Muy bajo (X)

e Bajo Existen ensayos clinicos en curso que
e Moderado Baja podran dar mejor evidencia para tomar
e Alto esta decision.

¢ No hay estudios incluidos

Continda tabla



Continuacion tabla

Valores:
éexiste una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio

Incertidumbre o variabilidad

importante

e Posible incertidumbre o variabilidad
importante

e Probablemente no Incertidumbre o
variabilidad importante (X)

¢ No incertidumbre o variabilidad

importante

Evidencia de investigacion

No existe la informacién de un estudio en nuestro contexto.
El personal de salud podria buscar evitar casos nuevos de TB.

La evidencia indirecta de la adherencia podria indicar que la incertidumbre y la variabilidad son
situaciones comunes.

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervenciéon o la comparacion?

Consideraciones adicionales

Juicio

e Favorece la comparacién

¢ Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién ni la
comparacion

¢ Probablemente favorece la
intervencion (X)

e Favorece la intervencion

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion

Con base en la incertidumbre y la baja calidad de la evidencia, ¢ el balance esta a favor de los efectos
deseables?

Considerar la evidencia indirecta de la tuberculosis sensible (evidencia sélida).

Consideraciones adicionales
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Continuacion tabla

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Anexos

Juicio

e Costos grandes

e Costos moderados (X)

e Costos y ahorros insignificantes
e Ahorros moderados

e Ahorros grandes

e Varia

e No se sabe

Evidencia de investigacion

Los costos de los medicamentos no son muy altos para el sistema de salud colombiano.
Precios (cor) aproximados

Isoniazida tabletas (6 meses): 838 080.

Isoniazida tabletas (9 meses): 1 258 000.

Rifampicina jarabe (4 meses): 1 360 000.

Rifampicina tabletas (4 meses): 160 000.

8,5 veces mas caro el jarabe

Isoniazida/rifampicina jarabe (3 meses): 678 666.

Isoniazida/rifampicina tabletas (4 meses): 718 666.

Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (3 meses): 150 268.

Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (4 meses): 168 292.

El costo del levofloxacino por 250 mg caja (blister 10x10 tabletas), valor unitario por tabletas: 1196.

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
écual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

e 0 hay estudios incluidos

Juicio

Evidencia de investigacion

Fuente confiable para los costos del tratamiento.

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervenciéon favorece la intervenciéon o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacion

¢ Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién ni la
comparacion

¢ Probablemente favorece la
intervencién

e Favorece la intervencion

e Varia

e No hay estudios incluidos (X)

No hay estudios de efectividad, realmente (no tienen grupos de comparacion), y menos de costo-
efectividad.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Reducida

¢ Probablemente reducida

¢ Probablemente no impacto

e Probablemente incrementa (X)
¢ Incrementa

e Varia

e No se sabe

Aceptabilidad:
¢es la intervencion aceptable para los actores clave?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

El impacto en la equidad seria alto si se diera tratamiento, puesto que se permitiria que todos los
pacientes contacto de T8 puedan acceder a una medida preventiva.

e No

¢ Probablemente no

¢ Probablemente no (X)
e Si

e Varia

¢ No se sabe

Los efectos adversos limitan el inicio del tratamiento u ocasionan su suspension. (Benjumea, 2018).

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?
Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
¢ No
e Probablemente no
e Probablemente no (X) El medicamento est4 disponible, tiene un costo razonable, se requeririan recomendaciones en favor
e Si de la intervencion.
e Varia
¢ No se sabe
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Resumen de los juicios pregunta 6

Anexos

] Juiclo
Problema No | Probablemente no Probablemente no _ Varia No se sabe
=B Trivial Pequeno Moderado Grande No se sabe
deseables
. Efectos Trivial Moderado Grande Varia No se sabe
indeseables
Certgza d.e 2 Bajo Moderado Alto No hay e.StUd'OS
evidencia incluidos
Incertidumbre o Posible |rfce_rt.|dumbre No Incertidumbre o
Valores L . o variabilidad L .
variabilidad importante . variabilidad importante
importante
Probablemente No favorece ni la
Balance de Favorece la . DO Favorece la ,
" favorece la intervencion ni la . ", Varia No se sabe
efectos comparacion .l \s intervencion
comparacion comparacion
Recur_sos Costos grandes C.O st_os y ahorros Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe
requeridos insignificantes
Certeza de la
evidencia de Muy bajo Bajo Moderado No hay gstudlos
los recursos incluidos
requeridos
Favorece la Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia
Costo-efectividad . favorece la intervencion ni la favorece la . .
comparacion .l . . . intervencion
comparacion comparacion intervencion
Equidad Reducida Probablem ente Probgblemente no Incrementa Varia No se sabe
reducida impacto
Aceptabilidad No Probablemente no Si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Si Varia No se sabe
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Tipo de recomendacién pregunta 6

o - - Recomendacion condicional .z . o
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : 0 Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencion como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Actualizacién en respuesta a nueva evidencia

Posterior a la reunion del grupo y formulacion de la recomendacion descrita arriba (Octubre 2023), y durante el proceso de correccion y preparacion de la guia final, el grupo supo de la
disponibilidad de resultados preliminares de dos de los ensayos clinicos. Los resultados preliminares de los estudios de v-quiN®® y TB- cHAMP®? estan resumidos en la cgpc de wHo®®. El TB-cHAMP fue
un estudio en nifios en contacto con T8 resistente aleatorizados a levofloxacina o placebo, y encontrdé que levofloxacina parece disminuir la probabilidad de T8 confirmada (3 contra 7 casos) al
ano de tratamiento. El v-quinn aleatorizé adultos a las mismas intervenciones, y también encontré disminucion en la incidencia de T8 (6 contra 11 casos). Esta evidencia fue usada por la grc de
la oms de septiembre de 2024, para recomendar la levofloxacina en pacientes (sin distincion de edad).

El grupo desarrollador de esta Ggrc realizd una reunion extraordinaria para analizar esta evidencia en octubre de 2024. La evidencia exclusiva de nifios TB-CHAMP pareciese mostrar un efecto a
favor de levofloxacina (rRr 0,44; ic 95 % 0,11 a 1,70). El v-quinn, por su parte, tuvo resultados algo similares (rr 0,54; 0,20 a 1,46). Un metaanalisis de estos estudios arroja un efecto combinado
que parece favorecer a la levofloxacina (rRr 0,50; ic 95 % 0,23 a 1,12), pero con un ic 95 % que cruza la linea de no efecto. Esta evidencia fue evaluada como de moderada certeza. En cuanto a
eventos adversos a corto plazo, no hubo diferencias en el metaanalisis entre levofloxacina y placebo (rr 1,01; 1c 95 % 0,36 a 2,82).

El grupo reevalué la recomendacion inicial y considerd recomendar de forma condicional la levofloxacina en los nifios en contacto con casos de 18 resistente dada la evidencia de moderada
calidad que parece favorecer la levofloxacina. No se decidié recomendacién fuerte porque al no conocer la version final de los estudios (no publicados aun), y dada la imprecisién del resultado
existe aun baja posibilidad de que no haya efecto (futura evidencia puede ayudar en este aspecto). La levofloxacina es una molécula que podria tener algunas limitaciones de factibilidad y
disponibilidad, desconocemos su seguridad a largo plazo (eventos adversos medidos hasta 30 dias después de terminar el tratamiento) (no poblacion), no conocemos la seguridad a largo plazo,
requiere aprobacion del iINnviIMA®® en el pais para esta en presentaciones para nifios y, ademas, se desconoce la costo-efectividad en nuestro medio.

Sintesis de evidencia de la pregunta 7

PICO de la pregunta 7
En la tabla 59, se muestra la estrategia pico de la pregunta 7.
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¢ Cudl es la utilidad de la
observacion clinica estrecha
sin tratamiento farmacolégico
a los nifos y adolescentes
menores de 18 afios en
contacto con T8 cuando
el periodo de infeccidn es
superior a un afio de acuerdo
con la edad?

Nifos y adolescentes
menores de 18 afios
inmunocompetentes contacto
de casos de 18 pulmonar,
no infectados por el viH, con
periodo de infeccién superior
a un ano.

Tabla 59. Estrategia PICO de la pregunta 7

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces

La observacion clinica
estrecha sin tratamiento
farmacoldgico.

La observacion clinica
estrecha con tratamiento
farmacoldgico.

1
2
3
4
5.
6
7
8
9
1

0.

Desarrollo de T8 activa al afo de seguimiento.
Desarrollo de T8 activa a los 2 afios de seguimiento.
Desarrollo de T8 activa a los 5 afios de seguimiento.
Confirmacién bacteriol6gica de 18 dentro los primeros 2
anos luego de la exposicion.

Mortalidad a los 5 afos de seguimiento.

Reacciones adversas (diferentes a hepatotoxicidad).
Hepatotoxicidad.

Suspension del tratamiento por evento adverso.
Adherencia/cumplimiento de tratamiento.
Complicaciones de la T8 activa.

Busqueda de la pregunta 7

En la tabla 60, se muestra la estrategia busqueda de la pregunta 7.
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Tabla 60. Estrategia de busqueda de la pregunta 7

Medline (ovid) Embase

1.

No ok~

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease™).
ti,ab,kf. or (adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or
girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or
neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or
preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-
age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or
young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.
exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or

latent tuberculosis infection.mp. or Ltel.mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.
ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or tuberculosis,
bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/
or tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or
tuberculosis, gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/
or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or
tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis,
pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or
scrofuloderma).ti,ab.

th.fs or (therap$3 or treatment$1 or therapeutic$1).af. Or clinical observation.mp.

or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or
chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.
and/1-3

Animals/ not humans/

4 not5

limit 6 to humans

1.

Noo

or (infant disease™ or childhood disease*).ti,ab,kf. or (adolescen* or babies or baby

or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or
juvenil® or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or
paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or
school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric*
or paediatric* or infan* or child* or adolescen™ or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric*
or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or

latent tuberculosis infection.mp. or Ltel.mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.
ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or tuberculosis,
bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/
or tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or
tuberculosis, gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/
or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or
tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis,
pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or
scrofuloderma).ti,ab.

th.fs or (therap$3 or treatment$1 or therapeutic$1).af. Or clinical observation.mp.

or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or
chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.
and/1-3

Animals/ not humans/

4 not5

limit 6 to humans
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Estudios incluidos en la pregunta 7

En la tabla 61, se muestran los estudios incluidos en la pregunta 7.

Tabla 61. Estudios incluidos en la pregunta 7

Documento Métodos Hallazgos Interpretacion

Martinez L, Cords O,

Studies Consortium.
The risk of tuberculosis
in children after close
exposure: a systematic
review and individual-
participant meta-
analysis. Lancet. 2020

984. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30166-

PMC7289654.

Horsburgh CR, Andrews
JR; Pediatric T8 Contact

Mar 21;395(10228):973-

5. pmiD: 32199484 ; PmcCID:

En esta revisidn sistematica y metaanalisis, investigamos el desarrollo
de tuberculosis en niflos con exposicion cercana a un caso de

tuberculosis y que fueron seguidos para detectar enfermedad incidente.

Restringimos nuestra busqueda a estudios de cohorte publicados
entre el 1 de enero de 1998 y el 6 de abril de 2018, en las bases de
datos electronicas MEDLINE, Web of Science, BIOSIS y Embase. Se
solicitaron datos de participantes individuales y una lista predefinida
de variables a los autores de todos los estudios elegibles, incluidas
caracteristicas del nifio expuesto, del caso indice y del entorno. Para
ser elegibles en el andlisis final, los conjuntos de datos debian incluir:
(1) individuos menores de 19 anos; (2) seguimiento para tuberculosis
por un minimo de 6 meses; (3) individuos con exposicion domiciliaria o
cercana a una persona con tuberculosis; (4) informacion sobre la edad
y sexo del nifio; y (5) fechas de inicio y fin del seguimiento.

Los estudios que evaluaron tuberculosis incidente sin fechas o tiempo
de seguimiento fueron excluidos. Nuestros dos objetivos principales
fueron: (1) estimar el riesgo de desarrollar tuberculosis segun el
periodo de seguimiento, demografia (edad, region) y atributos clinicos
(viH, estado de infeccion por tuberculosis, tuberculosis previa); y (2)
estimar la efectividad de la terapia preventiva y la vacunacién con Bca
en el riesgo de desarrollar tuberculosis.

Estimamos las probabilidades de tuberculosis prevalente con modelos
logisticos de efectos mixtos y calculamos las razones de riesgo
ajustadas (HR) para tuberculosis incidente con modelos de regresion
de Poisson de efectos mixtos. La efectividad de la terapia preventiva
contra la tuberculosis incidente se estim6é mediante emparejamiento
por puntaje de propension. El protocolo del estudio esta registrado en

PROSPERO (CRD42018087022).

En total, grupos de estudio de 46 estudios

de cohorte en 34 paises—29 (63 %) estudios
prospectivos y 17 (37% ) retrospectivos—
aceptaron compartir sus datos y se incluyeron

en el analisis final. Se evaluaron 137 647

nifos expuestos a tuberculosis al inicio y se
realizé seguimiento a 130 512 nifios durante

429 538 personas-ano, durante los cuales se
diagnosticaron 1299 casos de tuberculosis
prevalente y 999 casos de tuberculosis incidente.

Los nifios que no recibieron terapia preventiva
con un resultado positivo para infecciéon por
tuberculosis tuvieron una incidencia acumulada
de tuberculosis a 2 afios significativamente mayor
que los nifios con resultado negativo, y esta
incidencia fue mayor entre los nifios menores

de 5 afios (19,0 % [ic 95 % 8,4-37,4]). La
efectividad de la terapia preventiva fue del 63 %
(HR ajustado 0,37 [ic 95 % 0,30-0,47]) en todos
los nifios expuestos y del 91 % (HR ajustado 0,09
[0,05-0,15]) en aquellos con resultado positivo
para infeccion por tuberculosis. Entre todos los
nifios menores de 5 afios que desarrollaron
tuberculosis, el 83 % fue diagnosticado dentro de
los 90 dias de la visita inicial.

El riesgo de desarrollar tuberculosis entre los
lactantes y nifios pequefios expuestos es muy
alto. La mayoria de los casos ocurrieron pocas
semanas después del inicio de la investigacion

de contactos y podrian no ser prevenibles
mediante profilaxis. Esto sugiere que se necesitan
estrategias alternativas de prevencién, como

el inicio mas temprano de la terapia preventiva
mediante el diagndstico rapido de casos adultos o
enfoques de cribado a nivel comunitario.

EtD de la pregunta 7

En la tabla 62, se muestra el EtD de la pregunta 7
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Juicio

Tabla 62. EtD de la pregunta 7

Problema:
ées el problema una prioridad?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones

adicionales

No
Probablemente no
Probablemente no
Si (X)

Varia

No se sabe

Juicio

No se sabe a ciencia cierta qué tan frecuentes son los casos de nifios que llegan después de un afio; sin embargo, estos se ven limitados en
el acceso a la terapia.

La Estrategia Fin a la 18 tiene como objetivo poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis, reduciendo el nimero de muertes en un
95 % y la tasa de incidencia en un 90 % entre 2015 y 2035 y debe evitarse cualquier caso de tuberculosis en el futuro como estrategia de
salud publica.

Hay que considerar que, un paciente no tratado, siempre tendréa la probabilidad de desarrollar tuberculosis activa.

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Evidencia de investigacion

Consideraciones

Trivial
Pequeno
Moderado
Grande (X)
Varia

No se sabe

Los nifios expuestos que no reciben terapia preventiva tienen un riesgo de desarrollar la enfermedad dentro de los 2 afios posteriores al
contacto. En contraste con las estimaciones anteriores, que sugerian que el riesgo se reduce al 5 % en nifios de 2 a 5 anos, la rsL encontrd que
este grupo de edad tenia un riesgo acumulado de tuberculosis de 2 afios del 19 %.

Los nifios que no recibieron terapia preventiva con un resultado positivo para la infeccion tuberculosa tuvieron una incidencia de tuberculosis
acumulada de 2 afios significativamente mas alta que los nifos con un resultado negativo para la infeccidn tuberculosa, y esta incidencia fue
mayor entre los ninos menores de 5 anos.

La eficacia de la terapia preventiva para prevenir la tuberculosis incidente es alta: 91 % entre los nifios con infeccidn tuberculosa.

La mayoria de los nifos (82 % de los nifios con infeccion tuberculosa y 83 % de todos los nifios menores de 5 afnos) desarrollan tuberculosis a
las pocas semanas de la visita inicial de investigacion de contactos de referencia (no al afio).

Desenlaces

Impacto

Tuberculosis activa La rsL de Martinez reportd que en nifios TST 0 IGRA positivo, la incidencia de T8 activa por 100 personas/afio fue de
3,9 a los 91-365 dias, 1,2 a los 366—730 dias y 1,1 a >730 dias desde el inicio. El riesgo acumulado a 2 afos de
desarrollar T8 entre los niflos que no recibieron terapia preventiva varié segun edad y estado de infeccion. En nifios
sin tratamiento, el riesgo acumulativo a 2 anos tenia forma de U segun edad: 7,6 % en <5 afios, 5,2 % 5-9 afos (p
= 0,0027 comparados con <5 anos) y 5,6 % de 10-14 anos (p = 0,0145 comparado con <5 afios), seguido de un

aumento posterior en riesgo de 6,7 % entre mayores de 15 afios (p = 0,3491 comparado con <5 anos).

adicionales

Continua tabla
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Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
9 adicionales

e Trivial

e Pequeno (X)
e Moderado
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Menos eventos adversos en 4R frente a 9H.

Certeza de la evidencia:
¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos?
Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
9 adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado (X)

e Alto

¢ No hay estudios
incluidos

De alta calidad con datos de pacientes individuales en multiples contextos. El estudio ideal no existe o no ha sido publicado.

Valores:
¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones
= adicionales

e Incertidumbre
o variabilidad
importante

e Posible
incertidumbre
o variabilidad
importante

» Probablemente no | Los valores parecen ser a favor de tratamientos cortos.
Incertidumbre
o variabilidad
importante

¢ No
Incertidumbre
o variabilidad
importante (X)
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Continuacion tabla

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Favorece la
comparacion

e Probablemente
favorece la
comparacion

e No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
intervencion (X)

e Favorece la
intervencion

e Varia

e No se sabe

Llega el nifio contacto después de un ano.

¢, Coémo le iria mejor al paciente?

Con la COMPARACION: no dar nada

Con la INTERVENCION: dar tratamiento (tiene eventos adversos poco frecuentes y serios).

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

» Costos grandes Precios (copr) aproximados
e Costos moderados | Isoniazida tabletas (6 meses): 838 080

(X) Isoniazida tabletas (9 meses): 1 258 000
e Costos y ahorros Rifampicina jarabe (4 meses): 1 360 000

insignificantes Rifampicina tabletas (4 meses): 160 000
e Ahorros 8,5 veces mas caro el jarabe

moderados Isoniazida/rifampicina jarabe (3 meses): 678 666
e Ahorros grandes Isoniazida/rifampicina tabletas (4 meses): 718 666
e Varia Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (3 meses): 150 268
e No se sabe Rifapentina tableta/isoniazida tableta semanal (4 meses): 168 292

Continda tabla
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Juicio

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

¢ No hay estudios
incluidos

Juicio

Buena

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervenciéon o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Consideraciones

e Favorece la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
intervencion

e Favorece la
intervencion

e Varia

¢ No hay estudios
incluidos (X)

Programa de evaluacién y de fortalecimiento que mejore los programas ya existentes para tratar la tuberculosis es costo-efectivo, requiere
costos adicionales que terminan siendo bajos relacionados con el beneficio de efectividad obtenido como el aumento en un 50 % de los
contactos tratados (Oxlade y col., 2021).

La implementacién de la intervencion de tres fases (evaluacion del programa 1LTB, toma de decisiones locales y actividades de fortalecimiento)
versus (atencion estandar de 1LTB) puede proporcionar un mecanismo para ampliar la prevencién de la tuberculosis, particularmente en paises
de bajos y medianos ingresos (Benin, Canada, Ghana, Indonesia y Vietnam). El costo total de la intervencidn, mas la atencién clinica de iLts por
contacto adicional que inicia el tratamiento, se estim6 en cab (délares canadienses ($ 1 348 (rango 724 a 9 708).

adicionales
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Continuacion tabla

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales
e Reducida Crear programas de tuberculosis con estrategias diferenciales como acceso preferencial, apoyo de voluntarios y econédmico mejoraria los
e Probablemente resultados globales en poblacion vulnerable (Cramm y col., 2011).
reducida Entre los médicos, debe mejorar la educacion para que exista conciencia del beneficio de la terapia antituberculosa que impida que un grupo

* Probablemente no | de sujetos no tenga acceso cuando se beneficiaria de ella (Spruijt y col., 2019; Belgaumkar y col., 2018).

. :Dr?:s:;cl)emente Involucrar a los cuidadores en la toma de decisiones acerca de la terapia (Hirsch-Moverman y col., 2018).
incrementa Garantizar el seguimiento, especialmente de los sujetos que viven lejos de los centros de atencion, aumenta la adherencia independiente de
e Incrementa (X) que pudieron haber consultado tarde con una infeccion avanzada (Robsky y col., 2020).
e Varia Eliminar las barreras de acceso identificadas por los pacientes mejoraria la equidad (Ouédraogo y col., 2006; Barss y col., 2020).
e No se sabe

Aceptabilidad:
¢es la intervencion aceptable para los actores clave?

Consideraciones

Evidencia de investigacion o
adicionales

* No

¢ Probablemente no

e Probablemente si
(X) Limitaciones en los eventos adversos.

e Si

e Varia

¢ No se sabe

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e No

¢ Probablemente no
e Probablemente si
e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Sin impedimentos grandes.

Continta tabla
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Resumen de los juicios pregunta 7

Juicio

Problema No Probablemente no Probablemente no Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequeno Moderado Varia No se sabe
Efectos indeseables Trivial Moderado Varia No se sabe
Certeza de la evidencia Muy bajo Bajo No hay gstudios
incluidos
Incertidumbre Posible incertidumbre o variabilidad Probablemente no
Valores 0 variabilidad importante Incertidumbre o
importante variabilidad importante
Favorece la Probablemente favorece la No favorece ni la Favorece la Varia No se sabe
Balance de efectos comparacion comparacion intervencion ni la intervencion
comparacion
: Costos grandes _ Costos y ahorros Ahorros grandes Varia No se sabe
Recursos requeridos e
insignificantes moderados
Certeza de la evidencia Muy bajo Bajo Moderado No hay estudios
de los recursos incluidos
requeridos
Favorece la Probablemente favorece la No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia
Costo-efectividad comparacion comparacion intervencion ni la favorece la intervencion
comparacion intervencion
Equidad Reducida Probablemente reducida Probgblemente no Pr_obablemente Varia No se sabe
impacto incrementa
Aceptabilidad No Probablemente no Si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
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Tipo de recomendacién pregunta 7

o - - Recomendacion condicional - - .z
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : 0 Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencion como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Sintesis de evidencia Pregunta 8

PICO de la pregunta 8

En la tabla 63, se muestra la estrategia pico de la pregunta 8

Tabla 63. Estrategia PICO de la pregunta 8

Pregunta genérica Poblacién Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

1. Desarrollo de T8 activa al afio de
seguimiento.
Desarrollo de 18 activa a los 2
afnos de seguimiento.
Desarrollo de 18 activa a los 5
afos de seguimiento.
. Confirmacioén bacteriologica de
¢ En el periodo de ventana T8 dentro los primeros 2 afios
inmunoldgica de exposicion a T8 En nifios y adolescentes menores luego de la exposicion.
se debe suministrar tratamiento de 18 afos en periodo de ventana Suministrar profilaxis (cualquier Mortalidad a los 5 afios de
preventivo a los nifos y inmunoldgica por contacto con esquema). seguimiento.

adolescentes menores de 18 afios | pacientes con T8 pulmonar activa. Reacciones adversas

en contacto con T8? (diferentes a hepatotoxicidad).
Hepatotoxicidad.
Suspension del tratamiento por
evento adverso.
Adherencia/cumplimiento de
tratamiento.
10. Conversién de la prueba de

tuberculina a los 3 meses.

0D

No suministrar profilaxis.

© oN o O

Busqueda de la pregunta 8
En la tabla 64, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 8.
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Tabla 64. Estrategia de busqueda de la pregunta 8

medline (ovid) embase (ovid)

1.

No ok~

exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf.

or (adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood

or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or
newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or
puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).
ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).jn,jw. or
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium
tuberculosis/ or mtb.mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent
tuberculosis infection.mp. or LTBI.mp. or exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab.

or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or tuberculosis, bovine/

or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis,
gastrointestinal/ or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis,
miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/

or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis, pulmonary/ or
tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or scrofuloderma).ti,ab.
th.fs or (therap$3 or treatment$1 or therapeutic$1).af. Or clinical observation.mp.

or exp Antitubercular Agents/ or exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or
chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or tuberculostatic.tw.

and/1-3

Animals/ not humans/

4 not5

limit 6 to humans

8.

9

N o gakowbd

. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease$ or childhood disease$).

ti,ab,kf. or (adolescen$ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or

girlhood or child$ or girl? or infan$ or juvenil$ or kid? or minors or minors$ or neonat$ or
neo-nat$ or newborn$ or new-born$ or paediatric$ or peadiatric$ or pediatric$ or perinat$ or

preschool$ or puber$ or pubescen$ or school$ or teen$ or toddler? or underage? or under-

age? or youth$).ti,ab,kf. or (pediatric$ or paediatric$ or infan$ or child$ or adolescen$ or

young).jn,jw. or (pediatric$ or paediatric$ or infan$ or child$ or adolescen$ or young).in.
((primary or prevent* or prophy*) adj4 treatment adj4 (tuberculosis or T8-exposed)).mp.
((window or exposed or contact) adj4 (tuberculosis or TB-exposed)).mp.

1and (2 or 3)

Case-Control Studies/ or Control Groups/ or Matched-Pair Analysis/ or ((case$ adj5
control$) or (case adj3 comparison$) or control group$).ti,ab.

cohort studies/ or longitudinal studies/ or folbajo-up studies/ or prospective studies/ or
retrospective studies/

(quasiexperiment$2 or quasi experiment$2 or exogenous variation$1 or natural

experiment$2 or Matched controls or interrupted time series or (controlled adj3 before adj3
after) or natural controls).ti,ab.

5or6or7

4 and 8

16. limit 9 to humans

Estudios incluidos en la pregunta 8

En la tabla 65, se observan los estudios incluidos en la pregunta 8.
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Tabla 65. Estudios incluidos en la pregunta 8

Tipo de estudio

Tamano de
muestra

Intervencion

Hallazgo relacionado con la pregunta

Cruz,
2019¢°

https://dx.doi.org/10.3201/
eid2503.181596

Window Period
Prophylaxis for Children
Exposed to Tuberculosis,
Houston, Texas, USA,
2007-2017

Estudio de cohorte
retrospectivo de
ninos <5 afnos
remitidos a clinicas
pediatricas de 1B
en Houston, Texas,
EE. UU., durante
2007-2017.

841 nifos de 12
departamentos de
salud en el area
metropolitana de
Houston fueron
atendidos por
exposicion a TB.
De estos, 752
(89,4 %) iniciaron
profilaxis en
el periodo de
ventana.

Durante este
periodo, se ofreciod
profilaxis con
isoniazida dos
veces por semana
(20-30 mg/kg/
dosis, maximo
900 mg/d) bajo
terapia preventiva
observada
directamente
(oopT) en el hogar
del nifio por
trabajadores del
departamento de
salud.

En este estudio retrospectivo, evaluamos la seguridad
de la profilaxis en el periodo de ventana y la proporcion
de conversiones de la prueba cutanea de tuberculina
(TsT) en nifios <5 afios que estuvieron expuestos a
un adulto con tuberculosis durante 2007-2017. Los
nifos incluidos en este estudio tuvieron exadmenes
y radiografias de torax sin hallazgos notables y
resultados negativos en pruebas de infeccion por TB.
En total, 752 nifios (41 % convivian con el paciente
indice) recibieron profilaxis durante el periodo de
ventana, generalmente mediante terapia observada
directamente con isoniazida. Ningun nifio desarrollo
hepatotoxicidad ni enfermedad de tuberculosis. La
conversion de TsT ocurrié en 37 nifios (4,9 %) y se
asocio6 con el hecho de que el paciente indice fuera el
padre del nifio (razdn de probabilidades 3,2; ic 95 %
1,2-8,2). La conversion de TsT no se asocid con los
resultados del esputo, la positividad en el cultivo ni
la convivencia. Dada la seguridad del medicamento
y las dificultades con la estratificacion del riesgo, los
umbrales para iniciar la profilaxis en el periodo de
ventana en nifios expuestos deberian ser bajos.

EtD de la pregunta 8

En la tabla 66, se muestra el EtD de la pregunta 8
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Tabla 66. EtD de la pregunta 8

Problema:
ées el problema una prioridad?

Evidencia de investigacion

Anexos

Consideraciones adicionales

e No

e Probablemente no
e Probablemente si
e Si(X)

e Varia

e No se sabe

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Juicio

Evidencia de investigaciéon

Consideraciones adicionales

e Trivial

e Pequeno

e Moderado

e Grande

e Varia

e No se sabe (X)

Desenlaces Impacto

Tuberculosis
activa y eventos
adversos

El estudio mas relevante (Cruz, 2019) evalu6 nifios asintomaticos menores de 6 meses con contacto
reciente con 1B independiente de resultados de pruebas y niflos de 6 meses a 5 afios con resultados
iniciales de 1GRA 0 TsT, que comenzaron profilaxis en ventana (8-12 semanas después del contacto)
(total 752 nifios). El tratamiento fue isoniazida (supervisado en hogar) y en casos de resistencia o
contraindicacion, rifampicina. Ningun nifio desarroll6 18 activa en periodo de ventana o durante el
seguimiento (Mediana 5,7 anos; Rric 3,7-7,6) y 0,9 % presentaron algun evento adverso. La segunda
TsT evaluada a las 8 a 12 semanas fue positiva en 37 nifios (4,9 %). En total, 35 (94,6 %) de 37 ninos
con infeccion completaron el tratamiento.

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Consideraciones adicionales

e Trivial

e Pequeno (X)
¢ Moderado
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Desenlaces Impacto

Tuberculosis
activa y eventos
adversos

Evidencia de investigaciéon

El estudio mas relevante (Cruz, 2019) evalu6 nifios asintomaticos menores de 6 meses con contacto
reciente con 18 independiente de resultados de pruebas y nifios de 6 meses a 5 afios con resultados
iniciales de 1GRA 0 TsT, que comenzaron profilaxis en ventana (8-12 semanas después del contacto)
(total 752 nifios). El tratamiento fue isoniazida (supervisado en hogar) y en casos de resistencia o
contraindicacién, rifampicina. Ningun nifno desarroll6 18 activa en periodo de ventana o durante el
seguimiento (Mediana 5,7 anos; ric 3,7-7,6) y 0,9 % presentaron algun evento adverso. La segunda
TsT evaluada a las 8 a 12 semanas fue positiva en 37 nifios (4,9 %). En total, 35 (94,6 %) de 37 nifios
con infeccion completaron el tratamiento.

Continta tabla



Continuacion tabla

Certeza de la evidencia:
¢cual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
e Muy bajo (X)
e Bajo
e Moderado
e Alto
¢ No hay estudios incluidos

Valores:
¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

¢ |ncertidumbre o variabilidad
importante

e Posible incertidumbre o
variabilidad importante

¢ Probablemente no

e |ncertidumbre o variabilidad
importante (X)

e No

¢ |ncertidumbre o variabilidad
importante

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacion

¢ Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién
ni la comparacion La comparacion: no dar tratamiento.

¢ Probablemente favorece la La intervencion: dar tratamiento.
intervencion (X)

e Favorece la intervencién

e Varia

¢ No se sabe

Continta tabla
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Continuacion tabla

Anexos

Recursos requeridos:
équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Juicio
e (ostos grandes
e (Costos moderados (X)
e (ostos y ahorros
insignificantes
e Ahorros moderados
e Ahorros grandes
e Varia
e No se sabe

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
écual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto (X)

e No hay estudios incluidos

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervenciéon o la comparacion?

Juicio

e Favorece la comparacién

¢ Probablemente favorece la
comparacion

¢ No favorece ni la intervencién
ni la comparacién

¢ Probablemente favorece la
intervencion

e Favorece la intervencion

e Varia

e No hay estudios incluidos (X)

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Continta tabla
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Continuacion tabla

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Juicio

¢ Reducida

e Incrementa
e Varia
¢ No se sabe

e Probablemente reducida
¢ Probablemente no impacto
e Probablemente incrementa (X)

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Aceptabilidad:
ées la intervencion aceptable para los actores clave?

Juicio

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

¢ No

¢ Probablemente no
e Probablemente si (X)
e Sj

e Varia

¢ No se sabe

Juicio

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

e No

e Probablemente no
e Probablemente si (X)
e Si

e Varia

e No se sabe
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Resumen de los juicios pregunta 8

Problema
Efectos deseables

Efectos
indeseables

Certeza de la
evidencia

Valores

Balance de efectos

Recursos
requeridos

Certeza de la

evidencia de

los recursos
requeridos

Costo-efectividad

Equidad

Aceptabilidad
Viabilidad

Juicio

Anexos

No Probablemente no Probablemente no _ Varia No se sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
Trivial Moderado Grande Varia No se sabe
. No hay estudios
Bajo Moderado Alto nay e
incluidos
Incertidumbre . . . No Incertidumbre
L Posible incertidumbre o .
o variabilidad L . o variabilidad
. variabilidad importante .
importante importante
No favorece ni la
Favorece la Probablemente favorece la . DO Favorece la ,
L, . intervencion ni la . - Varia No se sabe
comparacion comparacion . intervencion
comparacion
Costos y ahorros .
Costos grandes 0Stos y Ahorros moderados | Ahorros grandes Varia No se sabe
insignificantes
. . No hay estudios
Muy bajo Bajo Moderado nay e
incluidos
Favorece la Probablemente favorece la No favorece ni la Probablemente Favorece la Varia
comparacion comparacion intervencion ni la favorece la intervencion
P P comparacion intervencion
. . . Varia
Reducida Probablemente reducida | Probablemente no impacto Incrementa No se sabe
No Probablemente no Varia No se sabe
No Probablemente no Varia No se sabe
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Tipo de recomendacioén pregunta 8

Recomendacion condicional
tanto para la intervencién como

Recomendacion condicional en
contra de la intervencion

Recomendacion fuerte en contra
de la intervencion

Recomendacion condicional a

para la comparacién favor de la intervencion

Recomendacion fuerte a favor de
la intervencion

Sintesis de evidencia pregunta 9

PICO de la pregunta 9

En la tabla 67, se muestra la estrategia pico de la pregunta 9

Tabla 67. Estrategia PICO de la pregunta 9

Poblacion Intervencion

Pregunta genérica

Comparacion

Monitoreo clinico perioddico
(nauseas, emesis, dolor abdominal,
inapetencia, astenia, adinamia,
coluria, acolia, ictericia, lesiones
mucocutaneas, alteraciones
neurolégicas) con o sin pruebas
hepaticas: ALT, AsT, bilirrubinas y
otras pruebas segun el esquema de
tratamiento.

¢ Cuales serian las pruebas para
monitoreo de efectos adversos
en el seguimiento durante el
tratamiento de T8 latente en nifos y
adolescentes menores de 18 afos?

En nifios y adolescentes menores
de 18 anos con diagnostico de T8
latente en tratamiento.

Cuidado estandar
Manejo regular.

Desenlaces (resultados)

Frecuencia de eventos adversos
en el seguimiento durante el
tratamiento.

Frecuencia de eventos adversos
graves en el seguimiento
durante el tratamiento.

Busqueda de la pregunta 9
En la tabla 68, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 9
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Tabla 68. Estrategia de busqueda de la pregunta 9

Anexos

Medline (ovid) Embase (ovid)

1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf. or (adolescen* or babies 1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant
or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or juvenil* or kid? or minors disease$ or childhood disease$).ti,ab,kf. or (adolescen$ or
or minors™ or neonat”* or neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend
preschool” or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or or girlhood or child$ or girl? or infan$ or juvenil$ or kid?
(pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen™ or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or minors or minors$ or neonat$ or neo-nat$ or newborn$
or adolescen* or young).in. L o o

2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb. or new-born$ or paediatric$ or peadiatric$ or pediatric$ or
mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or LTBlL.mp. or perinat$ or preschool$ or puber$ or pubescen$ or school$
exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/ or or teen$ or toddler? or underage? or under-age? or youth§).
tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or tuberculosis, ti,ab,kf. or (pediatric$ or paediatric$ or infan$ or child$ or
cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis, gastrointestinal/ or tuberculosis, adolescen$ or young).jn,jw. or (pediatric$ or paediatric$ or
hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-resistant/ or tuberculosis, infan$ or child$ or adolescen$ or young).in.
ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/ or tuberculosis, pulmonary/ or 2. ((primary or prevent* or prophy*) adj4 treatment adj4
tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or scrofuloderma).ti,ab. (tuberculosis or Te-exposed)).mp.

3. exp “Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”/or adverse.ti,ab, kf. or side effect?.ti,ab,kf. or adverse effects. 3. ((window or exposed or contact) adj4 (tuberculosis or Te-
fs. or exp drug overdose/ or overdos*.ti,ab,kf. or exp drug misuse/ or misus™.ti,ab,kf. or exp Substance-Related ' P )

Disorders/ or abus*.ti,ab,kf. or exp pregnancy/ or pregnan.ti,ab,kf. or exp pregnancy complications/ or exp lactation/ exposed)).mp.
or exp lactation disorders/ or exp breast feeding/ or (exp milk, human/ and exp secretion/) or exp fertility/ or exp 4. 1and(2or3) )
infertility/ or exp reproduction/ or exp fetus/ or exp embryonic structures/ or terat*.ti,ab,kf. or drug efficacy.ti,ab,kf. 5. Case-Control Studies/ or Control Groups/ or Matched-
or therapeutic efficacy.ti,ab,kf. or drug withdrawal.ti,ab,kf. or exp medication errors/ or exp death/ or death*.ti,ab,kf. Pair Analysis/ or ((case$ adj5 control$) or (case adj3
or fatal*.ti,ab,kf. or exp drug interactions/ or exp carcinogens/ or carcinogen*.ti,ab,kf. or mutagen*.ti,ab,kf. or exp comparison$) or control group$).ti,ab.
“Off-Label Use”/ or exp occupational exposure/ or toxicity.fs. or toxic*.ti,ab,kf. or pharmacotox*.ti,ab,kf. or neurotox*. 6. cohort studies/ or longitudinal studies/ or folbajo-up studies/
ti,ab,kf. or cardiotox*.ti,ab,kf. or nephrotox*.ti,ab,kf. or immunotox™.ti,ab,kf. or hepatotox*.ti,ab,kf. or cytotox™. or prospective studies/ or retrospective studies/
ti,ab,kf. or immunocytotox*.ti,ab,kf. or intoxicat*.ti,ab,kf. or exp “Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and 7. (quasiexperiment$2 or quasi experiment$2 or exogenous
Abnormalities”/ or drug treatment failure.ti,ab,kf. or drug toxicity.ti,ab,kf. or exp case report/ or case report?.ti,ab,kf. o :

; Y AT A p variation$1 or natural experiment$2 or Matched controls or
or exp environmental exposure/ or treatment contraindication.ti,ab,kf. or exp contraindications, drug/ or exp “Wounds . ) ) : )
and Injuries”/ or suicid*.ti,ab,kf. or exp poisoning/ or poisoning.fs. or exp drug tolerance/ or exp treatment failure/ or interrupted time series or (controlied adj3 before adj3 after)
exp drug resistance/ or exp substance-related disorders/ or natural controls).ti,ab.

4. th.fs or (therap$3 or treatment$1 or therapeutic$1).af. Or clinical observation.mp. or exp Antitubercular Agents/ or 8. Sor6or7
exp Chemoprevention/ or chemoprevention.tw. or chemoprophylaxis.tw. or prophylaxis.tw. or antitubercular.tw. or 9. 4and 8
tuberculostatic.tw. 10. limit 9 to humans

5. and/1-4

6. Animals/ not humans5 not 6limit 7 to humans

Estudios incluidos en la pregunta 9

No hay ensayos clinicos que evallen el impacto de distintas estrategias de monitoreo de reacciones adversas medicamentosas en pacientes con tratamiento para tuberculosis (T8).
EtD de la pregunta 9

En la tabla 69, se muestra el EtD de la pregunta 9
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Juicio

Tabla 69. EtD de la pregunta 9

Problema:
ées el problema una prioridad?

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

* No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente si
e Si(x)

e Varia

¢ No se sabe

Juicio

Efectos deseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

e Trivial

e Pequeno

e Moderado
e Grande (X)
e Varia

¢ No se sabe

Juicio

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

e Trivial

¢ Pequeno (X)
e Moderado
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales
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Continuacion tabla Anexos

Certeza de la evidencia:
écual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Juicio

Consideraciones adicionales

e Muy bajo

e Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay estudios incluidos (X)

Evidencia de investigacion

Valores:

¢existe una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

¢ Incertidumbre o variabilidad importante

¢ Posible incertidumbre o variabilidad importante

¢ Probablemente no Incertidumbre o variabilidad
importante

e No incertidumbre o variabilidad importante (X)

Balance de efectos:

¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervenciéon o la comparaciéon?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacion

e Probablemente favorece la comparacion

e No favorece ni la intervencidn ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencion

e Favorece la intervencion (X)

e Varia

* No se sabe

Recursos requeridos:

équé tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Juicio
e Costos grandes
¢ Costos moderados
e Costos y ahorros insignificantes (X)
e Ahorros moderados
e Ahorros grandes
e Varia
¢ No se sabe

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

Continta tabla



Continuacion tabla

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones adicionales

Juicio
e Muy bajo
e Bajo
e Moderado
e Alto
¢ No hay estudios incluidos (X)

Evidencia de investigacion

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencién o la comparacion?

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales

e Favorece la comparacién

* Probablemente favorece la comparacion

* No favorece ni la intervencion ni la comparacion
e Probablemente favorece la intervencién

» Favorece la intervencion

e Varia

e No hay estudios incluidos (X)

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

¢ Reducida

e Probablemente reducida

¢ Probablemente no impacto (X)
¢ Probablemente incrementa

¢ |ncrementa

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion

Consideraciones adicionales
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Continuacion tabla

Aceptabilidad:
¢es la intervencion aceptable para los actores clave?

Anexos

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente no
e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

Viabilidad:
¢es factible implementar la intervencion?

e No

¢ Probablemente no
¢ Probablemente no
e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Juicio Evidencia de investigacion Consideraciones adicionales

151



Resumen de los juicios pregunta 9

Juicio

Problema No Probablemente no Probablemente no Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequefio Moderado Varia No se sabe
. SIS Pequefio Moderado Grande Varia No se sabe
indeseables
evidencia
, Posible incertidumbre Probablemente no
Incertidumbre o - .
Valores variabilidad importante o variabilidad Incertidumbre o
P importante variabilidad importante
Probablemente No favorece ni la Probablemente
Balance de Favorece la . DO ,
., favorece la intervencion ni la favorece la Varia No se sabe
efectos comparacion - - . .,
comparacion comparacion intervencion
Recursos ,
requeridos Costos grandes Costos moderados Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe
Certeza de la
MEONEIE CLe Muy bajo Bajo Moderado Alto
los recursos
requeridos
Probablemente No favorece ni la Probablemente
o Favorece la . DO Favorece la ,
Costo-efectividad ., favorece la intervencion ni la favorece la , -, Varia
comparacion .. . . . intervencion
comparacion comparacion intervencion
Reducida Probable_mente Pr_obablemente Incrementa Varia No se sabe
reducida incrementa
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe

152




Anexos

Tipo de recomendacioén pregunta 9

o o - Recomendacion condicional - o .
Recomendacion fuerte en contra Recomendacion condicional en : 0 Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencién como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Sintesis de evidencia Pregunta 10

PICO de la pregunta 10

En la tabla 70, se muestra la estrategia pico de la pregunta 10

Tabla 70. Estrategia PICO de la pregunta 10

Pregunta genérica Poblaciéon Intervencion Comparacion Desenlaces (resultados)

Esquemas cortos de tratamiento.
Presentaciones de medicamentos dispersables.
o _ Suministro de informacion o educacion 1. Mejoria de la adherencia al
¢ Qué intervenciones se pueden (intervenciones educativas, acompafamiento tratamiento
implementar para mejorar el o i '
curaplimiento%el trate:miento Nifios y adolescentes menores mediado por o). No intervencion o cuidado > gf?g ?:ireroslfgi?n:iBeﬁ%Na |
o de 18 afios con diagnostico de Apoyo para el cambio de comportamientos ’ :
para 18 latente en nifios y 18 latente en tratgmiento Ap yop | q P tencié estandar 3. Desarrollo de 18 activa a los
adolescentes menores de 18 ' poyo personal (apoyo de pares, atencion 2 afios de seguimiento.
afios? cultural, atencién de enfermeria, incentivos 4. Desarrollo de T8 activa a los
monetarios, incentivos alimentarios, 5 afios de seguimiento.
acompafamiento psicosocial y nutricional).
Otras posibles intervenciones.

Busqueda de la pregunta 10

En la tabla 71, se muestra la estrategia de busqueda de la pregunta 10.
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Tabla 71. Estrategia de busqueda de la pregunta 10

Medline (ovid)

1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease*).ti,ab,kf. or
(adolescen™ or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl?
or infan* or juvenil® or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or
paediatric* or paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen*
or toddler? or underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or
adolescen* or young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen™ or young).in.

2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.
mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or Ltel.mp. or
exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/
or tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis, gastrointestinal/
or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-
resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/
or tuberculosis, pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or TB or
scrofuloderma).ti,ab.

3. treatment compliance.mp. or exp Patient Compliance/ or compliance.mp. or exp “Treatment Adherence and
Compliance”/

4. exp “Surveys and Questionnaires”/ or check list.mp. or exp Food Assistance/ or Food packages.mp. or exp

Food Packaging/ or text messages.mp. or exp Text Messaging/ or Short treatment.mp. or dispersible.mp.

or exp Hospital Information Systems/ or exp Access to Information/ or exp Health Information Exchange/ or

exp Information Dissemination/ or information.mp. or exp Information Technology/ or exp Health Information

Systems/ or exp Patient Education Handout/ or education.mp. or exp Patient Education as Topic/ or exp

Education/ or exp Behavior Therapy/ or exp Health Behavior/ or behavior change.mp. or exp Health

Promotion/ or incentives.mp. or exp Motivation/ or accompaniment.mp. or exp Caregivers/ or support.mp.

or exp Home Care Services/ or exp Life Support Care/ or exp “Outcome and Process Assessment, Health

Care”/ or exp Child Care/ or exp Comprehensive Health Care/ or exp Secondary Care/ or care.mp. or

exp Culturally Competent Care/ or exp Patient Care Team/ or exp Child Day Care Centers/ or exp Patient-

Centered Care/ or exp Health Care Surveys/ or exp “Continuity of Patient Care”/ or exp “Patient Acceptance of

Health Care”/ or exp Insurance, Long-Term Care/ or Office Visits.mp. or exp Office Visits/ or ((Decision Making/

or Decision support techniques/ or exp Health Education/ or “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Patient

Care Team/ or Family/ or Patients/ or exp Interpersonal Relations/) and (exp Health Facilities/ or Critical care/

or Critical lliness/ or exp Pregnancy/)) or ((patient$ or consumer$ or family or families or relative$ or parent$

or child* or partner$ or women$ or carer$ or caregiver$ or advocate $) adj5 (activat$ or involv$ or initiat$ or

engag$ or participat$ or contribut$ or collaborat$ or role or cooperat$ or assist$ or champion$ or advoc$ or

help-seek$) adj5 (deteriorat$ or escalat$ or “life threatening” or life-threatening or critical or emergenc$ or
complication$ or “warning signs” or “danger signs” or adverse)).tw. or (“escalation of care” or “failure to rescue”
or “rapid response” or “rapid-response” or “critical incident” or “early warning score” or “critical care outreach”
or “calling for help” or “patient deteriorat$” or “deteriorating patient” or “medical emergency team” or “failure

to escalate”).tw. or exp Patient Compliance/ or (patient adj complian$).tw. or (patient adj adheren$).tw. or exp

Medication Adherence/ or (medication adj adheren$).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health Education/ or

exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/ or exp Treatment Refusal/ or exp Patient Dropouts/

and/1-4

Animals/ not humans/

5not 6

limit 7 to humans

controlled clinical trial.pt. or randomized.ab. or placebo.ab. or drug therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or

groups.ab. or randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. or blind$.tw. or random.tw.

10.8 and 9

Embase (ovid)

1. exp adolescent/ or exp child/ or exp infant/ or (infant disease* or childhood disease?).ti,ab,kf. or (adolescen*
or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or girlfriend or girlhood or child* or girl? or infan* or
juvenil* or kid? or minors or minors* or neonat* or neo-nat* or newborn* or new-born* or paediatric* or
paediatric* or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or
underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or
young).jn,jw. or (pediatric* or paediatric* or infan* or child* or adolescen* or young).in.

2. exp Latent Tuberculosis/ or exp Tuberculosis/ or tuberculosis.mp. or exp Mycobacterium tuberculosis/ or mtb.
mp. or latent tuberculosis.mp. or exp Latent Tuberculosis/ or latent tuberculosis infection.mp. or Ltel.mp. or
exp Mycobacterium/ or mycobacterium.ti,ab. or tuberculosis/ or peritonitis, tuberculous/ or exp tuberculoma/
or tuberculosis, bovine/ or exp tuberculosis, cardiovascular/ or exp tuberculosis, central nervous system/ or
tuberculosis, cutaneous/ or erythema induratum/ or tuberculosis, endocrine/ or tuberculosis, gastrointestinal/
or tuberculosis, hepatic/ or exp tuberculosis, lymph node/ or tuberculosis, miliary/ or tuberculosis, multidrug-
resistant/ or tuberculosis, ocular/ or tuberculosis, oral/ or tuberculosis, osteoarticular/ or tuberculosis, pleural/
or tuberculosis, pulmonary/ or tuberculosis, splenic/ or tuberculosis, urogenital/ or (tuberculo* or T8 or
scrofuloderma).ti,ab.

3. treatment compliance.mp. or exp Patient Compliance/ or compliance.mp. or exp “Treatment Adherence and
Compliance”/

4. exp “Surveys and Questionnaires”/ or check list.mp. or exp Food Assistance/ or Food packages.mp. or exp

Food Packaging/ or text messages.mp. or exp Text Messaging/ or Short treatment.mp. or dispersible.mp.

or exp Hospital Information Systems/ or exp Access to Information/ or exp Health Information Exchange/ or

exp Information Dissemination/ or information.mp. or exp Information Technology/ or exp Health Information

Systems/ or exp Patient Education Handout/ or education.mp. or exp Patient Education as Topic/ or exp

Education/ or exp Behavior Therapy/ or exp Health Behavior/ or behavior change.mp. or exp Health

Promotion/ or incentives.mp. or exp Motivation/ or accompaniment.mp. or exp Caregivers/ or support.mp. or

exp Home Care Services/ or exp Life Support Care/ or exp “Outcome and Process Assessment, Health Care”/

or exp Child Care/ or exp Comprehensive Health Care/ or exp Secondary Care/ or care.mp. or exp Culturally

Competent Care/ or exp Patient Care Team/ or exp Child Day Care Centers/ or exp Patient-Centered Care/

or exp Health Care Surveys/ or exp “Continuity of Patient Care”/ or exp “Patient Acceptance of Health Care”/

or exp Insurance, Long-Term Care/ or Office Visits.mp. or exp Office Visits/ or ((Decision Making/ or Decision
support techniques/ or exp Health Education/ or “Patient Acceptance of Health Care”/ or exp Patient Care

Team/ or Family/ or Patients/ or exp Interpersonal Relations/) and (exp Health Facilities/ or Critical care/ or

Critical lliness/ or exp Pregnancy/)) or ((patient$ or consumer$ or family or families or relative$ or parent$

or child* or partner$ or women$ or carer$ or caregiver$ or advocate $) adj5 (activat$ or involv$ or initiat$

or engag$ or participat$ or contribut$ or collaborat$ or role or cooperat$ or assist$ or champion$ or advoc$

or help-seek$) adj5 (deteriorat$ or escalat$ or “life threatening” or life-threatening or critical or emergenc$

or complication$ or “warning signs” or “danger signs” or adverse)).tw. or (“escalation of care” or “failure to

rescue” or “rapid response” or “rapid-response” or “critical incident” or “early warning score” or “critical care

outreach” or “calling for help” or “patient deteriorat$” or “deteriorating patient” or “medical emergency team” or

“failure to escalate”).tw. or exp Patient Compliance/ or (patient adj complian$).tw. or (patient adj adheren$).

tw. or exp Medication Adherence/ or (medication adj adheren$).tw. or exp Health Behavior/ or exp Health

Education/ or exp Patient Education as Topic/ or exp Behavior Therapy/ or exp Treatment Refusal/ or exp

Patient Dropouts/

and/1-4

Animals/ not humans/

5 not 6

limit 7 to humans

controlled clinical trial.pt. or randomized.ab. or placebo.ab. or drug therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or

groups.ab. or randomized controlled trial.pt. or randomized.mp. or placebo.mp. or blind$.tw. or random.tw.

10.8 and 9
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Estudios incluidos en la pregunta 10

En la tabla 72, se observan los estudios incluidos en la pregunta 10.

Autor, ano

Apriani, 2022¢

Semitala, 202162

Yang, 20218

156

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Tamano de
muestra

157 nifos y 1 739
adultos

Tabla 72. Estudios incluidos en la pregunta 10

Intervencion

4R

Comparador

9H

Hallazgo relacionado a la pregunta

La tasa de finalizacion del tratamiento con 4R fue significativamente superior a la
de 9H (78,7 % frente a 65,5 %), lo que supone una diferencia de tasas del 13,2 %
(IC 95 %: 7,1-19,2). No se notificaron EA de grado 3-5 en nifios; en adultos, fue
menor en 4R (0,4 %) frente a 9H (2,8 %).

La incidencia de tuberculosis activa fue menor con 4R que con 9H (0,09/100
personas/afo frente a 0,36/100 personas/afo) (diferencia de tasas: -0,36/100
personas/ano).

El coste total por paciente fue inferior con la pauta 4R que con la 9H (151,9 usp
frente a 179,4 usp en adultos y 152,9 usp frente a 206,5 usp en ninos).

Consejeria,
administracion de
medicamentos,
monitoreo de
efectos adversos

En total, 445 (92,9 %, ic 95 %: 90,2 a 94,9) participantes aceptaron 3HP y
completaron al menos 11 de las 12 dosis en 16 semanas. La duraciéon media
del seguimiento entre los que completaron el tratamiento fue de 78,4 dias (DE:
3,5 dias) y oscil6 entre 72 y 109 dias. La interrupcién mas larga del tratamiento
entre los participantes que alcanzaron el resultado primario fue de 28 dias. La

Ensayo clinico 684 :SiLtjil\tgz ViR ptoe rlél%r:;ga Cuidado usual aceptacion vy finalizacion del tratamiento fue similarmente alta entre hombres y
P . mujeres, participantes mas jovenes (18 a 41 afos) y mas mayores (mayor o igual
y mensajes ) P
enerados por a 42 afos), y participantes en Tar durante periodos mas cortos (menor o igual a
gc]:om uta dolra 1 afio) y mas largos (>1 afo). La probabilidad posterior de que la aceptacion y la
evaIEaci()n dg finalizacion del tratamiento superaran 0,8 con al menos 1 de las 3 estrategias de
. administracion se estimé en un 99,9 %.
adherencia
De los 26 nifios incluidos en el analisis, la tasa de finalizacion del tratamiento
fue del 100 %. Se notificaron reacciones adversas al farmaco (RAM) en el
i . 38,5 % (10/26) de los pacientes. Las RAM mas frecuentes fueron los sintomas
Ensayo clinico 26 nifios 3HP

gastrointestinales (19,2 %,5/26), y todas las RAM se clasificaron como de grado
1. El régimen 3HP tiene una alta tasa de finalizacion y parece bien tolerado en
nuestra poblacién de estudio.

Continta tabla



Continuacion tabla

Autor, ano

LaCourse, 20225+

Surey, 2021

Menzies, 201866

Sun, 2018¢

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Tamano de
muestra

97 ninos

Intervencion

Profilaxis

Comparador

No profilaxis

Anexos

Hallazgo relacionado a la pregunta

Los andlisis de orina fueron positivos en ~50 % de los lactantes con uso éptimo
de INH declarado por la madre (=90 % de comprimidos tomados desde la ultima
visita) (76/149), N1 tomada <24 horas (69/134), o ninguna dosis olvidada en los
Ultimos 3 dias (72/136)

O sea, que los bebés con mejor adherencia eran hijos de padres con buena
adherencia al tratamiento antirretroviral, y aquellos bebés con madres mejor
educadas.

Ensayo clinico

52 participantes
16-65 anos

3HP + educacion

3HR + educacién

En el grupo de intervencién, 21 de 27 pacientes completaron el
tratamiento (77,8; intervalo de confianza [ic] del 95 %: 57,7-91,4),
frente a 19 de 25 (76,0 %; ic: 54,9-90,6) en el grupo de tratamiento
estandar. El perfil de efectos adversos fue similar en los dos grupos.
La escala se llama maRs (para medir adherencia en ensayos clinicos).

Ensayo clinico

6 012 adultos

4R

9H

El 63,2 % de los pacientes del grupo de isoniazida completaron el tratamiento, el
78,8 % del grupo de rifampicina completaron el tratamiento. Diferencia de 15,1 %
(c12,7-17,4) P <0,001.

Hubo suspension por reacciones adversas 5,6 % en el grupo de isoniazida y 2,8 %
en el grupo de rifapentina diferencia 2,9 % ic 95 % (-3,9, -1,9) P <0,001.

La pauta de 4 meses de rifampicina no fue inferior a la pauta de 9 meses de
isoniazida para la prevencion de la tuberculosis activa y se asoci6é con una mayor
tasa de finalizacion del tratamiento y una mayor seguridad.

Ensayo clinico

263 participantes
mayores de 12
afnos

Esquema corto

Esquema largo

En total, 263 participantes con LtsI fueron asignados aleatoriamente a los grupos
3HP (N=132) y9H (n=131); 14 (10,6 %) y 29 (22,1 %) participantes de los grupos
3 HP y 9H, respectivamente, interrumpieron el tratamiento (p = 0,011). Las tasas
de interrupcion debidas a reacciones adversas fueron del 9,1 % (3 HpP) y del 5,3 %
(9H) (p = 0,241). La hepatotoxicidad clinicamente relevante fue mas frecuente
en el grupo de 9H que en el de 3 HP (5,3 % frente a 1,5 %; p=0,103), mientras
que la reaccion sistémica al farmaco fue mas frecuente en el grupo de 3 HP que
en el de 9H (3,8 % frente a 0 %; p=0,060). Las mujeres presentaron una tasa
significativamente mayor de fiebre de grado Il que los hombres (13,7 % frente a
1,2 %; p=0,003). En comparacion con el régimen 9H, el régimen 3 HP tuvo una
mayor tasa de finalizacion con menor hepatotoxicidad y unas RAM bien tolerada.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Autor, ano

Ronald, 202088

158

Tipo de estudio

Cohorte

Tamanho de
muestra

10 559
participantes 0-65
afnos

Intervencion

Esquema corto

Comparador

Esquema largo

Hallazgo relacionado a la pregunta

En modelos multivariables, la culminaciébn de tratamiento con 4R fue
significativamente mayor que la de 9H (rr ajustado = 1,5, IC del 95 %: 1,3-1,7)
después del ajuste por edad, comorbilidades y otros factores de confusion. En el
modelos ajustado, elriesgo de evento hepatotdxico grave fue mayorenlos pacientes
con isoniazida que en los pacientes con rifampicina, aunque no estadisticamente
significativo (or = 2,3, i1c 95 %: 0,3-16,1) En el modelo multivariado, los costos
de 4R por uso directo de servicios de salud durante el tratamiento de LtsI fueron
inferiores a los 9H (relacion de costes ajustada = 0,7, ic del 95 %: 0,5-0,9)
Un total de 392 pacientes con isoniazida (4,0 %, ic 95 %: 3,7-4,5) y 13 con
rifampicina (1,5 %, i1c 95 %: 0,8-2,5) cambiaron de régimen durante el periodo de
tratamiento de la iTBL (datos no mostrados). En general, se estima que el 53,5 % (ic
95 %: 50,2- 56,8) de los pacientes completaron la 4Ry el 36,9 % (IC 95 %: 35,9-
37,8) completaron la 9H. La finalizacion fue menor en los pacientes tratados con
rifampicina con comorbilidades (21,9 %, i1c 95 %: 15,8-26,9), frente al 29,9 % (ic
95 %: 21,9-32,9) en los pacientes tratados con isoniazida con comorbilidades. La
proporcion de pacientes que abandonaron el tratamiento fue mayor en el primer
mes para ambos regimenes (12 % de los que empezaron con isoniazida, 20 %
de los que empezaron con rifampicina), seguida de una proporcién de abandonos
menor pero constante cada mes posterior (con la excepcion de los pacientes
tratados con rifampicina con comorbilidades, en los que la frecuencia mensual de
abandonos fue mayor). Se estima que el 59,5 % (ic 95 %: 58,5-60,5) completd
6 meses de isoniazida. Los pacientes de 65 afios 0 mas que no completaron
el tratamiento con rifampicina tendian a ser aquellos con mas comorbilidades y
mayor utilizacién de asistencia sanitaria, incluyendo un 82 % que habia tenido
una hospitalizacion en el Ultimo afio y un 65 % una hospitalizacion durante el
tratamiento de la iTBL (datos no mostrados).

En los modelos multivariables (tabla 3 del estudio), la finalizaciébn en 4R fue
significativamente mayor que en 9H (rr ajustado = 1,5; ic del 95 %: 1,3-1,7) tras
ajustar por edad, comorbilidades y otros factores de confusion. Los analisis de
sensibilidad que utilizaron diferentes definiciones de finalizacion y la finalizacion en
4R (53,5 %) fue superior a la de 9H (36,9 %), Rr ajustado = 1,5 (ic 95 %: 1,3-1,7).

Continta tabla



Continuacion tabla

Autor, ano

Walker, 2019¢%°

Swindells, 20197

Johnston, 20177

Tipo de estudio

Cohorte

Tamano de
muestra

144 adultos

Intervencion

3HP DOT

Comparador

3HP SAP

Anexos

Hallazgo relacionado a la pregunta

De 199 pacientes examinados, se incluyeron 144 (111 pot, 33 saT). Las tasas
de finalizacién de 3Hp fueron altas y similares entre pot y grupos sat 82,9 % y
81,8 % de tasas de finalizacion del tratamiento para pot y saAT, respectivamente
(P = 0,89). Durante el tratamiento, 92/144 (63,9 %) pacientes experimentaron
alguna ram. La RAM més comun incluido sintomas gripales (38,2 %), reacciones
gastrointestinales (31,9 %) y hepaticas (2,1 %). A pesar de la alta tasa de ram en
general, las tasas de RAM significativas (grado 2 o superior) fueron del 4,2 %.
En general, el 9 % de los pacientes interrumpieron el 31p debido a reacciones
adversas. el tratamiento autosuministrado no tuvo mayor incidencia de ram, pero
el sexo femenino fue un predictor significativo (odds ratio = 2,61 [ic 95 %, 1,23 a
5,56])

Ensayo clinico

3 000
participantes
mayores de 13
afios HIV positivos

Esquema corto

Esquema largo

Elpunto desenlace primario fue informado en 32 de 1488 pacientes (2 %) en el grupo
de 1 mesyen33de 1498 (2 %) en el grupo de 9 meses, para una tasa de incidencia
de 0,65 por 100 afios-persona y 0,67 por 100 afnos-persona, respectivamente
(diferenciadetasasenelgrupode 1 mes,-0,02por 100 afos-persona;limite superior
del intervalo de confianza del 95 %, 0,30). Ocurrieron eventos adversos graves
en el 6 % de los pacientes del grupo de 1 mesy en el 7 % de los del grupo de 9 meses
(P = 0,07). El porcentaje de finalizacion del tratamiento fue significativamente
mayor en los grupo de 1 mes que en el grupo de 9 meses (97 % contra 90 %,
P<0,001). el odds ratio para descontinuar o suspender temporalmente un régimen
de prueba fue de 2,09 (IC del 95 %, 1,32 a 3,33) a favor del régimen de 1 mes.

Ensayo clinico

358 adultos

Sistema de
recordatorios con
SMS

Cuidado usual

La proporcién de participantes que completaron el tratamiento de LTBI en la
intervencion y los brazos control fue del 79,4 % y el 81,9 %, respectivamente (RR
0,97, IC del 95 % 0,88-1,07; p = 0,550). Los resultados fueron similares para los
desenlaces secundarios preespecificados, incluido el tiempo hasta la finalizacion
del tratamiento y calidad de vida.

Continta tabla
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Continuacion tabla

Autor, ano

Wingfield, 201772

Belknap, 201773

160

Tipo de estudio

Ensayo clinico

Tamano de
muestra

282 hogares con
personas menores
de 20 anos

Intervencion

Incentivos
financieros +
apoyo social y
consejeria

Comparador

Cuidado usual

Hallazgo relacionado a la pregunta

El 43 % de los pacientes del grupo de intervencidn iniciaron un tratamiento
preventivo contra la tuberculosis, frente al 25 % del grupo de control.

(odds ratio ajustada: 2,2; intervalo de confianza del 95 %: 1,1-4,1). Un analisis por
intencion de tratar mostr6 que el tratamiento tuvo éxito en el 64 % (87/135) de los
pacientes del brazo de intervencion frente al 53 % (78/147) del brazo de control
(or no ajustada: 1,6; ic del 95 %: 1,0-2,6). Estas mejoras fueron equitativas, siendo
independientes de la pobreza del hogar.

La proporciéon de contactos menores de 20 afios que iniciaron la terapia preventiva
de la tuberculosis fue del 44 % (91/206) en el brazo de intervencion y del 26 %
(53/204) en el brazo de control. La diferencia fue significativa en el analisis
univariable (odds ratio, or: 2,2; intervalo de confianza del 95 %, ic: 1,4-3,3) y en
el andlisis multivariable (odds ratio ajustada, aOR: 2,2; ic del 95 %: 1,1-4,1), que
se ajustd por agrupacion de hogares. En el analisis por intencion de tratar del
éxito del tratamiento en los pacientes, la tasa de éxito fue del 64 % (87/135) en
el brazo de intervencién y del 53 % (78/147) en el brazo de control. La diferencia
fue significativa en el analisis univariable (or: 1,6; ic del 95 %: 1,0-2,6). Un analisis
ajustado no fue pertinente porque solo habia un paciente por hogar. Ademas,
la proporcién de pacientes de los hogares de intervencion que se curaron fue
significativamente mayor que la proporcién de los hogares de control.

Control: 53 % (71/135) frente a 37 % (55/147), respectivamente (p = 0,02).

El mayor uso de la terapia preventiva por parte de los contactos menores de
20 anos en el brazo de intervencion se mantuvo a lo largo de las 24 semanas
de tratamiento recomendadas. Entre los que iniciaron terapia preventiva, la
duracion media del tratamiento fue similar en los brazos de intervencion y
control: 18 semanas (desviacién estandar, pe: 7,7) frente a 18 semanas (pe: 7,8),
respectivamente (P = 0,9).

Ensayo clinico

1 002 adultos

Esquema corto,
autoadministrado
+ monitoreo,
autoadministrado
+ mensajes de
recordatorio

Esquema corto,
autoadministrado
+ monitoreo,
autoadministrado
+ mensajes de
recordatorio

La mediana de edad fue de 36 afos, el 48 % de los participantes eran mujeres y el
77 % se inscribieron en centros estadounidenses. La finalizacién del tratamiento
fue del 87,2 % (ic del 95 %: 83, 1 % a 90,5 %) en el grupo de observacion directa,
del 74,0 % (ic: 68,9 % a 78,6 %) en el grupo de autoadministracion y del 76,4 % (ic:
71,3 % a 80,8 %) en el grupo de autoadministracion con recordatorios. En Estados
Unidos, la finalizacion del tratamiento fue del 85,4 % (ic, 80,4 % a 89,4 %), 77,9 %
(Ic, 72,7% a 82,6 %) y 76,7 % (ic, 70,9 % a 81,7 %), respectivamente. La terapia
autoadministrada sin recordatorios fue no inferior a la observacién directa en los
Estados Unidos; ninguna otra comparacion cumplio los criterios de no inferioridad.
Tiene una buena seccion donde se incluyen variables sociodemograficas
asociadas con la adherencia en el estudio (las presentan con or, ic y P)

Continda tabla



Continuacion tabla

Autor, ano

Sandul, 201774

McClintock, 20177°

Diallo, 20183¢

Villarino, 201532

Anexos

Tipo de estudio T;nlir:t)r:e Intervencion Comparador Hallazgo relacionado a la pregunta
De 3288 pacientes elegibles para completar el 3np, 2867 (87,2 %) completaron
el tratamiento. Los nifios de 2 a 17 afos tuvieron la mayor tasa de finalizacion,
94,5 % (155/164). Los pacientes que declararon no tener hogar tuvieron una tasa
de finalizacion del 81,2 % (147/181). En los andlisis univariables, la interrupcion
partifipza?[es 5 fue menor entre los nifios (riesgo relativo [Rr], 0,44 [ic 95 %, 0,23-0,85]; p = 0,014),
’ A o . . —_

Cohorte 928 adultos 18-64 3up oH y mayor er’1 !a§ persc?na§ =65 anos. (RR, 172 [iIc 95 %, 1,25-2,35]; p = 0,001).
afios, 360 nifios En los analisis multivariables, la interrupciéon fue menor entre los contactos de
217 afios pacientes con enfermedad tuberculosa (riesgo relativo ajustado [Rra], 0,68 [ic
95 %, 0,52-0,89]; P = 0,005), y los estudiantes (RRra, 0. 45 [ic del 95 %, 0,21-0,98];
P = 0,044); mayor con encarcelamiento (Rra, 1,43 [ic del 95 %, 1,08-1,89]; P =
0,013) y sin hogar (rRrA, 1,72 [ic del 95 %, 1,25-2,39]; P = 0,001). 1174 (35,7 %)
pacientes notificaron ram, de los cuales 891 (76,0 %) completaron el tratamiento.
Se incluyeron en el estudio 390 pacientes. Los pacientes tenian las mismas
probabilidades de completar tres meses de isoniazida y rifapentina semanales o cuatro
12 meses de rifampicina (tasa de finalizacion de ambos regimenes del 85 %), frente al

meses, 6 o D ..
Cohorte 393 adultos Meses o0 4 meses 12 meses, 6 52 % en el grupo de nueve meses de isoniazida (p < 0,001). Estas asociaciones

de tratamiento

meses 0 4 meses

siguieron siendo estadisticamente significativas incluso después de ajustar por la
ubicacién de la clinica y el tipo de monitorizacion. El tipo de seguimiento (semanal
frente a mensual frente a menos frecuente que mensual) tuvo menos impacto en la
finalizacion del tratamiento que el tipo de tratamiento ofrecido.

Ensayo Clinico

Pacientes menores
de 18 con
infeccion latente
tuberculosa (844
pacientes fueron
aleatorizados
mediana de edad
10,2 afos)

4 meses de
rifampicina diaria

9 meses de
isoniazida diaria

Un total de 360 de 422 nifios (85,3 %) en el grupo de rifampicina completo la
terapia por protocolo, en comparacion con 311 de 407 (76,4 %) en el grupo de
isoniazida (diferencia ajustada en las tasas de finalizacidén tratamiento, 13,4 %;
Intervalo de confianza del 95 % [ic], 7,5 a 19,3).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en las tasas de eventos
adversos, con menos del 5 % de los nifios en los grupos combinados con eventos
adversos grados 1 o 2 que se consideraron posiblemente relacionados con los
farmacos.

Ensayo clinico

Pacientes entre
los 2y los 17 afios
con infeccion
tuberculosa
latente, mediana
de edad 11 afos
(1088 pacientes)

3HP DOT

9 meses de
isoniazida saT 0
DOT

De los 1058 ninos reclutados, 905 fueron elegibles para la evaluacién de la eficacia.
415/471 paciente del grupo intervencion (88,1%) completaron el tratamiento frente
a 351/434 (80,9 %) en el grupo de izoniazida sola (p = 0,003). El ic del 95 % para la
diferencia en las tasas de la discontinuacién atribuida a un ea fue de -2,6 a 0,1, que
estuvo dentro del rango de equivalencia. 3 de 539 participantes (0,6 %) en el grupo
intervencion tuvieron un evento adverso de grado 3 frente a 1 de 493 (0,2 %) que
recibieron solo isoniazida. Ninguno de los brazos tenia hepatotoxicidad, Evento
adverso grado 4 o muerte atribuida al tratamiento.
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Autor, ano

Liu, 20147

Tipo de estudio

Sintesis narrativa

Tamano de
muestra

9 estudios, 2
especificos para
7B latente

Intervencion

Sistemas de
recordatorio

Comparador

Hallazgo relacionado a la pregunta

Para las personas con profilaxis antituberculosa, la asistencia al consultorio fue
mayor con una politica de llamadas telefonicas previas a la cita (63 % frente a
48 %; rr 1,30; ic del 95 %: 1,07 a 1,59; un ensayo (EE. UU.), 536 participantes);
y la asistencia a la ultima consulta fue mayor con llamadas telefénicas periédicas
trimestrales o visitas de enfermeras (93 % frente a 65 %; un ensayo (Espana),
318 participantes).

En EE. UU., los recordatorios telefénicos previos a la cita aumentaron la asistencia
a una Unica cita clinica del 48 % al 62,5 % (rr 1,30; ic del 95 %: 1,07 a 1,59; un
ensayo, 536 participantes, analisis 3,1).

En Espafa, donde los ninos recibieron 12 meses de tratamiento con isoniazida
para ser supervisados en casa por sus padres, la asistencia a la Gltima cita clinica
aumento gracias a una politica de llamadas telefonicas rutinarias cada tres meses
(rRr 1,44; 1c del 95 %: 1,21 a 1,72), visitas domiciliarias rutinarias cada tres meses
(RR 1,30; IC del 95 %: 1,07 a 1,59; un ensayo, 536 participantes, analisis 3,1).
72), visitas domiciliarias rutinarias cada tres meses por parte de una enfermera
especializada (rr 1,46; iIc del 95 %: 1,23 a 1,74) y citas médicas rutinarias cada tres
meses (RR 1,20; ic del 95 %: 0,98 a 1,47), aunque esta tercera politica no alcanz6
significacion estadistica (un ensayo, 318 participantes, andlisis 3,2). Cuarenta y
tres participantes abandonaron el tratamiento; las razones de su abandono y su
asignacion a los grupos no estaban claras.

Paralas personas entratamiento por tuberculosis activa, la asistencia al consultorio
y la finalizacién del tratamiento de la tuberculosis fueron mayores en las personas
que recibieron llamadas telefonicas recordatorias antes de la cita (asistencia al
consultorio: 66 % versus 50 %; RR 1,32; IC del 95%: 1,10 a 1,59; un ensayo (EE.
UU.), 615 participantes, pruebas de baja calidad; finalizacion del tratamiento de
la tuberculosis: 100 % frente a 88 %; Rr 1,14; ic del 95 %: 1,02 a 1,27; un ensayo
(Tailandia), 92 participantes, pruebas de baja calidad). La asistencia al consultorio
y la finalizacion del tratamiento antituberculoso también fueron mayores con los
recordatorios por defecto (cartas o visitas domiciliarias) (asistencia al consultorio:
52 % frente a 10 %; RR 5,04; ic del 95 %: 1,61 a 15,78; un ensayo (India), 52
participantes, pruebas de baja calidad; finalizacion del tratamiento: rr 1,17; IC
95 %: 1,11 a 1,24; dos ensayos (Iraq e India), 680 participantes, pruebas de
calidad moderada).
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Tamano de

Autor, ano Tipo de estudio Intervencion
2 P muestra

Comparador

Anexos

Hallazgo relacionado a la pregunta

Educacion,
M’Imunya, 201277 Sintesis narrativa 3 estudios consejeria o
ambos

Los tres ensayos informaron de la proporcion de personas que completaron con
éxito el tratamiento de la tuberculosis latente. En general, las intervenciones de
educacién o asesoramiento pueden aumentar lafinalizacion exitosa deltratamiento,
pero es probable que la magnitud del beneficio varie segun la naturaleza de la
intervencion y el contexto (datos no agrupados, 923 participantes, tres ensayos,
evidencia de baja calidad), naturaleza de la intervencion y el contexto (datos no
agrupados, 923 participantes, tres ensayos, pruebas de baja calidad).

En un ensayo de cuatro brazos en nifios de Espafa, el asesoramiento de
enfermeras por teléfono aument6 la proporcion de nifios que completaron el
tratamiento del 65 % al 94 % (RR 1,44; ic del 95 %: 1,21 a 1,72; 157 participantes,
un ensayo), y el asesoramiento de enfermeras mediante visitas domiciliarias
aumento la finalizacion al 95 % (Rr 1,46; ic del 95 %: 1,28 a 1,74; 156 participantes,
un ensayo). Ambas intervenciones fueron superiores al asesoramiento por parte
de médicos en la clinica de tuberculosis (rr 1,20; ic del 95 %: 0,98 a 1,47; 159
participantes, un ensayo).

En EE. UU., un programa de asesoramiento inter pares para adolescentes no
logré6 mostrar un efecto sobre las tasas de finalizacion del tratamiento a los seis
meses (Rr 1,01; ic del 95 %: 0,90 a 1,13; 394 participantes, un ensayo). En este
ensayo, la finalizacion del tratamiento se situ6é en torno al 75 %, incluso en el
grupo de control.

En el tercer estudio, realizado en presos de EE. UU., la finalizacion del tratamiento
fue muy baja en el grupo de control (12 %), y aunque el asesoramiento mejor6
significativamente esta situacion, la finalizacion en el grupo de intervencion siguio
siendo baja, del 24 % (rRr 1,94; ic del 95 %: 1,03 a 3,68; 211 participantes,

un ensayo).

Ninguno de estos ensayos intentd evaluar el efecto de estas intervenciones sobre
el desarrollo posterior de tuberculosis activa, y no se encontraron ensayos que

evaluaran los efectos de la educacién o el asesoramiento de los pacientes sobre
el cumplimiento del tratamiento para la tuberculosis activa.

Continda tabla
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Autor, ano

Lewin, 201078

Zuniga, 20127

164

Tipo de estudio

Metanalisis

Tamano de
muestra

6 estudios

Intervencion

Lay health worker

Comparador

Hallazgo relacionado a la pregunta

Cuatro estudios examinaron los efectos del apoyo de los psL para completar la
terapia preventiva conisoniazida. Debido ala heterogeneidad de las intervenciones
y las comparaciones, solo se incluyeron dos estudios en un metanalisis (Chaisson,
2001; Morisky, 2001). Estos estudios evaluaron la autosupervisiébn con apoyo
de TsL en comparacion con la autosupervision sin apoyo de TsL. Hubo pruebas,
de calidad moderada, de que este apoyo tuvo poco o ningun efecto sobre la
finalizacion del tratamiento (rRr 1,00; ic del 95 %: 0,92 a 1,09) El riesgo del grupo
de control fue del 75 % en Morisky, 2001, y del 79 % en Chaisson, 2001.

Malotte, 2001, compar6 el pot del psm mas incentivo con el DOT clinico mas
incentivo e inform6 de efectos electrénicos no concluyentes (rRr 0,88; IC del
95 %: 0,63 a 1,23). Tulsky, 2000, compar6 los efectos de la TdT del psL con
la autosupervision y hall6 efectos no concluyentes sobre la finalizacién del
tratamiento preventivo con isoniazida (rRr 1,24; ic del 95 %: 0,67 a 2,29).

Sintesis narrativa

9 estudios
incluidos, solo 2
enfocados en 18

latente

No

La medicacion para el tratamiento fue en la mayoria de los casos isoniazida
18 o rifampicina 17. La duracién del tratamiento vari6é entre 4 17, 6 18 0 9 5
meses. Cada mes de tratamiento disminuye la adherencia de los participantes. El
tratamiento de 4 meses tuvo el mayor porcentaje de adhesion al tratamiento por
parte de los hispanos, con un 66 % de los participantes.
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Continuacion tabla

Tamano de

Autor, ano Tipo de estudio muestra Intervencion Comparador Hallazgo relacionado a la pregunta

Los desenlaces fueron de dos grandes tipos: desenlaces de adherencia a
la medicacion (finalizacién del tratamiento, adherencia al tratamiento, dosis
omitidas y tasa de no finalizacion, y desenlaces del tratamiento (tasa de curacién
y conversion de frotis).

Entotal, se seleccionaron 16 eca de los 552 estudios encontrados, y se identificaron
6 tipos de intervenciones pHT para la T8: 3 ECA examinaron la terapia observada
directamente por video (vpbot), 1 examind la terapia observada por video (voT), 1
examinoé un sensor ingerible, 1 examind los recordatorios de llamadas telefonicas,
2 examinaron las cajas de monitorizacion de la medicacién y 8 examinaron los
recordatorios de mensajes de texto swms.

Los resultados utilizados fueron la adherencia al tratamiento, incluida la tasa de
finalizacion del tratamiento, la adherencia al tratamiento, la dosis omitida y la tasa
de no finalizacién, asi como los resultados clinicos, incluida la tasa de curacion
y la conversién de frotis. En cuanto a la finalizacion del tratamiento, 4 eca (voor,
Ridho. 202280 Sintesis narrativa 16 estudios Intervencic.m.es de voT, sensor ingerible, recordatorio por sms) encontraron efectos significativos, con
' salud digital odds ratios y riesgos relativos (Rr) que oscilaron entre 1,10y 7,69. La adherencia
al tratamiento aumentd en 1 estudio. La adherencia al tratamiento aumento en 1
estudio con los recordatorios por sms (RR 1,05; ic del 95 %: 1,04-1,06), y la dosis
olvidada se redujo en 1 estudio con una caja de monitorizacién de la medicacion
(razdn de medias 0,58; ic del 95 %: 0,42-0,79).

Por el contrario, 3 eca de vboT y 3 ECA de recordatorios por smMs no encontraron
efectos significativos para la finalizacion del tratamiento. Ademas, no se
encontraron mejorias en la adherencia al tratamiento en 1 eca de voor, en la dosis
omitida en 1 eca de recordatorio por SMS y en la tasa de no finalizacion en 1 eca
de caja de monitorizacidén y 2 eca de recordatorios por svs. Para los resultados
clinicos como la tasa de curacién, 2 eca informaron que las llamadas telefénicas
(rRrR 1,30; iIc del 95 %: 1,07-1,59) y los recordatorios por sms (or 2,47; ic del 95 %:
1,13-5,43) afectaron significativamente las tasas de curacion. Sin embargo, 3 eca
hallaron que los recordatorios por sms no tenian un impacto significativo sobre la
tasa de curacion o la conversion de frotis.
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Autor, ano Tipo de estudio

Tamano de
muestra

Intervencion

Comparador

Hallazgo relacionado a la pregunta

Pradipta,2020%! Sintesis narrativa

14 estudios, 4
especificos para
7B latente

Diferentes
intervenciones

En los pacientes con itBL, los regimenes mas cortos y las intervenciones pot
mejoraron significativamente la finalizacion del tratamiento. Se identific6 que 4
meses de rifampicina diaria 10 mg/kg fue mas eficaz para mejorar la finalizacion
del tratamiento que 9 meses de isoniazida diaria 5 mg/kg (riesgo relativo [RR]
1,2; ic del 95 %: 1,02-1,4) mientras que la intervencion pot fue mas eficaz para
mejorar la finalizacién del tratamiento que la terapia de autoadministracion (sar)
con seguimiento mensual (rRr 1,18; IC del 95 %: 1,09-1,27).

Por el contrario, varias intervenciones, como el sat con recordatorios semanales
por mensaje de texto mas seguimiento mensual (rr 1,03; IC del 95 %: 0,95-1,13),
una intervencién basada en los pares (Rr 1,06; IC del 95 %: 0,86-1,31)27, una
intervencion de asesoramiento sobre la adherencia (RR 1,36; IC del 95 %: 0,98-
1,88) y el asesoramiento sobre la autoestima (RR 1,12; ic del 95 %: 0,78-1,58) no
mejoraron significativamente lafinalizacién deltratamiento enlos pacientes conitsL.
En cuanto al efecto de la intervencion, no todas las intervenciones mejoraron
significativamente la adherencia a la medicacion y los resultados del tratamiento.
Varias intervenciones resultaron eficaces para mejorar la adherencia a la
medicacién y los resultados de los pacientes con 18 activa, es decir, boT por
parte de miembros de la comunidad formados, sms combinado con educacion
sobre T8, un método de asesoramiento reforzado, un vale mensual para la T8, un
recordatorio de la caja de medicamentos y una combinacién de recordatorio de
la caja de medicamentos y mensajes de texto. Sin embargo, solo dos estudios
informaron de la tasa de adherencia como resultado del estudio.

Se identificd6 que un recordatorio de la caja de medicamentos (raz6n de medias
[rM] 0,58; intervalo de confianza [ic] del 95 %: 0,42 a 0,79) y su combinacidén con
mensajes de texto (rm 0,49; ic del 95 %: 0,27 a 0,88) redujeron significativamente
la omisidbn de una dosis del medicamento entre los pacientes con T8 activa,
mientras que los incentivos alimentarios no fueron significativamente diferentes
del comparador para la fase intensiva (rvm -4,7; ic del 95 %: -0,8 a -8,6) y de
continuacién (rm 0; ic del 95 %: -1,7 a 1,7) en los pacientes con 1B activa.

EtD de la pregunta 10

En la tabla 73, se observa el EtD de la pregunta 10
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Tabla 73. EtD de la pregunta 10

Problema
¢Es el problema una prioridad?

. . . L Consideraciones
Evidencia de investigacion "
adicionales
¢ No
e Probablemente
no

¢ Probablemente
si

e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Efectos deseables
¢ Qué tan sustanciales son los efectos deseables anticipados?

Consideraciones
adicionales

Evidencia de investigacion

Efectos absolutos anticipados (IC del 95 %)

Efectos relativos (95 %) Ne de participantes (estudios) | Certeza de la evidencia (GRADE)

Adherencia al tratamiento (3HP frente a 9H) Poblacion de estudio RR 1,09 905 O0O]e]
809 por 1 000 882 por 1 000 (833 to 930) (1,03101,15) (1 Rer) Moderado
Baja adherencia
500 por 1 000 545 por 1 000 (515 to 575)
Moderada adherencia
700 por 1 000 763 por 1 000 (721 to 805)
Adherencia al tratamiento (4HR frente a 9H) Poblacion de estudio RR 1,07 470 [OlOIO]e]
862 por 1 000 922 por 1 000 (871 to 983) (1,01 to 1,14) (1 ReT) Moderado®
Baja adherencia
500 por 1 000 535 por 1 000 (505 to 570)
Moderada adherencia
700 por 1 000 749 por 1 000 (707 to 798)
* Trivial Adherencia al tratamiento (4R frente a 9H) Poblacién de estudio RR 1,12 829 EEEo
* Pequeno 771 por 1 000 864 por 1 000 (810 to 926) (1,05 to 1,20) (1 ReT) Moderado®
e Moderado Baia adh .
« Grande (X) aja adherencia
e Varia 500 por 1 000 560 por 1 000 (525 to 600)
e No se sabe Moderada adherencia
700 por 1 000 784 por 1 000 (735 to 840)
Adherencia al tratamiento (intervenciones Poblacién de estudio RR rango de (3 RCTs) @ooo
educativas basadas en comunidad y 0 por 1 000 Rango de 0 a 0 1,05a1,55 Muy bajo

consejerias a pacientes y cuidadores)

Reducido en 1 nivel de certeza por riesgo grave de sesgo: ensayo abierto, exclusiones posteriores a la aleatorizacion (no elegible, no recibié medicacion).
Reducido en 1 nivel de certeza por riesgo grave de sesgo: el ensayo tuvo aleatorizacion impar/par, y los pacientes con mala adherencia no fueron incluidos en otros analisis de desenlaces.
Reducido en 1 nivel de certeza por riesgo grave de sesgo: ensayo abierto, el grupo 9H tuvo mas visitas de seguimiento.

Desenlaces Con otras iqtervenciqpes 0 ninguna Con intervenciones para r_nejorar la adherencia Diferencia Efecto relativo (IC 95 % )
intervencion al tratamiento
Adherencia al tratamiento (3HP frente a 9H) 809 por 1 000 882 por 1 000 (833 to 930) 73 mas por 1 000 (24 mas a 121 mas) rRR 1,09 (1,03 a 1,15)
Adherencia al tratamiento (4HR frente a 9H) 862 por 1 000 922 por 1 000 (871 a 983) 60 mas por 1 000 (9 mas a 121 mas) Rr 1,07 (1,01 a 1,14)
Adherencia al tratamiento (4R frente a 9H) 771 por 1 000 864 por 1 000 (810 a 926) 93 mas por 1 000 (39 méas a 154 mas) RR 1,12 (1,05 a 1,20)
Adherencia al tratamiento (intervenciones 0 por 1 000 0 por 1000 (0a0) 0 menos por 1 000 (0 menos a 0 menos) RR rango desde 1,05 a 1,55

educativas basadas en comunidad y
consejerias a pacientes y cuidadores)

Continda tabla 167



Continuacion tabla

Efectos indeseables:
¢qué tan sustanciales son los efectos indeseables anticipados?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Trivial (X)
¢ Pequeno

e Moderado
e Grande

e Varia

¢ No se sabe

Certeza de la evidencia:
écual es la certeza general de la evidencia de los efectos?

Consideraciones

Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo (X)

* Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay
estudios
incluidos

Valores:
éexiste una incertidumbre importante o variabilidad en cuanto valoran las personas los resultados principales?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Incertidumbre
o variabilidad
importante

e Posible
incertidumbre
o variabilidad
importante

e Probablemente
no
Incertidumbre
o variabilidad
importante

¢ No
incertidumbre
o variabilidad
importante (X)

Balance de efectos:
¢el balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e Favorece la
comparacion

e Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni
la intervencion
nila
comparacion

e Probablemente
favorece la
intervencién

e Favorece la
intervencion (X)

e Varia

¢ No se sabe
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Continuacion tabla

Recursos requeridos:
¢qué tan grandes son los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e (Costos grandes

e (Costos
moderados (X)

e (Costosy
ahorros
insignificantes

e Ahorros
moderados

e Ahorros
grandes

e Varia

e No se sabe

Certeza de la evidencia de los recursos requeridos:
¢cual es la certeza de la evidencia de los requisitos de recursos (costos)?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales

e Muy bajo (X)

¢ Bajo

e Moderado

e Alto

¢ No hay
estudios
incluidos

Costo-efectividad:
¢la costo-efectividad de la intervencion favorece la intervencién o la comparacion?

Consideraciones
adicionales

Evidencia de investigacion

e Favorece la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
comparacion

¢ No favorece ni
la intervencion
ni la
comparacion

¢ Probablemente
favorece la
intervencién

e Favorece la
intervencién

e Varia

¢ No hay estudios
incluidos (X)

Continua tabla
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Continuacion tabla

Equidad:
¢cual seria el impacto en la equidad en salud?

Consideraciones
adicionales

Evidencia de investigacion

¢ Reducida

¢ Probablemente
reducida

¢ Probablemente
no impacto

¢ Probablemente
incrementa

e Incrementa (X)

e Varia

¢ No se sabe

Aceptabilidad:
¢es la intervencion aceptable para los actores clave?

o . . . o Consideraciones
Juicio Evidencia de investigacion o
adicionales
e No
¢ Probablemente
no

e Probablemente
si

e Si(X)

e Varia

¢ No se sabe

Viabilidad:
ées factible implementar la intervencion?

Consideraciones
adicionales

Juicio Evidencia de investigacion

e No

¢ Probablemente
no

e Probablemente
si (X)

o Sj

e Varia

¢ No se sabe
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Resumen de los juicios pregunta 10

Anexos

Problema No Probablemente no Probablemente no Varia No se sabe
Efectos deseables Trivial Pequeno Moderado Varia No se sabe
Efectos indeseables Pequeio Moderado Grande Varia No se sabe
Certeza de la evidencia Bajo Moderado Alto No hay ?StUd'OS

incluidos
Incertidumbre o . Probablemente no
L Posible incertidumbre o ,
Valores o variabilidad . L . Incertidumbre o
. variabilidad importante L .
importante variabilidad importante
Favorece la Probablemente favorece N ° favorgge n! la Probablemente favorece ,
Balance de efectos o -, intervencion ni la . . Varia No se sabe
comparacion la comparacion ., la intervencion
comparacion
Recursos requeridos Costos grandes Cp st.os .y. ahorros Ahorros moderados Ahorros grandes Varia No se sabe
insignificantes
Certeza de la evidencia No hav estudios
de los recursos Bajo Moderado Alto nay €
; incluidos
requeridos
o Favorece la Probablemente favorece N ° favorgc,:e n! la Probablemente favorece Favorece la .
Costo-efectividad " -, intervencion ni la . . . -, Varia
comparacion la comparacion ., la intervenciéon intervencion
comparacion
Equidad Reducida Probablemente reducida | | ropaclemente no Probablemente Varia No se sabe
impacto incrementa
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Varia No se sabe
Viabilidad No Probablemente no Varia No se sabe
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Tipo de recomendacién pregunta 10

o - - Recomendacion condicional o - . s
Recomendacion fuerte en contra | Recomendacion condicional en : o Recomendacion condicional a Recomendacion fuerte a favor de
tanto para la intervencion como

de la intervencion contra de la intervencion favor de la intervencion la intervencion

para la comparacion
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Anexos
Resumen de estudio de encuesta a padres y cuidadores sobre valores y preferencias

Autores
Angélica Aparicio-Espinosa, José V. Granados-Pérez, Laura G. Bolivar, Miguel A. Londofio-Madrigal, Ivan D. Florez, Dione Benjumea-Bedoya.
Instituciones

Corporacion Universitaria Remington, Medellin, Colombia.
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Introduccion

Una de las estrategias globales para el control activo de la tuberculosis (18) es el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente en la poblacion pediatrica. Sin embargo, existe un importante
porcentaje de tratamientos incompletos debido a multiples factores.

Objetivo

Describir los valores y preferencias para el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de los nifios en contacto con tuberculosis (18), segun las perspectivas de los padres o cuidadores y del
personal de salud.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo transversal en el que participaron 104 padres o cuidadores de nifios en contacto con pacientes con tuberculosis bacteriolégicamente confirmada (expuestos,
infectados) de Medellin y del &rea metropolitana, notificados al sistema de vigilancia epidemiol6gica durante los periodos 2015-2018 y 2020-2022, asi como de Bogota, Cundinamarca y Valle del
Cauca durante 2020 a 2022. Los participantes fueron encuestados via telefénica. Ademas, 77 funcionarios de salud de Medellin, Bello, Itagli, Bogota y otros municipios de Colombia involucrados
en la atencion de estos ninos, completaron un encuesta electronica.

Resultados

Ambos grupos de participantes prefirieron los ensayos de liberacion de interferébn gamma (IGRA) para diagnéstico inmunolégico (padres o cuidadores 68,3 % y personal sanitario 61,0 %). Para el
diagnostico radioldgico se prefirid la tomografia computarizada de térax (padres o cuidadores 59,6 % y personal sanitario 53,2 %). El esputo inducido fue mas comun en diagnéstico bacterioldgico
entre el personal sanitario (46,8 %), mientras que la baciloscopia fue favorecida por los padres o cuidadores (53,8 %).

Conclusiones

Los padres, cuidadores y el personal sanitario prefieren pastillas, tratamientos de no mas de 3 meses de duracién, y supervisados. Para el seguimiento, los padres o cuidadores prefieren el
seguimiento clinico y mensual, en comparacion con el personal sanitario que prefiere la monitorizacién de las transaminasas.
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Resumen del estudio que informé el marco EtD

Autores
Andrés F. Estupifian-Bohorquez, Ivan D. Flérez, Monica Gil, Andrea Gdmez, Jhon Osorio, Carlos Vargas, Esteban Villegas, Dione Benjumea-Bedoya.
Instituciones

Corporacion Universitaria Remington, Medellin, Colombia.
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Introduccion

Para orientar y facilitar la toma de decisiones y recomendaciones clinicas referentes al diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la tuberculosis latente pediatrica se realiz6 una busqueda
estructurada y transparente de la evidencia que permitiera orientar decisiones en el contexto del sistema de salud colombiano.

Metodologia

Se disen6 una revision sisteméatica de literatura con una evaluacion de la evidencia y extraccion de conclusiones de estudios cuantitativos y cualitativos realizados en los Gltimos diez afios, en
idioma inglés, espanol y portugués.

Resultados

Se consolidd informacion descriptiva de 201 articulos de los cuales 55 fueron dirigidos a las preguntas de diagnéstico, 95 a las preguntas de tratamiento y 53 a las preguntas de seguimiento.
Para cada pregunta clinica se realizé un resumen de la evidencia, categorizandose segun la utilidad para dar respuesta a aspectos de costos, valores, aceptabilidad, equidad, implementabilidad
y factibilidad.

Conclusiones

Este estudio proporciona contexto relevante que permite tener una reflexion estructurada, sistematica y explicita para la toma de decisiones e implementacion de la evidencia de la tuberculosis
latente pediatrica. Los resultados fueron informados al panel de la gpc y tomaron relevancia en los juicios y toma de decisiones para la formulacién de recomendaciones en el contexto colombiano.

Validacion y socializacion de la guia de practica clinica
El proceso de desarrollo y difusion de la guia se ha llevado a cabo de manera sistemética, ya que se abordaron diversas etapas clave con un enfoque transparente y participativo, involucrando
diversos actores a lo largo de su desarrollo y recopilando realimentacion de manera activa para garantizar la calidad y la pertinencia de las recomendaciones finales. Todos los aportes fueron
fundamentales para la consolidacion y redaccion final de las recomendaciones presentes en la guia.
La informacion detallada sobre las fases preparatorias, los hallazgos y los pasos especificos de la construccion de la guia se encuentra disponible en la pagina web oficial del proyecto desde

el 2020 en el siguiente enlace:

https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-salud/investigacion/

174


https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-salud/investigacion/ 

Anexos

Adicionalmente, se realizaron dos eventos de socializacién con participacién presencial y remota: uno, con el Ministerio de Salud y Proteccion Social y otros actores interesados, el 23 de
noviembre de 2023 en Bogota; otro, con actores interesados, el 27 de noviembre de 2023, en Medellin. Durante estos eventos, se recibieron comentarios y recomendaciones valiosas por parte
de los participantes. El proceso de realimentacién no se limitd a los eventos descritos y se recibieron comentarios y recomendaciones a través de correo electrdnico por parte de los actores
interesados y el Gba.

Actualizacién de la guia de practica clinica

El proceso de actualizacion de esta guia sera esencial para garantizar que la informacion contenida refleje los avances mas recientes en la evidencia cientifica y en la practica clinica. El cba
considera importante conducir el proceso de actualizacién a través de la identificacidn oportuna de nuevas evidencias significativas, de los cambios en la practica clinica y de la disponibilidad
de nuevas tecnologias y tratamientos considerando su calidad, relevancia y aplicabilidad en el contexto colombiano. Podra existir la modificacion de recomendaciones en funcién de la nueva
evidencia que se disponga a futuro.

Esto, puede incluir la actualizacion de algoritmos de tratamiento, cambios en las pautas de diagnostico o ajustes en las recomendaciones de seguimiento. Con las actualizaciones, se
deberan implementar estrategias para informar y educar a los profesionales de la salud sobre los cambios realizados. A través del enlace web, se establecen mecanismos para la recopilacién
de informacién y realimentacion continua para identificar evidencia y cualquier necesidad adicional de ajustes o actualizaciones futuras de manera transparente, basada en la evidencia y guiada
por un enfoque sistematico y metodolégico para garantizar la calidad, vigencia y la relevancia de las recomendaciones.

El cbG sugiere, para la actualizacién sistematica de la evidencia, una asignacion de niveles de prioridad a partir de la tltima fecha de busqueda por cada pregunta con el objetivo de garantizar
la vigencia y relevancia de las recomendaciones asegurando que los recursos se asignen de manera eficiente en funcion de la urgencia percibida en la actualizacién de la evidencia. El enfoque
temporal se estructura de la siguiente manera:

a. Prioridad alta (hasta 3 afnos): se considera de alta prioridad realizar una actualizacion de la evidencia en un periodo no superior a 3 afios desde la ultima busqueda. Este intervalo garantiza
una revision frecuente y oportuna, permitiendo incorporar rapidamente nuevos desarrollos cientificos y clinicos.

b. Prioridad media (de 4 a 5 anos): se reconoce la importancia de actualizar la evidencia, aunque con una frecuencia menor que en la prioridad alta. Este intervalo busca equilibrar la
actualizacion con la eficiencia de recursos.
c. Prioridad baja (de 5 a 7 ahos): aunque se reconoce la necesidad de mantener actualizadas las recomendaciones, este rango permite una flexibilidad mayor, especialmente en situaciones

donde los cambios en la evidencia no se espera que sean tan frecuentes.

Fecha do iltima bisqueda

- Media Agosto 9 de 2022 Considerar estudios prospectivos de alta calidad y ensayos clinicos que permitan una

actualizacion de la informacién consolidada.

Julio 5 de 2022 Existe una continua publicacion de evidencia respecto a esta pregunta. Deberan
considerarse los estudios de ensayos clinicos de pruebas diagnoésticas y los estudios
prospectivos de alta calidad. De igual manera, se debe considerar la incorporacion de
evidencia sobre nuevas tecnologias diagnosticas no contempladas en esta guia.

Alta

Agosto 28 de 2022 con una actualizacion en Julio 1 de 2024 Existe una continua publicacion de evidencia respecto a esta pregunta. Deberan
Alta considerarse los estudios de ensayos clinicos, especialmente, los de regimenes cortos y
aquellos que permitan tener una conexién en la red creada con el metaanalisis.
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_ Media
S

Fecha de ultima busqueda
Diciembre 12 de 2022

Comentarios

Deberan considerarse los estudios de ensayos clinicos que permitan actualizar los
hallazgos.

Septiembre 12 de 2022

La evidencia actual podra tener modificaciones de acuerdo con nuevos hallazgos con las
investigaciones en curso que son adaptables al contexto de esta pregunta.

Noviembre 17 de 2022 con una actualizacion en Octubre 30 2024

Existen ensayos clinicos registrados en proceso de publicacion que podrian hacer cambiar
la evidencia actual.

Agosto 12 de 2022

No se considera que existan muchos estudios a futuro que puedan actualizar esta
pregunta; sin embargo, sera necesario el monitoreo para la incorporaciéon de nueva
evidencia.

Febrero 14 de 2023

No se considera existan muchos estudios a futuro que puedan actualizar esta pregunta;
no obstante, sera necesario el monitoreo para la incorporacion de nueva evidencia.

Marzo 24 de 2022 No se considera que existan muchos estudios a futuro que puedan actualizar esta
pregunta; sin embargo, sera necesario el monitoreo para la incorporacion de nueva
evidencia.

Marzo 24 de 2022 La evidencia actual podra tener modificaciones de acuerdo con nuevos hallazgos con las

investigaciones en curso que son adaptables al contexto de esta pregunta.

Nota: esta priorizacion es un ejercicio que no implica obligatoriedad en el proceso de actualizacion. Debe evaluarse el flujo de la evidencia y las necesidades contextuales y desarrollar un ejercicio de priorizacion nuevamente para decidir qué preguntas priorizar.

2014.

jclinepi.2010.07.001.

Lecturas recomendadas

2017 Sep 21;358:j4008. doi: 10.1136/bm;.j4008.

29;16(1):45. doi: 10.1186/512961-018-0320-2.

176

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guias de promocidn de la salud y prevencion de enfermedades en la salud publica. Tomo II. Colombia: MinSalud; 2007.
Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con evaluacion econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano. Bogota: MinSalud;

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Cluzeau F, Feder G, et al. AGREE II: advancing guideline development, reporting and evaluation in health care.) Clin Epidemiol. 2010 Dec;63(12):1308-11. doi: 10.1016/j.
Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or estudios no aleatorizados of healthcare interventions, or both. BMJ.

Moberg J, Oxman AD, Rosenbaum S, Schiinemann HJ, Guyatt G, Flottorp S, et al. The GRADE Evidence to Decision (EtD) framework for health system and public health decisions. Health Res Policy Syst. 2018 May




Anexos

Propuesta de implementacion de la GPC

Priorizacion de recomendaciones

El grupo desarrollador de la guia realiz6 un ejercicio en el que priorizé las recomendaciones para enfocar el proceso de implementacion del diagnostico y tratamiento de la infeccion por
tuberculosis (1T8). Para priorizar las recomendaciones, se tuvieron en cuenta aquellas que tienen alto impacto en desenlaces importantes para el paciente, implican un cambio importante en
la practica clinica, tienen requerimientos clave de infraestructura, incluyen acciones medibles y promueven la equidad. De un total de 10 recomendaciones, se priorizaron 5, 2 enfocadas al
diagnostico de 1t y, 3, al tratamiento.

Recomendaciones priorizadas (preguntas 1 a 5)

Recomendamos la realizacidon de la radiografia de torax para la tamizacion de 18 activa en todos los nifios y adolescentes menores de 18 afios que hayan estado en contacto con
pacientes con 18 pulmonar, en lugar de usar solamente la busqueda de signos y sintomas sospechosos de TB.
(Certeza moderada. Recomendacion fuerte).

Recomendamos la realizacion de pruebas de liberacion de interferbn gamma (iGra), especificamente la prueba de QuantiFERON-TB®, como prueba diagnéstica para infecciéon
por T8 en nifos y adolescentes que tengan entre 2 y 18 afios y hayan estado en contacto con pacientes con 18 pulmonar. En nifios menores de 2 anos, y mientras se implementa
completamente la prueba en Colombia, recomendamos realizar la prueba de tuberculina.

(Certeza baja. Recomendacion fuerte).

Recomendamos el tratamiento de la it con regimenes cortos, en nifios menores de 5 anos, sin infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible.
(Certeza baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la 1T8 con regimenes cortos, en nifos y adolescentes, que tengan entre 5y 18 afos, sin infeccidn por viH y que hayan tenido contacto con 18 pulmonar
sensible.
(Certeza baja. Recomendacion condicional).

Sugerimos el tratamiento de la 1T con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso a regimenes cortos, en nifos y adolescentes menores de 18 afios sin infeccion por viH y
que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible.
(Certeza baja. Recomendacion condicional).

No recomendamos el tratamiento de la 118 en nifios y adolescentes menores de 18 afos, sin infeccidn por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible con el régimen
de 9 meses de isoniazida diaria.
(Certeza baja. Recomendacion fuerte en contra).

Continda tabla
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Recomendamos el tratamiento de la it con regimenes cortos en nifios menores de 18 afios con infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible.
(Certeza baja. Recomendacion fuerte).

Sugerimos el tratamiento de la 1B con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso a regimenes cortos, en nifios y adolescentes menores de 18 afnos con infeccién por viH,
que hayan tenido contacto con 18 pulmonar sensible.
(Certeza baja. Recomendacion condicional).

No recomendamos el tratamiento de la T8 en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible con el régimen
de 9 meses de isoniazida diaria.
(Certeza baja. Recomendacioén fuerte en contra).

Sugerimos el uso del régimen corto isoniazida y rifapentina en 12 dosis, administradas semanalmente, en lugar del régimen largo de isoniazida sola en nifios y adolescentes que
tengan entre 2 y 18 afios, 1TB y alguna condicién de inmunosupresién especial no viH.
(Certeza muy baja. Recomendacién condicional).

Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en ninos menores de 2 afios con 18 y alguna condicién de inmunosupresién especial no viH, mientras que se logra la aprobacién
de rifapentina en esta edad o emerge nueva evidencia de otros regimenes.
(Certeza muy baja. Recomendacién condicional).

No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina, debido a que no existe evidencia de eficacia o seguridad en nifios 0 adultos con inmunosupresion no viH.
(Certeza muy baja. Recomendacién condicional).

Identificacion de barreras y facilitadores de las recomendaciones priorizadas

En el contexto de implementacion de una guia de practica clinica, las barreras hacen referencia a aquellos factores que pueden impedir, limitar o hacer mas dificil que las recomendaciones
propuestas puedan llevarse a la practica y que, tanto los profesionales de salud como las instituciones y pacientes se adhieran a las mismas. Por su parte, los facilitadores son aquellos factores
que estaran en favor de realizar los cambios y en busca de llevar a cabo el cumplimiento de las recomendaciones.
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Facilitadores Estrategias para superar las barreras

Recomendacion N.° 1

N
1. Recomendamos la realizacion de la radiografia de térax para la tamizacion de T8 activa en todos los nifos y adolescentes menores
de 18 anos que hayan estado en contacto con pacientes con T8 pulmonar, en lugar de usar solamente la busqueda de signos y
sintomas sospechosos de 8.

Recomendacion N.° 2

2. Recomendamos la realizaciéon de pruebas de liberacion de interferon gamma (iGRa), especificamente, la prueba de
QuantiFERON-TB®, como prueba diagnoéstica para infeccion por T8 en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 anos y
hayan estado en contacto con pacientes con T8 pulmonar.

En niflos menores de 2 afos, y mientras la prueba se implementa completamente en Colombia, recomendamos realizar la
prueba de tuberculina.

Recomendaciones N.° 3

3.1 Recomendamos el tratamiento de T8 con regimenes cortos en nifios menores de 5 afios sin infeccion por viH y que hayan
tenido contacto con T8 pulmonar sensible.

3.2 Sugerimos el tratamiento de la T8 con regimenes cortos en nifios y adolescentes que tengan entre 5 y 18 afios, sin infeccion
por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible.

3.3 Sugerimos el tratamiento de la T8 con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso a regimenes cortos, en nifios y
adolescentes menores de 18 afios sin infeccion por viH y que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible.

3.4 No recomendamos el tratamiento de la 1B en nifios y adolescentes menores de 18 afios sin infeccion por viH y que hayan
tenido contacto con T8 pulmonar sensible con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria.

Recomendaciones N.° 4

N

4.1 Recomendamos el tratamiento de la iTe con regimenes cortos en nifios menores de 18 afios con infeccion por viH que hayan
tenido contacto con 18 pulmonar sensible.

4.2 Sugerimos el tratamiento de T8 con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso a regimenes cortos, en nifios y
adolescentes menores de 18 afos con infeccion por viH, que hayan tenido contacto con T8 pulmonar sensible.

4.3 No recomendamos el tratamiento de la iT8 en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccion por viH, que hayan
tenido contacto con T8 pulmonar sensible con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria.

Recomendaciones N.° 5

5.1 Sugerimos el uso del régimen corto isoniazida y rifapentina en 12 dosis, administradas semanalmente, en lugar del régimen largo de
isoniazida sola en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 anos, 118 y alguna condicion de inmunosupresién especial no viH.

5.2 Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en nifios menores de 2 afios con T8 y alguna condicion de inmunosupresion
especial no viH, mientras que se logra la aprobacién de rifapentina en esta edad o emerge nueva evidencia de otros
regimenes.

5.3 No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina, debido a que no existe evidencia de eficacia o
seguridad en nifios o adultos con T8 € inmunosupresion no ViH.

La tecnologia para la toma de radiografia de térax se encuentra disponible en
la mayoria de primeros niveles del pais.
La radiografia de térax es de facil realizacion.

Se cuenta con laboratorios especializados en la realizacion de la prueba iGra y se
evidencia mayor diseminacion de esta en los Ultimos afos. Cada laboratorio tiene
establecidos los protocolos para la adecuada toma y transporte de la muestra.

La prueba 1GRaA, gracias a la evidencia existente y los beneficios establecidos,
tiene mayor aceptabilidad tanto en los pacientes como en el personal de salud.
La prueba icrA se encuentra en el plan de beneficios en salud y, por ende, esta
cubierta por el sistema de salud.

La prueba icra amerita una sola visita y su resultado puede estar disponible en
las siguientes 24 horas.

El icra al tener una ventana de positividad mas corta facilita el diagnéstico de
ITB en contactos de T8 activa.

Los medicamentos utilizados para el tratamiento estan incluidos en el plan
obligatorio de beneficios y sus costos son asumidos por el sistema de salud.
Se tiene una buena oportunidad en la dispensacion del tratamiento, dado que
se proponen 3 esquemas de tratamiento diferentes.

Los esquemas cortos son mas aceptables tanto por la poblacién como por

el personal de salud, en comparacion con los largos, lo que aumenta la
adherencia; ademas, existe informacion suficiente que demuestra su beneficio
en nifos no inmunocomprometidos.

Habilidades y competencias insuficientes de los profesionales de salud en la
interpretacion y lectura de imagenes de rayos X en niveles de baja complejidad.
Baja calidad en los equipos para la toma de rayos X en las instituciones de salud
ubicadas por fuera de la cabecera municipal.

No disponibilidad de especialistas en radiologia en niveles de baja complejidad
para la adecuada interpretacion de las imagenes.

No disponibilidad de tecnologia para la realizacién de imagenes diagnésticas en
todas las zonas del pais.

Poca disponibilidad de la prueba iGRa en niveles de baja complejidad,
especialmente, en zonas rurales.

Necesidad del traslado de muestras, especialmente, de areas rurales

a laboratorios de referencia donde se pueda procesar la prueba, con el
correspondiente riesgo de manejo inadecuado y/o alteracion de la muestra,
incluyendo que se supere el tiempo en el cual la muestra debe ser procesada.
Datos limitados sobre el uso de IGRA en los menores de 2 anos, por lo cual, en

esta poblacién, se continda la recomendacion de realizar la prueba de tuberculina.

La lectura de la prueba de tuberculina puede ser subjetiva y requiere dos visitas,
una para su lectura y, otra, para su interpretacion, a las 72 hrs.

La prueba de tuberculina toma mas tiempo en positivizarse que la iGra, desde el
primer contacto que se tuvo con TB.

Dificil acceso a algunas presentaciones de medicamentos, entre ellas, la
presentacion dispersable y en jarabe de la rifampicina sola y de la rifapentina.
Desconocimiento por parte del personal médico de la disponibilidad actual de
esquemas cortos.

La aparicion de efectos adversos asociados al tratamiento.

Temor en el personal de salud y familiares de los pacientes por la posible
aparicion de eventos adversos.

Falta de informacion porque no hay estudios disponibles acerca de tratamiento en
nifios con inmunocompromiso.

Restriccion por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Alimentos (inviva) para el uso de las fluoroguinolonas en todos los grupos de edad.

Actualizacion y entrenamiento del personal

en niveles de baja complejidad en la lectura e
interpretacion de imagenes, haciendo uso de cursos
de actualizacion.

Implementacion de la telemedicina en niveles de
baja complejidad, para la comunicacién directa
con radi6logos de la ciudad, para la asistencia en
la interpretacion de imagenes.

Entrenamiento al personal en protocolos para
el adecuado manejo y transporte de la muestra
enviada a laboratorios de referencia.

Disefno de protocolos y estrategias de
implementacién que faciliten el transporte de
las muestras, desde las zonas donde no se
dispone de la técnica de laboratorio hasta los
laboratorios donde se pueda realizar.

Gestion desde las entidades estatales para la
consecucion de presentaciones apropiadas
para uso en nifos como tabletas dispersables y
suspensiones.

Educacion a los pacientes y sus familias sobre los
efectos adversos, asociados a los medicamentos
utilizados.

Se deben realizar mas estudios para conocer

la eficacia de los tratamientos recomendados
en pacientes con infeccién por viH y otro tipo de
inmunocompromiso.

Educacioén a personal de salud sobre la
disponibilidad de tratamientos para ninos en las
diferentes presentaciones, asi como sobre el uso
adecuado del tratamiento, el seguimiento y el
manejo de los eventos adversos.
Establecimiento de programas de tuberculosis,
centrados en el paciente y sus familias, con

la posibilidad de comunicacion directa con

el personal de salud y que el personal con
conocimiento en tuberculosis haga seguimiento a
los pacientes.
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Indicadores de seguimiento de la implementacién de la guia de practica clinica
Se construyeron siete indicadores para monitorizar la adherencia a las recomendaciones priorizadas. Un indicador de gestidn y seis clinicos (tabla 74).

Tabla 74. Indicadores para monitorizar la adherencia a las recomendaciones

Indicador de gestion

Indicador Proporcion de diseminacion de gpc por entidad territorial
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de Ips capacitadas por la entidad territorial 100 *Aplica a las entidades territoriales de
Denominador Numero de Ips pertenecientes a la entidad territorial salud en los diferentes niveles.

Indicador clinico

Indicador Tamizacion de 18 activa con radiografia de térax en menores de 18 afios en contacto con TB.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de nifios y adolescentes menores de 18 afios en 100 *La meta es el 100 %, ya que
contacto con 1B activa con radiografia de tamizacion. es un paso fundamental para

. . .N ~ descartar la enfermedad activa

Denominador Numero de nifios y adolescentes menores de 18 afios en - .
: y definir el manejo.
contacto con 1B activa.

Indicador clinico

Indicador Proporcion de casos de T8 en pacientes que tengan entre 2 y 18 afios con diagnostico realizado con IGRA.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de casos de 1T diagnosticados con IGRA en 100 *La meta sera progresiva y
pacientes que tengan entre 2 y 18 afos. diferente para cada institucion
Denominador Numero de casos de 1T diagnosticados en pacientes que y enydad 'Fe_r F't"”a" segun la
~ disponibilidad de I1GRA.
tengan entre 2 y 18 afos.

Indicador clinico

Indicador Proporcidén de casos de imB en menores de 18 afnos que recibieron tratamiento.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de casos de 1TB en menores de 18 anos que recibieron 100

tratamiento.

Denominador Numero de casos diagnosticados de T8 en menores de 18 afios.

Continta tabla
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Indicador clinico

Indicador Proporcion de casos diagnosticados de 118 en menores de 18 afios manejados con esquema corto.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de casos de iTB en menores de 18 afnos que reciben 100 *La meta varia segun la
tratamiento con esquema corto. disponibilidad de los diferentes
. ., . . ~ medicamentos en cada
Denominador Numero de casos de ITB diagnosticados en menores de 18 afos. territorio
Indicador clinico
Indicador Proporcion de casos tratados de 8 en menores de 18 afios manejados con esquema corto.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de casos de 118 en menores de 18 afios que reciben 100 *La meta varia segun la
tratamiento con esquema corto. disponibilidad de los diferentes
. . " . medicamentos en cada territorio.
Denominador | Numero de casos de 1T que recibieron tratamiento en menores
de 18 afos.
Indicador clinico
Indicador Proporcién de pacientes menores de 18 anos con 1T8 que recibieron esquemas con rifampicina sola o
esquemas con rifapentina.
Férmula del indicador Factor Comentarios
Numerador Numero de casos con itB menores de 18 afios que recibieron 100 *La meta varia segun
esquemas con rifampicina sola o esquemas con rifapentina. la disponibilidad de los

diferentes medicamentos en

Denominador Numero de casos con it menores de 18 afios que recibieron o
cada territorio.

tratamiento.
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