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Resumen

Introduccion

Las guias de practica clinica disponibles sobre infeccion tuberculosa no son exclusivas
para pediatria.

Objetivo

Formular recomendaciones basadas en evidencia para evaluacion, tratamiento y
seguimiento de niflos expuestos a tuberculosis pulmonar en Colombia.

Métodos

Un grupo de desarrollo multidisciplinario (expertos clinicos y de campo, investigadores y
metoddlogos quienes declararon conflictos de intereses), incluyendo representantes de
pacientes y tomadores de decisiones, formuld 10 preguntas priorizando el diagnostico
(evaluacion clinica, radiografia y ensayos de liberacion de interferon gamma-IGRA),
tratamiento (eficacia de esquemas en diferentes escenarios clinicos) y seguimiento
(monitoreo y estrategias para aumentar adherencia) en nifios expuestos a tuberculosis.
Se realizaron revisiones sistematicas de literatura para identificar guias, revisiones
sistematicas y estudios primarios. Evaluamos calidad y riesgo de sesgo de estas fuentes
mediante herramientas especificas. Sintetizamos la evidencia narrativamente y en algunos
casos, con metaanalisis de novo (de diagnéstico y de red). Evaluamos la certeza de la
evidencia con sistema GRADE. Para formular las recomendaciones, utilizamos el marco
GRADE de la evidencia-a-la-recomendacion.
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Resultados

Recomendamos 1) IGRA para identificar infeccién tuberculosa y radiografias de

térax para tamizacion de tuberculosis activa en nifios expuestos; 2) esquemas

cortos en lugar de esquemas prolongados para nifios con y sin inmunosupresion;

3) levofloxacino o esquemas guiados por sensibilidad en casos de contacto con
tuberculosis farmacorresistente; 4) seguimiento clinico mensual durante el tratamiento; 5)
implementacién de enfoques integrales para identificar barreras y fomentar adherencia al
tratamiento.

Conclusiones

Se proporcionan recomendaciones basadas en evidencia, adaptadas al contexto, para
evaluacion y tratamiento de nifios expuestos a tuberculosis en Colombia.

Abstract

Introduction

The available clinical practice guidelines on tuberculosis infec-tion are not exclusive to the
pediatric population.

Objective:

To formulate evidence-based recommendations for the evaluation, treatment, and follow-
up of children in contact with patients with pulmonary tuberculosis in Colombia.

Methods:

A multidisciplinary development panel (composed by clinical and field experts, research-
ers, and methodologists who declared conflicts of interests), including patient representa-
tives, and decision-makers formulated 10 questions and prioritized outcomes related to
diagnosis (clinical evaluation, chest X-ray, and interferon-gamma release assays-IGRA),
treatment (efficacy of regimens in different clinical scenarios), and follow-up (monitoring
and strategies to increase adherence) for children exposed to tuberculosis. We conducted
systematic literature reviews to identify guidelines, systematic reviews, and primary
stud-ies. We assessed these sources' quality and risk of bias with specific tools. We
synthesized the evidence narratively and, in some cases, performed de novo meta-
analyses (diagnostic and network meta-analyses). We evaluated the certainty of evidence
using the GRADE system. We used the GRADE evidence-to-recommendation framework
to formulate the rec-ommendatios.

Results:

We recommend 1) the use of IGRA tests to identify tuberculosis infection and chest
X-rays to screen for active tuberculosis in children exposed to tuberculosis, 2) short
instead of ex-tended regimens for children with and without immunosuppression, 3)
levofloxacin or susceptibility-guided regimens in cases of contact with drug-resistant
tuberculosis, 4) monthly clinical follow-up during the treatment, 5) the implementation of
comprehensive approach-es to identify barriers to encourage treatment adherence.

Conclusions:

The guideline panel provides context-specific, evidence-based recommendations for
assessing and treating children exposed to tuberculosis in Colombia.
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Definiciones

Adherencia/cumplimiento de tratamiento:

Se define como tomar al menos el 80% de las dosis dentro del periodo de tiempo definido por el protocolo.
Complicaciones de la TB activa:

Cualquier complicacion asociada a la enfermedad por tuberculosis (TB) o derivada del tratamiento suministrado.
Contacto con TB:

El contacto estrecho con TB estd definido como toda persona que tenga contacto estrecho por més de 6 horas diarias en el émbito familiar,
comunitario, o institucional. Para el propésito de este protocolo se define como contacto de TB 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 TB 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 patrén 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 radioldgicos de TB activa:

se considera una radiografia de térax consistente con TB si se encuentran uno o mas de los siguientes hallazgos: compresion 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 segtin criterios de laboratorio, de acuerdo con el protocolo vigente para ese momento.
Inmunosupresion y otras comorbilidades:

Se utilizaran las definiciones de las enfermedades segtn los criterios empleados por los autores de los estudios encontrados
LR+ yLR-:

(Razones de verosimilitud positiva y negativa), Se define como la razén entre la probabilidad de tener determinado resultado del
test en la poblacién con la condicién versus tener el mismo resultado en la poblacién sin la condicién. Es decir, la proporcién de
test positivos en los individuos con la condicién 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 pre a post test segtin sea el resultado del
test diagndstico. Si tomamos un test que tiene sélo 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 peridédico:

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

Niiio o adolescente en contacto con persona con TB pulmonar resistente:

Nifio o adolescente menor de 18 afios, que haya tenido contacto con un paciente con TB pulmonar que es resistente a uno o
mas medicamentos antituberculosos. El contacto estrecho de TB 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 TB 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 TB como de alto riesgo.

Nifio o adolescente en contacto con persona con TB pulmonar sensible:

Nifio o adolescente menor de 18 aiios, que haya tenido contacto con un paciente con TB pulmonar, ocasionada por un microorga-
nismo que no se haya demostrado resistencia a los antimicrobianos. El contacto estrecho de TB esta definido como toda persona
que tenga contacto estrecho por mas de 6 horas diarias en el ambito familiar, comunitario, o institucional. Para el propdsito de
este protocolo se define como contacto de TB 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 TB como de alto riesgo.
Progresion a TB activa:

Cambio del estado de TB latente (o infeccién por TB) a TB activa.

Prueba cutanea de tuberculina:

Método estandar para determinar si una persona estd infectada por el microbio Mycobacterium tuberculosis. Caracteristicas

de la prueba disponibles en: https://acortarlink/p3fLo

Prueba de liberacion de interferén gamma:

Examen que permite cuantificar el interferén-gamma producido por linfocitos-T sensibilizados en respuesta al contacto con
antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis para asi complementar el diagnéstico de infeccion latente por tuberculo-
sis. Caracteristicas de la prueba IGRA disponibles en: https://acortarlink/BwjFI .

Reacciones adversas:

todos aquellos signos y sintomas que pudieran ser expresion de alguna alteracion orgénica o fisiolégica 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.

Sensibilidad:

Probabilidad de que la prueba de positiva si la condicion de estudio esta presente (paciente enfermo o con patrén de referencia
positivo). También se puede definir como la proporcién de verdaderos positivos respecto al total de enfermos.
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Signos y sintomas de TB activa:

Se incluyen como signos o sintomas de TB activa en el paciente en contacto con TB 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 tltima visita; no ganancia de peso (cuando en los dos ultimos controles hay un estancamiento
o el nifo no sube de peso).

Fiebre persistente inexplicable:

fiebre (>382 C) persistente (>1 semana) inexplicable reportada por el tutor o registrada objetivamente al menos una vez.
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 o no
responde al tratamiento apropiado para la misma.

Linfadenopatia:

adenopatias axilares (didmetro >1.0 cm), supraclaviculares (diametro >0.5 cm), cadenas cervicales (diametro >1.0 cm), ingui-
nales (didmetro >1.5 cm) o adenitis que no se autolimita o no mejora con tratamiento antibiético para piégenos usuales.
Sudoracién:

sudoracién nocturna.

Otros sintomas o signos que sugieren tuberculosis activa dependen del 6rgano afectado e incluyen:

meningitis aguda, subaguda o crénica especialmente cuando cursa con hidrocefalia, neumonia complicada, hepatoesplenome-
galia, adenitis generalizada, artritis séptica, hematuria, piruria estéril.

TB activa:

Enfermedad causada por Mycobacterium 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 fluoroquinolo-
nasy a por lo menos uno de tres medicamentos inyectables de segunda linea (p. ej., amicacina, kanamicina o capreomicina).

TB latente:

Estado de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacion por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin manifesta-
ciones clinicas de tuberculosis activa. No hay ninguna prueba de referencia para la deteccién directa de la infeccién por M.
tuberculosis en los seres humanos. La gran mayoria de las personas infectadas no tienen signos o sintomas de tuberculosis,
pero corren el riesgo de tener tuberculosis activa (OMS). En los documentos mas recientes de OMS se denomina también como
infeccién por tuberculosis (ITB).

TB monoresistente:

Tuberculosis causada por un microorganismo con resistencia a un solo medicamento antituberculoso de primeria linea.

TB multidrogoresistente (MDR):

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

TB sensible:

Enfermedad causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis sin documentacién de resistencia a los antimicobacterianos (iso-
niacida, rifampicina, fluoroquinolonas e inyectables de segunda linea).

Tratamiento preventivo:

Tratamiento ofrecido a los individuos considerados en riesgo para enfermedad por TB, para disminuir el riesgo en mencién.
También se refiere al tratamiento de TB latente, terapia preventiva de TB, o tratamiento de infeccion por TB.

Verdaderos negativos:

No enfermos con la prueba negativa

Verdaderos positivos:

Enfermos con la prueba positiva

Introduccién

La tuberculosis (TB) humana es una infeccion causada por Mycobacterium tuberculosis. La TB
pulmonar, la manifestacion clinica més frecuente, ocasiona una alta tasa de casos fatales entre los
pacientes no tratados o tratados inadecuadamente . Cerca del 5 - 10% de personas infectadas
desarrollan enfermedad primaria progresiva, mas frecuentemente dentro de los dos primeros anos a
partir de la infeccion . Se estima que aproximadamente una tercera parte de la poblacién mundial
se encuentra infectada por M. tuberculosis y esta poblacion constituye el principal reservorio de la
TB postprimaria **.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que en el afo 2022 ocurrieron 10.6 millones
de casos incidentes de TB en el mundo, 12% de ellos en niflos menores de 15 afios; y murieron 1.3
millones de personas por esta enfermedad. La TB es la segunda causa de mortalidad por un solo
agente infeccioso, superada solo por la pandemia de COVID-19, pues desde 2012 venia siendo la
primera causa, superando incluso al VIH °. En Colombia en 2022 se notificaron 17,595 casos de TB
(incidencia de 31.95 casos por 100,000 habitantes), el 3.4% correspondi6 a menores de 15 afios ”.
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Desde mediados del siglo pasado existe la disponibilidad de medicamentos para tratar TB;

pero, esta enfermedad sigue cobrando vidas globalmente *. La OMS ha emitido lineamientos y
recomendaciones de manejo con el fin de disminuir la morbilidad y mortalidad por TB °. En las
ultimas décadas la OMS ha lanzado distintas estrategias para luchar contra la TB, incluyendo la
“Estrategia Alto ala TB” en el afo 2005 * y mds recientemente, la de “Estrategia Fin a la TB” en 2014 *.
Los objetivos de esta tltima estrategia incluyen reducir la mortalidad en 95% y, la incidencia en

90%, consiguiendo que ninguna familia tenga que hacer frente a gastos catastroficos debido ala TB,
entre 2015 y 2035. Colombia se ha sumado a todas estas estrategias, y ha actualizado sus planes de
lucha contra la TB *%. Sin embargo, antes del desarrollo de la guia que presentamos en este articulo,
el tratamiento para infeccion latente por tuberculosis (ILTB) se encontraba de manera general para
ninos y adultos en el anexo técnico de la Resolucion 227 de 2020 emitida por el Ministerio de Salud y
Proteccién Social (MSPS) 7, y no se disponia de una guia de practica clinica (GPC) especifica para la
atencion de nifios en contacto con TB.

En el aflo 2000, la Resolucion 412 del Ministerio de Salud # introdujo en el pais el uso de guias tanto
para la prevencion como para la atencion de enfermedades; entre ellas, la Guia de Atencién de la
Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar. Esta guia fue actualizada en el afio 2007 °.

A través de toda la normatividad nacional de TB se puede observar que las responsabilidades en el
programa de TB se encuentran distribuidas entre diferentes actores y niveles nacionales. En el orden
nacional el programa esta a cargo del MSPS, quien dicta la normatividad respecto a las acciones
programaticas y de control en salud publica, y es asesorado por el comité y el subcomité asesor nacional,
los cuales a su vez deben apoyar también a los comités regionales y municipales. El MSPS también se
encarga de suministrar el tratamiento para la TB de manera gratuita, mediante la distribucion de los
medicamentos a través de los entes territoriales departamentales, y estos a los entes municipales. El
MSPS tiene ademas la funcion de vigilar a través de los entes territoriales el cumplimiento de las acciones
programaticas y de vigilancia en salud puablica para TB 112,

Los entes municipales estan encargados de la realizacion de las visitas epidemioldgicas de campo,

las cuales usualmente son subcontratadas con la Empresa Social del Estado (ESE) municipal, o

con otra institucién. Sin embargo, aunque durante la visita epidemioldgica de campo se detecte

algtin caso sintomdtico de TB, o alguna persona en los grupos prioritarios para diagndstico y
tratamiento de ILTB, la funcién del ente municipal se ve limitada a la remision de dicho individuo

a la Institucion Prestadora de Salud (IPS) designada por su correspondiente EPS, donde se deben
continuar las conductas dictaminadas en la norma para dichos casos. También es responsabilidad del
ente municipal, la realizacion de asistencia técnica y vigilancia a las EPS e IPS respecto a la TB. Sin
embargo, no pueden ejercer funciones de control, es decir no tienen la potestad de aplicar sanciones a
quienes no cumplan con las responsabilidades asignadas .

Las EPS son responsables, a través de la IPS con la que subcontraten, del diagnéstico oportuno
de los pacientes con TB, la evaluacion clinica y paraclinica de las personas que han estado en
contacto con TB, la entrega del tratamiento y su seguimiento oportuno, que incluye las pruebas
microbioldgicas de seguimiento. El medicamento como se ha mencionado es suministrado por el
MSPS a través de los entes territoriales, pero dispensado al paciente por la EPS. Con excepcién de
los medicamentos para TB farmacorresistente que no tenga disponibles el MSPS.

Los nifios con TB difieren de los adultos en la respuesta a la enfermedad, lo que tiene importantes
implicaciones para la prevencion, diagndstico y tratamiento. Especificamente, se dificulta el diagnéstico
por las siguientes situaciones: i) los signos y sintomas en los nifios de menor edad son menos especificos
en comparacion a los nifios mayores y los adultos; ii) los nifios de menor edad estan en riesgo de
presentar otras enfermedades infecciosas; y iii) en nifios es dificil obtener muestras de esputo para
baciloscopia y/o cultivo, y las muestras tienden a ser paucibacilares .

Los nifnos que viven en contacto cercano con una fuente de TB pulmonar con baciloscopia positiva
tienen un riesgo mucho mayor de desarrollar enfermedad luego de la infeccién con M. tuberculosis,
principalmente en lactantes y nifios menores de cinco afios '*'®. Entre los contactos menores de
cinco afios de personas con TB, el 8.5% presentan TB activa y mds del 50% de los contactos de la
casa tienen ILTB %%,
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Tabla 1. Resumen de Recomendaciones

1. Recomendamos la realizacion de la radiografia de torax para la tamizacion de TB activa en todos los nifios y adolescentes menores de 18 afios que
hagan estado en contacto con pacientes con TB pulmonar, en lugar de usar solamente la busqueda de signos y sintomas sospechosos de TB (certeza mode-
rada. Recomendacion fuerte).

2. Recomendamos la realizacion de pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA), especificamente, la prueba de QuantiFERON-TB*, como
prueba diagnostica para infeccion por TB, en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 anos y hayan estado en contacto con pacientes con TB pul-
monar. En nilos menores de 2 afios, y mientras la prueba se implementa completamente en Colombia, recomendamos realizar la prueba de tuberculi-
na (certeza baja. Recomendacion fuerte).

3. 1 Recomendamos el tratamiento de la ITB con regimenes cortos en nifios menores de 5 afios sin infeccion por VIH y que hayan tenido contacto con
TB pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion fuerte).

2 Sugerimos el tratamiento de la I'TB con regimenes cortos en nifos y adolescentes que tengan entre 5 y 18 afios, sin infecciéon por VIH y que hayan
tenido contacto con TB pulmonar sensible (gcerteza baja. Recomendacion condicional).

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

4 No recomendamos el tratamiento de la ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afios, sin infeccién por VIH y que hayan tenido contacto con TB
pulmonar sensible con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacién fuerte en contra).

4. 1 Recomendamos el tratamiento de la ITB con regimenes cortos en ninos menores de 18 anos con infeccion por VIH que hayan tenido contacto
con TB pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion fuerte).

2 Sugerimos el tratamiento de la ITB 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 TB pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion condicional).

3 No recomendamos el tratamiento de la ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afios con infeccién por VIH que hayan tenido contacto con TB
pulmonar sensible con el régimen de 9 meses de isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacién fuerte en contra).

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 niflos y adolescentes que tengan entre 2 y lg anos, ITB y alguna condicién de inmunosupresion especial no VIH (certeza muy baja. Recomen-
dacién condicional).

2 Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en nifios menores de 2 afios con ITB y alguna condicién de inmunosupresién especial no VIH,
mile)ntras se logra la aprobacion de rifapentina en esta edad o emerge nueva evidencia de otros regimenes (certeza muy baja. Recomendacion condicio-
nal).

3 No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina por no existir evidencia de eficacia o seguridad en nifos o adultos con
ITB e inmunosupresion no VIH (certeza muy baja. Recomendacion condicional).

6. 1 Sugerimos tratar para ITB con levofloxacina durante 6 meses, a nios menores de 5 afos sin infeccion por VIH y que hayan estado en contacto
con TB pulmonar resistente a rifampicina (RR) o multidrogoresistente (MDR). En caso de demostrarse contacto con TB resistente a levofloxacina, se
sugiere dar tratamiento segtn el perfil de susceptibilidad del caso indice (certeza moderada Recomendacion condicional).

2 Sugerimos tratar para I'TB con levofloxacina durante 6 meses, a nifios y adolescentes que tengan entre 5y 18 anos, sin infecciéon por VIH y que
hayan estado en contacto con TB pulmonar resistente a rifampicina (RR) o multidrogoresistente (MDR), de acuerdo con los factores de riesgo que
tengan para desarrollar TB activa. En caso de demostrarse contacto con TB resistente a levofloxacina, se sugiere dar tratamiento segtn el perfil de
susceptibilidad del caso indice (certeza moderada. Recomendacion condicional).

7. 1 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 ITB a los niios menores de 5 anos que hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible cuando el periodo de
infeccién es superior a un ano. Mientras que el niflo sea menor de 5 afios no importa cudnto tiempo haya trascurrido desde la exposicion (certeza baja.
Recomendacidn fuerte).

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

3 No sugerimos tratar para ITB a los nifios y adolescentes menores de 18 afios que hayan tenido contacto con TB pulmonar resistente cuando el perio-
do de infeccion es superior a un afio (consenso de expertos. Recomendacién condicional)

8. 1 Recomendamos suministrar tratamiento preventivo de TB a los nifios menores de 5 afios que hayan estado expuestos a TB y se encuentren en el
periodo de ventana inmunoldgica (certeza muy baja. Recomendacion fuerte).

2 Sugerimos suministrar tratamiento preventivo de TB a los nifios y adolescentes que tengan entre 5y 18 afios, hayan estado expuestos a TB y se en-
cuentren en el periodo de ventana inmunoldgica, segn el riesgo que tengan de desarrollar TB activa (certeza muy baja. Recomendacién condicional).
PBP: Punto de Buena Préctica. El grupo desarrollador considera que es conveniente repetir la prueba inmunoldgica, segtin la disponibilidad que se
tenga (prueba de tuberculina o igra, 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.

9. 1 Recomendamos el monitoreo y seguimiento clinico mensual por profesionales primarios entrenados para TB y control de medicamentos (médico o
enfermera) a los ninos y adolescentes menores de 18 afios que se encuentren recibiendo tratamiento para ?TB (consenso de expertos. Recomendacion fuerte).
2 Sugerimos no realizar pruebas de laboratorio rutinarias a nifios y adolescentes menores de 18 afios que van a recibir o se encuentran recibiendo
tratamiento para ITB, a excepcidn de pacientes con hepatopatias o que estén recibiendo medicacion hepatotdxica, en quienes si se recomienda el
seguimiento de laboratorio mensual (consenso de expertos. Recomendacion condicional).

PBP: Punto de buena practica. El grupo desarrollador considera que, el seguimiento clinico de nifos en tratamiento para ITB, debe darse de forma
mensual por médico entrenado

10.1 Recomendamos el uso de tratamientos cortos sobre los tratamientos largos para mejorar la adherencia al tratamiento para I'TB en nifios y adoles-
centes menores de 18 afios (certeza baja. Recomendacion fuerte).

2 Recomendamos implementar abordajes integrales (incluyendo evaluacion por psicologia, trabajo social, nutricion, atencion centrada en el paciente,
contacto y acceso directo al personal de salud, visitas multiproposito, entre otras intervenciones) que permitan identificar e intentar resolver las barre-
ras para incentivar la adherencia al tratamiento de ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afos (certeza muy baja. Recomendacion fuerte).

3 Sugerimos considerar algunas de las intervenciones estudiadas en los cuidadores y ninos, tales como incentivos econdmicos equivalente a transporte
para desplazamiento, incentivos nutricionales, apoyo psicosocial y recordatorios de mensajes de texto, segun las barreras encontradas, para el trata-
miento de ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afios (certeza baja. Recomendacion condicional)
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La OMS ha desarrollado varias GPC de TB de alta calidad metodoldgica, pero solo hasta 2020, publicd
recomendaciones exclusivas para pacientes en contacto con TB o on ILTB °. Esta GPC, complementada
con otras recomendaciones de GPC de la misma organizacion ', se ha utilizado para informar el manejo
de estos pacientes globalmente. No obstante, estas GPC proveen recomendaciones para todas las edades,
sin distinguir y evaluar de forma independiente la evidencia en nifios, no incluye evidencia reciente de
los altimos afios, y no considera las particularidades del contexto colombiano. Dadas las particularidades
propias de la poblacion pediatrica, un andlisis de la evidencia especifica en nifios, y el desarrollo de
recomendaciones exclusivas para esta edad, son una prioridad para el manejo de este grupo poblacional.
Por lo tanto, como parte del programa de investigacion financiado por el Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacion (Minciencias), se desarrollé una GPC basadas en evidencia para apoyar la toma
de decisiones clinicas para el estudio, tratamiento y seguimiento de nifios colombianos menores de 18 en
contacto con pacientes con TB pulmonar (Tabla 1).

Objetivos, alcance y poblacion de la guia

Definiciéon

La infeccion latente por tuberculosis (ILTB) esta definida como la respuesta inmunitaria medible a M.
tuberculosis, en ausencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad o TB activa, dicha respuesta se
mide con la prueba de tuberculina (TST) y/o la prueba de liberacion de interferén gamma (IGRA). Sin
embargo, esta definicion 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 TB, desde profilaxis, tratamiento preventivo de
TB, tratamiento para ILTB, hasta el concepto actual de infecciéon por tuberculosis (ITB) y tratamiento
preventivo de TB. Por todo lo anterior y siguiendo el concepto empleado en el tltimo Reporte Mundial
de TB de la OMS, en este documento se empleara el concepto de infeccién por tuberculosis I'TB . Sin

embargo, se debe considerar que, al momento de las busquedas de evidencia realizadas para el desarrollo
de la presente guia, el concepto vigente era ILTB y por ello se emple6 en dichas busquedas.

Objetivo

El objetivo fue desarrollar una guia de préctica clinica (GPC) de evaluacion, tratamiento y seguimiento de
nifios en contacto con pacientes con TB 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 GPC debe ser ttil para informar profesionales de salud, tomadores de decisiones y desarrolladores de
politicas, a pacientes y cuidadores.

Poblacion

Estas recomendaciones estan enfocadas a todos los nifios y adolescentes menores de 18 afios en
contacto con pacientes con TB pulmonar en Colombia. Esto incluye niflos inmunocompetentes

e inmunosuprimidos por infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), u otras
causas, y los nifios en contacto con casos de TB resistente. No se consideran recomendaciones para
los nifios con diagnéstico de TB activa.

Usuarios

Esta GPC fue desarrollada para ser empleada por el programa nacional de control y prevencion

de TB (PNCPT) en todos sus niveles (nacional, departamental y municipal), las Empresas
Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB), y las Instituciones Prestadoras de Servicios de
Salud (IPS), de todos los niveles de atencion. Los usuarios de esta GPC seran todos los profesionales
de salud que trabajen en la atencion de nifos en contacto con TB, tales como: profesionales

en medicina general (dentro o por fuera de programas de TB), medicina familiar, personal de
enfermeria (profesionales o auxiliares), médicos pediatras, subespecialistas en neumologia e
infectologia pedidtrica. Esta GPC también incluye la generacion de material para uso por los
padres, asi como la propuesta de implementacion en el territorio nacional, enmarcada en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud.
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Tabla 2. Preguntas genéricas

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

2. ;Qué validez diagndstica tiene la prueba de liberacidn de interferén gamma como opcidn, en lugar de la prueba cutanea de tuberculina,
para realizar el diagndstico de TB latente en nifios y adolescentes menores de 18 afios en contacto con pacientes con TB pulmonar activa (en
nifios con o sin VIH u otro inmunocompromiso)?

3. (Cudl es la efectividad y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento preventivo de TB para nifios y adolescentes
menores de 18 afios en contactos con TB sensible, sin infeccién por VIH, contacto de TB sensible?

4. ;Cudl es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento para tuberculosis latente en nifios y adolescentes
menores de 18 afios con infeccién por VIH, en contacto con TB sensible?

5. ¢Cudl 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 drgano sdlido, oncolégico, inmunodeficiencia pri-
maria (idp), desnutricién grave—, enfermedad hepatica, enfermedad renal, diabetes)?

6. ;Cudl es la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas disponibles para tratamiento de tuberculosis, latente en nifios y adolescentes

menores de 18 afios con diagnéstico de TB latente en contacto de TB resistente (monoresistencia, multidrogoresistencia (MDR) o extrema-
damente resistente (XDR))?

7. ¢Cudl es la utilidad de la observacion clinica estrecha sin tratamiento farmacolégico a los contactos de TB cuando el periodo de infeccién es
superior a un afio de acuerdo con la edad?

8. ;En el periodo de ventana inmunolégica de exposicién a TB, se debe suministrar tratamiento preventivo a los nifios y adolescentes meno-
res de 18 afios en contacto con TB?

9. ;Cudles serian las pruebas para monitoreo de efectos adversos en el seguimiento durante el tratamiento de TB latente en nifios y adoles-
centes menores de 18 afios?

10. ;Qué intervenciones se pueden implementar para mejorar el cumplimiento del tratamiento para TB latente en nifios y adolescentes
menores de 18 afios?

Métodos
Registro y reporte

Esta guia fue registrada en la plataforma PREPARE (cddigo: PREPARE-2022CN411: http://www.
guidelines-registry.org/guid/1787), y los avances se han presentado en pagina web: https://www.
uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-salud/investigacion/. Este reporte
sigue las recomendaciones de las listas de chequeo de AGREE (Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation) y RIGHT (Reporting Items for practice Guidelines in HealThcare) ***. La Tabla

1 presenta el resumen de las 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 TB,
pediatras, pediatras infectologos y neumologos, radiologa infantil, psicéloga), y de campo (expertos
y referentes en programa de TB a nivel de instituciones de salud, municipal, departamental y
nacional; expertos en enfermeria, bacteriologia y microbiologia), investigadores y representantes
de tomadores de decision, y delegados de las sociedades cientificas. La lista completa de entidades
participantes, miembros del grupo e informacién de capacitacion del grupo se detalla en anexos,
con sus afiliaciones, experticias y roles.

Declaramos y manejamos los conflictos de interés modificando el formato de la Guia metodologica
colombiana # adicionando montos de dinero del beneficio recibido segiin recomendacion de la Red
Internacional de Guias *'. Estas declaraciones se analizaron por un comité interno del grupo (lider
metodoldgico y temdtico) donde se tomaron decisiones de participacion, participacion parcial o
exclusion (Anexos). Siguiendo la metodologia GRADE se construyeron las preguntas y se priorizaron
desenlaces criticos para pacientes e importantes no criticos **2. GRADE define desenlaces criticos
como aquellos que son fundamentales para la toma de la decision, y desenlaces importantes no criticos
aquellos que son considerados importantes pero que no son determinantes para la toma de decision. La
lista de preguntas genéricas se presenta en Tabla 2. Cada pregunta fue convertida a formato PICO y este
se detalla con los resultados de cada una de las preguntas mas adelante en este documento, y también en
los anexos.
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Tabla 3. Certeza de la evidencia y su interpretacién

Nivel de Certeza Interpretacion
Alto Los autores tienen mucha confianza en que el efecto real es similar al efecto estimado.
Moderado Los autores creen que el efecto real probablemente se acerque al efecto estimado
Bajo El efecto real probablemente sea marcadamente diferente del efecto estimado
Muy Bajo El efecto real podria ser marcadamente diferente del efecto estimado

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 sistemadticas 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 GPC realizamos ademas busquedas en sitios de organizaciones
desarrolladoras y compiladoras (Anexos). Para la seleccion de guias y revisiones sistematicas
enfocadas en ITB en nifos, 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 se defini6 su inclusién. Las discrepancias en la
tamizacion y en la revision de texto completo fueron resueltas por consenso o por un tercer revisor.

La evaluacion de la calidad de las guias y revisiones sistematicas incluidas se hizo en duplicado y de
manera independiente utilizando las herramientas AGREE-II **** y AMSTAR-2 *, respectivamente.
En casos de GPC o revision sistematica de la literatura (RSL) de baja calidad, desactualizadas o

con diferente alcance, realizamos RSL de novo para identificar estudios primarios apropiados
segun la pregunta. En preguntas de diagnodstico, consideramos estudios de corte transversal, casos
y controles, y cohortes que aportaran informacién para calcular medidas de validez diagnostica.
En preguntas de intervenciones (tratamiento y seguimiento), consideramos ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), y en su defecto, estudios observacionales (cohortes prospectivas sobre

las retrospectivas). La tamizacion de titulos y resimenes, la decision de inclusion de 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 tltimo, realizamos bisquedas 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 (del ingles: GRADE-EtD) ** que se describe abajo. El
resumen de estas busquedas 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 y metaandlisis 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 dos afios desde la tltima
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 metodoldgicas 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 (version 5.3
Copenhague: The Nordic Cochrane Centre, Cochrane Collaboration, 2014) para las comparaciones
directas, y el paquete R (R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing
(Internet). Vienna, Austria; 2016. Available from: https://www.R-project.org), 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 diagnodsticas y, el
estadistico I? para los de intervenciones *!.
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Tabla 4. Implicaciones de la fortaleza de las recomendaciones segun diferentes usuarios de las guias

Fortaleza de la recomendacion

Fuerte

Condicional

Clinicos

Pacientes

La mayoria de las personas deberian seguir el
curso de accion recomendado. El cuamplimien-
to de esta recomendacién segun la directriz
podria utilizarse como criterio de calidad o
indicador de desempefio. No es probable que
se necesiten ayudas formales para ayudar a
los individuos a tomar decisiones consisten-
tes con sus valores y preferencias.

La mayoria de las personas en esta situacion
querrian seguir el curso de accién recomen-
dado y sélo una pequeiia proporcién no.

Se debe reconocer que diferentes opciones seran
apropiadas para diferentes pacientes y que los
clinicos deben ayudar a cada paciente a llegar a
una decisiéon de manejo consistente con sus va-
lores y preferencias. Las ayudas para la toma de
decisiones pueden resultar ttiles para ayudar a
las personas a tomar decisiones coherentes con
sus valores y preferencias. Los médicos deben es-
perar pasar mas tiempo con los pacientes cuando
trabajan para tomar una decisién.

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

La formulacién de politicas requerira debates
sustanciales y la participaciéon de muchas par-
La recomendaciéon puede adaptarse como tes interesadas. También es mas probable que

Responsables de politicas en sistemas de salud politica en la mayoria de situaciones, incluso las politicas varien entre regiones. Los indica-

para su uso como indicadores de desempefio.  dores de desempefio tendrian que centrarse en
el hecho de que se requiere una deliberacién
adecuada sobre las opciones de gestion.

Evaluamos la certeza de la evidencia siguiendo el enfoque GRADE. Usamos los criterios de riesgo
de sesgo, precision, consistencia, evidencia directa y probabilidad de sesgo de publicacion para
intervenciones ***, pruebas diagndsticas *** y para metaanalisis en red ***2. Categorizamos la
certeza de la evidencia en: muy baja, baja, moderada y alta certeza **. La Tabla 3 presenta los niveles
de certeza de la evidencia y su significado.

Inclusion de valores y preferencias

Contamos con participacion de una representante quien era madre de un nifio con ITB, quien
también fue paciente con TB, y tuvo un rol similar a cualquier otro miembro del panel (clinicos y
expertos epidemio6logos) participando en las discusiones, votaciones y decisiones finales de la guia.
Adicionalmente, desarrollamos una RSL para identificar estudios de valores de nifios con ITB y sus
cuidadores, segun lo recomendado por GRADE *. Por tltimo, realizamos una encuesta entre los
padres y cuidadores de nifios con ITB en tres ciudades de Colombia. Todo esto se tuvo en cuenta
para informar al grupo al momento de formular las recomendaciones.

Consideraciones de costos y recursos

Para considerar el uso de recursos, realizamos consultas al MSPS, que informo los costos de los regimenes
de tratamiento, y realizamos consultas a distintos laboratorios e instituciones del pais para evaluar los costos
de la prueba de interferén gamma y la radiografia de torax. Adicionalmente, realizamos una evaluacion
econdmica propia para determinar la costo-efectividad de la prueba de IGRA para Colombia *.

Formulacion y fortaleza de recomendaciones

Utilizamos el marco GRADE-EtD . Este marco permite recopilar la evidencia de efectividad

y seguridad (perfil GRADE), 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, recursos requeridos, costo-efectividad, el potencial impacto

en inequidades en salud, aceptabilidad de las intervenciones y de factibilidad de su implementacién.
Adicionalmente, el formato del marco GRADE-EtD permite consignar el juicio que el grupo da sobre
cada aspecto. Al final, todo el panel evalua los juicios tomados para cada aspecto del marco y decide
una direccion y fortaleza de la recomendacion. Para esta decision final se realizaron votaciones y se
tomaron decisiones de consenso, requiriendo una votacién del 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
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Contacto con TB pulmonar
<18 afios
Con o sin infeccion por HIV, o alguna otra
immunosupresion o condition epecial
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Radiografia de torax
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| tuberculina | seguimineto clinico mensual

v Y Suministrar profilaxis para TB esquema

- Han transcurrido mas | o | corto *, **. Entre 8 y 12 semanas después
| Prueba ii tmurt;ercullna [ Ne »{de tres meses desde la > repetir prueba inmunolégica (TST o
— ultima exposicion a TB IGRAS) segun disponibilidad y edad,
seguimiento clinico mensual
i Si
A2 Si No Y
— Suministrar tratamiento para = i 5i it
| Historia de c_atntacto conTB ITB, esquema corto *, **, N:,:t::gs:;ar Prgzb:zlnsrzrl:]r:::Zgnzzsp:uselt;va No Suspender tratamiento
resistente seguimiento clinico mensual
Si Si

Terminar tratamiento bajo las
Suministrar tratamiento para mismas condiciones

ITB: levofloxacina o dirigir el
esquema segun el perfil de

susceptibilidad del caso
indice, seguimiento clinico
mensual

* Esquemas cortos de tratamiento, ver Tabla 5.

- Se considera tratamiento para ITB cuando se tienen alguna prueba inmunolégica para ki

ITB positiva. - El grupo desarrollador recomienda dar tratamiento a los nifios <5 afios con ITB.
- Se considera profilaxis para TB cuando se inicia tratamiento luego de la exposicion a - El grupo desarrollador sugiere dar tratamiento a los nifios y adolescentes con ITB segun
[TB, pero cuando aun las pruebas inmunologicas son negativas y no han pasado mas de factores de riesgo para desarollar TB activa

ltres meses desde la iltima exposicion a TB (periodo de ventana).

Siglas:
ek
; . . . o TB: Tuberculosis
i el resultado de la prueba IGRA es indeterminado, se deben revisar las condiciones de la
toma de la muestra, repetir la prueba inmunologica (TST o IGRA) segiin disponibilidad

ue se tenga y edad, y tomar conducta segun el algoritmo.

ITB: infeccion por tuberculosis
TST: Prucba de Tuberculina

IGRA: Prueba de liberacion de interferon Gamma

Figura 1. Algoritmo de evaluacidn, tratamiento y seguimiento de nifios en contacto con TB.
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Tabla 5. Esquemas de tratamiento segun poblacién

Poblacion

ITB en poblacién menor de 18 afios no inmu-
nosuprimida en contacto con tb pulmonar

sensible.

Esquema de tratamiento

« *Isoniazida /rifampicina, 1 dosis diaria durante 3 meses
¢ *Rifampicina, 1 dosis diaria durante 4 meses

e [soniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en caso
de no disponer de esquemas cortos)

Menores de 2 aios:

« *[soniazida/rifapentina, 1 dosis semanal durante 3 meses.

» *[soniazida/rifampicina, 1 dosis diaria durante 3 meses.
Mayores de 2 afios: « *Rifampicina, 1 dosis diaria durante 4 meses.

e [soniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en caso

de no disponer de esquemas cortos).

« *[soniazida/Rifampicina, 1 dosis diaria durante 3 meses.
« *[soniazida/rifapentina, 1 dosis semanal durante 3 meses.

ITB en poblacién menor de 18 afios con VIH en contacto con TB pulmonar sensible. e *Rifampicina sola, 1 dosis diaria durante 4 meses.

e [soniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses (en caso
de no disponer de esquemas cortos).

ITB en poblacién menor de 18 afios con inmunosupresion no VIH (receptor de 6rgano e Peso <10 kg: Isoniazida, 1 dosis diaria durante 6 meses.
sdlido, paciente oncoldgico, desnutricion severa, IDP, enfermedad renal o hepatica, o Peso 210 kg: Isoniazida/rifapentina, 1 dosis semanal
diabetes) en contacto con TB pulmonar sensible. durante 3 meses.

ITB en poblaciéon menor de 18 afios en contacto con TB pulmonar resistente.

« Levofloxacina, 1 dosis diaria durante 6 meses. Dirigir el
esquema segun el perfil de susceptibilidad del caso indice.

* Regimen de tratamiento de corto término

** Condiciones de inmuno supresién no-VIH: receptor de 6rgano sélido, paciente oncolégico, desnutricién severa, EDP, enfermedad renal o hepdtica, diabetes.

contra segun el balance que el grupo haya hecho de cada uno de los factores del marco GRADE-EtD.
La Tabla 4 describe las definiciones e implicaciones de la fortaleza de las recomendaciones. Para todo
el desarrollo de la GPC utilizamos inicialmente el software GRAD PRO 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).

Actualizacion

Se recomienda actualizar estas recomendaciones en respuesta a nueva evidencia. En el anexo se presenta
un ejercicio de adjudicacion de nivel de prioridad para actualizacion de las recomendaciones usando los
niveles sugeridos por la herramienta UpPriority’® Se recomienda usar dicha herramienta para futuros
procesos. El tiempo méaximo para considerar la actualizacion de las preguntas de alta prioridad es de 3
anos a partir de la fecha de publicacién de esta GPC.

Implementacion y guia para pacientes y cuidadores

El anexo describe la propuesta de implementacién, incluyendo recomendaciones priorizadas, los
indicadores de seguimiento, y analisis de barreras. Adicionalmente, se construyé un algoritmo de
manejo que resume las recomendaciones de evaluacidn, diagndstico y seguimiento (Figura 1), y un
resumen de los regimenes de tratamiento (Tabla 5). Asimismo, desarrollamos una guia en leguaje
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 (https://www.uniremington.edu.co/facultades/facultad-de-ciencias-de-la-
salud/investigacion/) y en la pagina web de la Unidad de Evidencia y Deliberacioén para la Toma de
decisiones (UNED) de la Universidad de Antioquia.

Revision externa y socializacion

Realizamos dos eventos de socializacidn con actores de interés (anexo). La version inicial de esta
GPC fue evaluada por revisores externos segin directriz editorial de la revista y se realizaron ajustes
necesarios solicitados.
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Resultados (recomendaciones)

1. Evaluacion clinica y radiografia de torax para identificar TB activa

Recomendacion pregunta uno. Evaluacion clinica y radiografia de térax para identificar TB activa

1 Recomendamos la realizacion de la radiografia de torax para la tamizacion de TB activa en

todos los nifios y adolescentes menores de 18 arios que hayan estado en contacto con pacientes

con TB pulmonar, en lugar de usar solamente la biisqueda de signos y sintomas sospechosos de
TB (certeza moderada. Recomendacion fuerte).

Consideraciones: El grupo desarrollador considera que, para la implementacion de esta
recomendacion, es importante tener en cuenta que el MSPS deberia hacer sus mayores esfuerzos
para que todas las comunidades puedan tener el adecuado acceso a esta tecnologia, que estd
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 dreas 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
diagndstica de los signos y sintomas y de la radiografia de térax, para identificar TB activa.
Incluimos 4 estudios ¥*° y el metaanalisis mostrd 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%), obteniendo una razdén 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 nifos).

Por su parte, la radiografia de térax tuvo sensibilidad combinada 91% (IC 95%: 62 a 99%) y
especificidad combinada de 96% (IC 95%: 83 a 99%), obteniendo una LR+ de 28.04 (IC 95%:
4.03a195.13) y LR- de 0.09 (IC 95%: 0.01 a 0.47) (anexo). La combinacién de tos, sudoracion,
pérdida de peso, fiebre, anorexia, adinamia, auscultacion alterada y radiografia de térax alterada
(1 estudio, 186 nifos) tuvo una sensibilidad del 60% y especificidad del 99.4% para TB activa.

De la evidencia a la recomendacion. El grupo desarrollador considerd que el adecuado
diagndstico de la ITB en la poblacién pediatrica colombiana es una prioridad, donde la
radiografia de térax es un método diagndstico con grandes efectos deseables y bajos efectos
no deseables en su realizaciéon que puede ayudar para tal fin. Se considero una evidencia

de moderada calidad en la evaluacion de la precision de la radiografia de térax en nuestra
poblacién. El analisis 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. Se considerd que la realizacion generalizada de la
radiografia de térax en el contexto colombiano probablemente incremente la equidad y este
procedimiento contarfa con alta aceptabilidad y buena factibilidad de implementacion. Por
todo lo anterior se contempld que el balance de los efectos favorece a la prueba radiografia de
torax, estimando una recomendacion fuerte.

Consideraciones de implementacion. Deben realizarse todos los esfuerzos necesarios para
reducir barreras de acceso a la radiografia de toérax en todos los nifios que han estado en
contacto con TB.
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2. Pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA) y tuberculina (TST))

Recomendacion pregunta dos. Pruebas de liberacién de interferon gamma (IGRA) y tuberculina
(TST)

2 Recomendamos la realizacion de pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA),
especificamente, la prueba de QuantiFERON-TB?®, como prueba diagndstica para infeccion
por tb en nifios y adolescentes que tengan entre 2 y 18 afios y hayan estado en contacto con
pacientes con TB 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).

Consideraciones:
1. La evidencia disponible y evaluada es, en su totalidad, sobre la prueba QuantiFERON-TB".

2. El grupo desarrollador considera fundamental que, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, haga todos los esfuerzos para implementar la prueba en todo el territorio nacional y que
todas las comunidades puedan acceder adecuadamente a esta tecnologia.

Sintesis de la evidencia. Realizamos una RSL de novo y metaandlisis de estudios de validez
diagnostica de pruebas de liberacion de interferén gamma (sigla en inglés: IGRA) y de tuberculina
(sigla en inglés: TST). Incluimos 30 estudios de la literatura y dos estudios no publicados realizados
localmente %2, Realizamos metaanalisis de efectos aleatorios de prueba diagndstica y evaluamos

la validez diagnostica combinada de IGRA especificamente la prueba QuantiFERON-TB® (QFT)

6 de TST =5 mm 6 >5 mm para detectar casos de progresion a enfermedad TB activa, para lo que
incluimos 12 ©72 y 8 estudios 16264087071 regpectivamente.

La prueba IGRA QFT, usando como patrén de oro el desarrollo de TB (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 2 0.90). Las LR+ y LR- combinadas fueron 5.11 (IC 95%: 2.91 a 8.95), y 0.22 (IC 95%: 0.08 a
0.60), respectivamente. La prueba TST > 6 =5 mm con patron de oro desarrollo de TB (8 comparaciones,
6430 casos), obtuvo una sensibilidad de 0.76 (IC 95%: 0.60 a 0.86) con una especificidad de 0.72 (IC 95%:
0.55 2 0.84) y LR+ 2.67 (IC 95%: 1.64-4.32), y LR- 0.34 (IC 95%: 0.20-0.56).

Estudio de costo-efectividad de QFT. Desarrollamos un estudio de novo de costo efectividad de

la prueba IGRA QFT y TST en el contexto colombiano. Encontramos que QFT 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) **.

De la evidencia a la recomendacion. El grupo desarrollador considerd que el adecuado diagnéstico de
la TB en la poblacién pediatrica colombiana es una prioridad, donde QFT parece sugerir un alto indice
de desempeiio diagndstico, por lo que el balance riesgo/beneficio de su aplicacion parece favorecerla. Se
considerd 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. En cuanto a los valores y preferencias de los
pacientes, profesionales de la salud, padres, cuidadores y el sistema de salud, no se consideré que habia
incertidumbre o variabilidad importante. Los recursos requeridos se consideraron como moderados
segun la informacion recolectada de cotos en diferentes lugares de Colombia. Adicionalmente, el estudio
de costo-efectividad de nuestro grupo report6é que QFT en el contexto colombiano probablemente se ve
favorecido frente a la TST. Por tltimo, la realizacion de QFT en el contexto colombiano probablemente
incremente la equidad en salud y este procedimiento contaria con alta aceptabilidad y buena factibilidad
de implementacion. Por todo lo anterior se contemplo que el balance de los efectos favorece a la prueba
QFT estimando una recomendacion fuerte a favor.

Recomendaciones de investigacion. Se requiere mds estudios de validez diagnostica de la prueba de
QFT en menores de dos afios, y estudios con la nueva prueba de QuantiFERON-TB Gold Plus®.

Consideraciones de implementacion. Es fundamental que el MSPS implemente la prueba en todo el
territorio nacional y que todas las comunidades puedan acceder adecuadamente a esta tecnologia.
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3. Tratamiento de nifios sin VIH en contacto con casos con TB no resistente

Recomendaciones pregunta tres. Tratamiento de nifios sin VIH en contacto con casos con
TB no resistente

3.1 Recomendamos el tratamiento de la ITB con regimenes cortos en nifios menores de 5
afnos sin infeccion por VIH y que hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible (certeza
baja. Recomendacion fuerte).

3.2 Sugerimos el tratamiento de la I'TB con regimenes cortos en nifios y adolescentes
que tengan entre 5y 18 afos, sin infeccién por VIH y que hayan tenido contacto con TB
pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion condicional).

3.3 Sugerimos el tratamiento de la ITB con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay
acceso a regimenes cortos, en ninos y adolescentes menores de 18 afos, sin infecciéon por
VIH y que hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacién
condicional).

3.4 No recomendamos el tratamiento de la ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afos,
sin infeccién por VIH y que hayan tenido contacto con TB 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 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 RSL de novo con metaanalisis en red de ECAs en nifios que
evaluaron regimenes en nifos con contacto de TB sensible. Incluimos 7 ECAs 77 que 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%: 1.03 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, el metaanalisis en red que sugiere que 3HP aumenta la posibilidad de cualquier evento
adverso en comparacion con 4HR (OR: 4.56; IC 95%: 1.22 a 16.96, certeza muy baja), y 4R (OR:
6.37; 1C 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; IC 95%: 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, descontinuacién del tratamiento por eventos
adversos y mortalidad a los 5 ailos de seguimiento.

De la evidencia a la recomendacion. El grupo considerd que los regimenes cortos se favorecen por
encima de los largos, debido a los efectos deseables de los regimenes cortos (menos TB activa a los
dos anos y mds adherencia al tratamiento), a pesar de que la certeza de la evidencia fue baja debido
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a riesgos de sesgos en los ensayos incluidos. Este balance es mucho mas claro a favor en menores de
5 afios debido a su mayor riesgo de TB, mientras que, en niflos mayores y adolescentes, a juicio del
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 nifios en contacto con TB.

Sin embargo, se encontrd evidencia de que la implementacién de un programa de evaluacién y
actividades de fortalecimiento para prevenir la TB 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 encontro evidencia de que la implementacién de regimenes cortos
probablemente tiene un impacto positivo en equidad en salud, y se consider6 que los regimenes
cortos son una intervencion aceptable y factible de implementar. Teniendo en cuenta lo anterior, y
el balance riesgo beneficio mayor en menores de 5 aflos y menor en mayores de esta edad, el grupo
decidi6 recomendar fuertemente los tratamientos cortos en los nifios menores de 5 afos, y sugerir
el tratamiento en el grupo de nifios mayores de 5 afios, de forma condicional, al juicio del clinico y
la discusién con los pacientes y cuidadores.

Recomendaciones de investigacion. Se necesitan ECAs que evalien 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. Ademads,
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 implementacion. Se requiere de la eliminacion 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 rifampicina ha tenido una dificil consecucion
en la forma farmacéutica adecuada para nifos (dispersable y en jarabe). Se sugiere que el MSPS
sea garante de la adquisicion de tabletas dispersables de los regimenes recomendados.

4. Tratamiento de nifos infeccion por VIH en contacto con casos con TB no resistente

Recomendaciones pregunta cuatro. Tratamiento de nifios infeccién por VIH en contacto con casos con
TB no resistente

4.1 Recomendamos el tratamiento de la ITB con regimenes cortos en nifios menores de 18 afios
con infeccion por VIH que hayan tenido contacto con ITB pulmonar sensible (certeza baja.
Recomendacion fuerte).

4.2 Sugerimos el tratamiento de la ITB con isoniazida durante 6 meses, solo si no hay acceso a
regimenes cortos, en nifos y adolescentes menores de 18 anos con infeccion por VIH, que hayan
tenido contacto con tb pulmonar sensible (certeza baja. Recomendacion condicional).

4.3 No recomendamos el tratamiento de la ITB en nifios y adolescentes menores de 18 afios con
infeccién por VIH que hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible con el régimen de 9 meses de
isoniazida diaria (certeza baja. Recomendacién fuerte en contra).

Consideraciones

1. Los regimenes cortos recomendados son:
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 estd condicionada a pacientes que puedan tomar las formas
farmacéuticas disponibles.
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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 pedidtrica para definir el mejor régimen a aplicar segtin la posibilidad de interacciones
medicamentosas (mayor informacién en la Guia de infeccién por VIH en nifios: https://www.minsalud.
gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-atencion-infeccion-vih-ninos-ninas-
adolescentes-para-padres-cuidadores.pdf).

Sintesis de la evidencia. Identificamos 3 RSL potencialmente elegibles para responder esta
pregunta. Excluimos dos RSL por ser de calidad metodolégica muy baja e incluir pacientes

de todas las edades sin diferenciar a los ninos ** 6 por tener busquedas de mas de 10 afos de
antigiedad ®. La RSL de Zunza * (calidad metodolégica alta) incluy6 tres ECAs % Un estudio
publicado posteriormente, no se incluy6 por heterogeneidad clinica *. El metaanalisis mostr6
que, en nifios con infecciéon por VIH que no se encuentran recibiendo terapia antirretroviral,

la profilaxis con isoniazida en comparacion con placebo reduce la incidencia de TB 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%: 0.22 a 0.95; 1 estudio; 240 niflos; 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 ninos; certeza muy baja) y no se reportaron eventos adversos clinicos grado 3 o mayores.

En nifos con infeccién por VIH en terapia antirretroviral, la profilaxis con isoniazida en
comparacién con placebo no parece ser diferente en cuanto a incidencia de TB 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 considerd que el tratamiento es superior

al placebo en nifos sin terapia antirretroviral, pero dicho escenario es muy improbable en
Colombia por tener un acceso a antirretrovirales relativamente bueno. Adicionalmente, la
evidencia encontrada en nifios en terapia antirretroviral no es la que se requeriria porque aporta
informacion de nifios en contacto con TB. Por lo tanto, el grupo considerd que era preferible
utilizar la evidencia aportada para nifos sin infeccién 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 TB 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 informacion 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 infeccién 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 implementacion de regimenes cortos probablemente
tendrd un impacto positivo en equidad en salud. Por ultimo, el grupo considerd que los
regimenes cortos son una intervencion aceptable y factible de implementar. Por todo lo
anterior y de forma similar a la pregunta 3 y el balance riesgo beneficio mayor en nifios con
infeccion por VIH el grupo decidié recomendar fuertemente el tratamiento para ITB en nifios
y adolescentes menores de 18 anos con infeccién por el VIH, en contacto con TB sensible.

Recomendaciones de investigacion. Se necesitan ECAs que incluyan la comparacion de
regimenes cortos (3HR, 3HP y 4R) contra largos (9H) en nifios y adolescentes menores de
18 anos con infeccién por VIH, en contacto con TB sensible, que se encuentren recibiendo
terapia antiretroviral. También se necesitan estudios de costo-efectividad y de valores y
preferencias de regimenes cortos en el contexto colombiano y estudios de farmacocinética de
rifapentina y rifampicina concomitante con terapia antirretroviral en nifos.

Necesidades de implementacion. Se sugiere eliminar barreras de acceso a rifampicina y
rifapentina en el pais. Esta ultima, por ejemplo, se encuentra sujeta a disponibilidad y adquisicién
centralizada en el pais, mientras que rifampicina ha tenido una dificil consecucion en la forma
farmacéutica dispersable y en jarabe para administracion en poblacién pedidtrica. Se sugiere que
el MSPS sea garante de la adquisicion de tabletas dispersables de los regimenes recomendados.
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5. Tratamiento de nifios con condiciones especiales (inmunosupresion no VIH)

Recomendaciones pregunta cinco. Tratamiento de nifios con condiciones especiales
(inmunosupresion no VIH)

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 de 2 y 18 arios, ITB y alguna condicion de inmunosupresion especial no vih (certeza muy
baja. Recomendacion condicional).

5.2 Sugerimos el uso de isoniazida, durante 6 meses, en nifios menores de 2 afios con ITB 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 (certeza muy baja.
Recomendacion condicional).

5.3 No sugerimos el uso de otros regimenes diferentes a isoniazida y rifapentina por no existir
evidencia de eficacia o seguridad en nifios o adultos con ITB e inmunosupresion no VIH (certeza
muy baja. Recomendacion condicional).

Consideraciones

1. Condicién especial se refiere a tratamiento inmunosupresor, trasplante de organo 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 poblacion.

Sintesis de la evidencia. No se encontraron GPC o RSL que ayudaran a responder la
pregunta. La revision de estudios primarios nos permitio incluir tres estudios de cohortes
prospectivas en adultos con terapia bioldgica para artritis reumatoidea ¥, diabetes mellitus
mal controlada * e insuficiencia renal cronica en didlisis * en todos los casos comparando

el régimen de isoniazida con rifapentina en comparacion con isoniazida sola 9 meses (9H).
La combinacion estadistica de los tres estudios arrojé 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 TB 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 existirdin mds nifos con condiciones especiales tipo inmunosupresiéon 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 intervencién con régimen corto (isoniazida con rifapentina
3HP) en comparacion con régimen largo (9H). 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 encontr¢6 evidencia de costo-
efectividad ni de valores y preferencias.

Por todo lo anterior, y a pesar de la muy baja calidad de evidencia, el grupo recomienda
fuertemente el tratamiento con la misma recomendacion para el tratamiento de I'TB en nifios
y adolescentes menores de 18 anos con infeccién por el VIH, en contacto con TB pulmonar
sensible, que aquellos sin infeccion por el VIH, en contacto con TB pulmonar sensible.
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6. Tratamiento en nifos sin infeccion por VIH en contacto con casos con TB resistente

Recomendaciones pregunta seis. Tratamiento en nifios sin infeccion por VIH en contacto con casos
con TB resistente

6.1 Sugerimos tratar para itb con levofloxacina durante 6 meses, a nifios menores de 5 arios sin
infeccion por VIH y que hayan estado en contacto con TB pulmonar resistente a rifampicina (RR)
o multidrogoresistente (MDR). En caso de demostrarse contacto con TB resistente a levofloxacina,
se sugiere dar tratamiento segiin el perfil de susceptibilidad del caso indice (certeza moderada
Recomendacion condicional).

6.2 Sugerimos tratar para ITB con levofloxacina durante 6 meses, a nifios y adolescentes que
tengan entre 5 y 18 arios, sin infeccion por VIH y que hayan estado en contacto con TB pulmonar
resistente a rifampicina (RR) o multidrogoresistente (MDR), de acuerdo con los factores de

riesgo que tengan para desarrollar tb activa. En caso de demostrarse contacto con TB resistente a
levofloxacina, se sugiere dar tratamiento segiin el perfil de susceptibilidad del caso indice (certeza
moderada. Recomendacion condicional).

Consideraciones

1. Estas recomendaciones estin condicionadas a la publicacion de la evidencia preliminar
disponible y a futura evidencia derivada de otros estudios, que evaliien la efectividad de regimenes
para nifios en contacto de TB resistente.

2. El grupo desarrollador considera 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 Ministerio de Salud y Proteccion Social y al invima a gestionar el proceso de autorizacion para
dicho uso en nifios con ITB o TB activa resistente.

Sintesis de la evidencia. Debido a la ausencia de recomendaciones en las GPC y la deficiente
calidad de las RSL, el grupo realizé una revision de novo. En nuestras busquedas iniciales en
febrero de 2023 no encontramos ensayos clinicos, e incluimos siete estudios observacionales *.
Tres de estos estudios incluyeron adultos y nifios, y cuatro, solo nifios. Solo un estudio compard
tratamiento adecuado vs no tratamiento (96), ningtin estudio realizé andlisis multivariado para
controlar variables de confusion, todos tuvieron muy alto riesgo de sesgos, y todos reportaron
diferentes esquemas en su mayoria con levofloxacina. En ese momento identificamos tres
ensayos clinicos en curso (registrados en clinicaltrials.gov). El estudio de Shaaf *° reporto seis
casos de desarrollo de enfermedad tuberculosa en el grupo de no tratamiento.

De la evidencia a la recomendacién. El grupo consideré que la evidencia es practicamente ausente
para los regimenes de tratamiento en niflos en contacto con casos de TB resistente. La escasa evidencia
sugiere que el esquema podria basarse en tratamiento con levofloxacina, pero la certeza es muy baja

y por lo tanto hay gran incertidumbre al respecto. No se encontré evidencia sobre valores, costos

o aplicabilidad, y 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 encontrd evidencia de costo-efectividad
de esquemas para TB resistente. Por tltimo, el grupo considerd que el tratamiento en estos nifios
probablemente tenga un impacto positivo en la equidad en salud, y probablemente es 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 TB resistente. Por lo tanto, el

grupo decidi6 recomendar condicional el tratamiento de estos pacientes. El grupo considera que,

dado que parte de la evidencia requerida estd 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 TB. La
evidencia debe revisarse una vez se tengan resultados de los ensayos en curso.

Actualizacion 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 correccién y preparacion de
la guia final, el grupo identificé resultados preliminares de dos ensayos clinicos **%. Los resultados

Colombia Médica | http://doi.org/10.25100/cm.v56i1.5918 Mar 30 - 2025 19/33




Colombia Médica . - - ” . . . '
A B B Guia de préctica clinica para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios en contacto con pacientes con
- == = tuberculosis pulmonar en Colombia

preliminares de los estudios de V-QUIN y TB CHAMP estan resumidos en la GPC de OMS REE. El
TB-CHAMP fue un estudio en niflos en conta cto con TB resistente aleatorizados a levofloxacina
o placebo, y encontr6 que levofloxacina parece disminuir la probabilidad de TB confirmada (3

vs 7 casos) al aflo de tratamiento. El V-QUINN aleatoriz6 adultos a las mismas intervenciones, y
también encontrd disminucidén en la incidencia de TB (6 vs 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 GPC realiz6 una reunion extraordinaria para analizar esta evidencia
en octubre de 2024. La evidencia extraida exclusivamente de la poblacion de nifios (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; IC 95%: 0.23 a 1.12), pero con
un IC95% 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 reevalu la recomendacion inicial y considerd recomendar de forma condicional la
levofloxacina en los nifios en contacto con casos de TB resistente dada la evidencia de moderada
calidad que parece favorecer la levofloxacina. No se decidi6é recomendacion fuerte porque al no
conocer la versién final de los estudios (no publicados aun), y dada la imprecision 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, desconocemos su seguridad a largo plazo (eventos adversos medidos hasta 30 dias
después de terminar el tratamiento), requiere de aprobacion del INVIMA en el pais para esta en
presentaciones para nifos y, ademds, 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.

Necesidades de implementacion. Se sugiere eliminar barreras de acceso a fluoroquinolonas en
nifios, que se encuentran en varios de los esquemas descritos en la literatura y que tiene restriccion
de uso en menores de 12 afios en Colombia (Segun el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos-INVIMA). El grupo exhorta al MSPS e INVIMA a gestionar el proceso
de autorizacion para dicho uso en ninos con ITB o 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 nifios que consultan mas de un afio después del contacto

Recomendaciones pregunta 7. Tratamiento en nifios que consultan mds de un ario después del
contacto

7.1 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 ITB a los
nifios menores de 5 afios que hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible cuando el periodo
de infeccion es superior a un anio. Mientras que el nifio sea menor de 5 afios no importa cudnto
tiempo haya trascurrido desde la exposicion (certeza baja. Recomendacion fuerte).

7.2 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 ITB a los nifios

y adolescentes que tengan entre 5 y 18 afios y hayan tenido contacto con TB pulmonar sensible,
cuando el periodo de infeccion es superior a un afio, segiin los factores de riesgo que tengan para
desarrollar TB activa (certeza moderada. Recomendacion condicional).

7.3 No sugerimos tratar para ITB a los nifios y adolescentes menores de 18 afios que hayan
tenido contacto con TB pulmonar resistente cuando el periodo de infeccion es superior a un afio
(consenso de expertos. Recomendacion condicional).
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Sintesis de la evidencia. Solo una RSL y metaanalisis de datos individuales * fue incluida. Esta
revision, determind el riesgo de desarrollar TB en nifios expuestos estrechamente a un caso de TB
e incluy6 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 nifios que consultan luego del aio de estar infectados, esta RSL que aporta
evidencia del riesgo de TB activa en el tiempo, era una buena fuente de evidencia indirecta para
responder esta pregunta.

La RSL de Martinez et al. *°, reporté que en nifios TST o IGRA positivo, la incidencia de TB activa
por 100 personas-aio fue de 3.9 alos 91-365 dias, 1.2 alos 366-730 dias y 1.1 a >730 dias desde

el inicio. El riesgo acumulado a 2 afios de desarrollar TB entre los ninos que no recibieron terapia
preventiva vari6 segin edad y estado de infeccion. En nifios sin tratamiento, el riesgo acumulativo a
2 afos tenia forma de U segtin edad: 7.6% en <5 afos, 5.2% 5-9 afios (p= 0.0027 comparados con <5
anos) y 5.6% de 10-14 afios (p= 0.0145 comparado con <5 afos), seguido de un aumento posterior
en riesgo de 6.7% entre mayores de 15 afos (p= 0.3491 comparado con <5 afos).

El grupo discuti6 el estudio local de Benjumea et al. '°, donde encontraron que un riesgo anual

de infeccion del 17% (IC 95%: 11.8 a 22.2), y el riesgo de desarrollar TB activa siguid siendo alto
aun en el segundo ano después de la exposicion, principalmente en los nilos menores de 5 afos

y especialmente en los menores de 1 afo. La tasa de incidencia de TB activa fue 12.4 por 1,000
anos-persona de seguimiento. El riesgo de desarrollar TB activa aumenté conforme el aumento 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 el tema de los nifios que consultan
luego del afo de infeccidén es importante porque existe la idea 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, el grupo considero las metas de la estrategia “Fin
ala TB” de la OMS y el Plan Estratégico “Hacia el fin de la TB” 2016-2025 del MSPS que plantea
disminuir a menos de 10 casos de TB por 100,000 habitantes, y administrar tratamiento completo
para ILTB al 90% o mas de los casos elegibles a 2025. Dado que un porcentaje considerable de casos
de TB activa ocurren como reactivaciéon de una ILTB o lo 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 niflos que consultan un ano después de estar infectados. El
grupo tuvo las mismas consideraciones ya descritas para la pregunta 3 con respecto a los factores a
considerar de la evidencia a la recomendacion, dado que el tratamiento seria el mismo para ninos
que consultan antes de dicho afio. Por todo lo anterior, el grupo considerd que el balance parece
favorecer el tratamiento en nifio que consulta un ano luego de estar infectado en lugar de hacer
observacion clinica sin administrar tratamiento.

Necesidades de implementacion. Es importante que se hagan los esfuerzos necesarios para

que una vez se detecten casos de TB se ejecute estudio de contactos en el hogar, se identifiquen
tempranamente a los niflos en contacto y que sean rapidamente evaluados en un centro de salud
para que sean estudiados y el tratamiento sea iniciado segtin 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 luego de un afo de infeccion.
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8. Tratamiento durante periodo de ventana inmunoldgica

Recomendaciones pregunta ocho. Tratamiento durante periodo de ventana inmunoldgica

8.1 Recomendamos suministrar tratamiento preventivo de tb a los nifios menores de 5 afios que
hayan estado expuestos a tb y se encuentren en el periodo de ventana inmunoldgica (certeza muy
baja. Recomendacion fuerte).

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

PBC: Punto de Buena Prdctica. El grupo desarrollador considera que es conveniente repetir la
prueba inmunoldgica, seguin la disponibilidad que se tenga (prueba de tuberculina o igra, 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.

Sintesis de la evidencia. Realizamos busqueda de estudios primarios e incluimos ocho estudios °"-
1% No combinamos estadisticamente los resultados por la heterogeneidad metodoldgica y clinica
de los estudios. Solo un estudio fue comparativo en nifios menores de 5 afios 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 TB activa en
ninos 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 segunda TST se reportan
proporciones de conversion de la prueba (segunda TST positiva) entre el 1% y el 63%.

101 evalud nifios asintomaticos menores de 6 meses con contacto reciente

El estudio méds relevante
con TB, independiente de los resultados de las pruebas y nifios de 6 meses a 5 aflos con resultados
iniciales de IGRA o TST, que comenzaron profilaxis en el periodo ventana inmunoldgica (8-12
semanas después del contacto) (total 752 nifios). El tratamiento fue isoniazida (supervisado en
hogar) y en casos de resistencia o contraindicacion, rifampicina. Ningan nifio desarroll6 TB

activa en periodo de ventana o durante el seguimiento (mediana 5.7 afios; RIC 3.7 a 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 nifos con infeccion completaron el tratamiento.

El grupo desarrollador tuvo en cuenta la evidencia indirecta de estudios informando la pregunta 7.
El riesgo de enfermar por TB en quienes tuvieron contacto con TB con TST y/o IGRA negativos, se
obtuvo de la RSL  que report6 un riesgo de desarrollar TB a dos afios de 0.8%, el cual fue mayor
durante los primeros 90 dias desde el inicio del seguimiento, siendo mayor la proporcion de nifios
con el diagnostico entre los menores de 5 afios.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta el riesgo de infeccién y progresion de la enfermedad 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) (ver pregunta 7). Finalmente, se tuvieron resultados de otro estudio
local en curso, en el que se suministro tratamiento con rifampicina a niflos menores de 5 afios en
contacto con TB que tenfan TST e IGRAS negativos y que se encontraban en periodo de ventana
inmunolégica. 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 TB activa.
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De la evidencia a la recomendacion. El grupo considera que los casos de nifios que consultan en
ventana inmunoldgica no son infrecuentes y que 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.
Sin embargo, considerando que el grupo ha recomendado tratamientos cortos y que 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
comparacion con no darlo. Adicionalmente, a pesar de que no hay evidencia, el grupo considera que
serfa una buena practica clinica repetir la prueba (TST o IGRA) entre 8-12 semanas. Si la prueba es
negativa se podria suspender el tratamiento, y si es positiva, debe terminarse.

No se encontré evidencia sobre valores, costo-efectividad, aceptabilidad, equidad y factibilidad,
especifica para el escenario de los niflos que se encuentran en periodo de ventana inmunolégica. El
grupo tuvo las mismas consideraciones ya descritas para la pregunta 3 con respecto a los factores a
considerar de la evidencia a la recomendacién, dado que el tratamiento seria el mismo para nifios
que consultan en un periodo diferente al de ventana inmunoldgica. Por todo lo anterior, 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 nifo en tratamiento

Recomendaciones pregunta nueve. Seguimiento clinico y de laboratorio del nifio en tratamiento

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

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

PBP: Punto de buena prdctica. El grupo desarrollador considera que, el seguimiento clinico de
nifios en tratamiento para ITB, debe darse de forma mensual por médico entrenado.

Sintesis de la evidencia. No se identificaron GPC, RSL, ni estudios primarios observacionales

o ensayos clinicos que aportaran informacién directa comparando desenlaces en pacientes

que tuvieran monitorizacion de laboratorios con pacientes en seguimiento clinico exclusivo.
Informacion indirecta no derivada de ensayos clinicos de intervencion informaron la pregunta 3,
donde se reporto eventos adversos importantes como hepatotoxicidad u otros. Como se describid
en dicha pregunta, ninguno de los ensayos que evaluaron regimenes terapéuticos reportd algun
caso de hepatotoxicidad en nifos. Los reportes indican que la hepatotoxicidad es muy rara en nifos
en comparacion a adultos.

De la evidencia a la recomendacion. La evidencia que apoya esta recomendacion es indirecta y de baja
calidad. El grupo no encontré evidencia sobre costo-efectividad, valores, factibilidad, o aceptabilidad
de la estrategia de seguimiento clinico o de laboratorio. El uso de los recursos de una estrategia de
seguimiento clinico serd insignificante en comparacion con las pruebas de laboratorio, incluso sin
considerar los costos indirectos que muy 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, probablemente
no tendria un impacto en equidad en salud y seria aceptable por los actores. Con todo lo anterior, el
balance favorece al seguimiento clinico sobre el seguimiento de laboratorio mensual. Ademas, el grupo
considera que para esto el paciente debe no tener antecedente de enfermedad hepatica ni debe estar
recibiendo otros medicamentos hepatotoxicos. Es fundamental, ademas, que el seguimiento clinico sea
llevado a cabo por médicos entrenados en el seguimiento de estos tratamientos.
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10. Intervenciones para incrementar la adherencia al tratamiento
Recomendaciones pregunta diez. Intervenciones para incrementar la adherencia al tratamiento

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

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

10.3 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, segiin las barreras encontradas, para el
tratamiento de itb en nifios y adolescentes menores de 18 arios (certeza baja. Recomendacion
condicional).

Sintesis de la evidencia. No se identificaron GPC o RSL que ayudaran a responder la pregunta.
Seis RSL fueron potencialmente elegibles, de las cuales cuatro fueron de alta calidad **1%'12,

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 TB activa. El grupo decidi6 realizar una RSL de novo, encontrando
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 tipo de intervencién evaluada.

Ocho estudios evaluaron tratamientos cortos para mejorar la adherencia. De estos, tres evaluaron
regimenes de rifampicina o rifapentina vs isoniazida 9 meses. El resto, no evaluaron adherencia,
compararon régimen corto con no tratamiento, evaluaron tratamientos supervisados, o usaron

un régimen ultracorto (1 mes), por lo que no los consideramos. Los tres estudios incluidos

fueron los mismos que informaron la pregunta 3 para el desenlace de adherencia. Los tres

estudios 7*””% mostraron mayor adherencia con regimenes cortos (3HP, 4R y 4HR) en comparacién
con 9H, con certeza de evidencia moderada. Tres estudios evaluaron estrategias educativas dirigidas
a adolescentes o padres y otros con estrategias comunitarias '*!'. Los tres estudios encontraron
beneficios en adherencia con un incremento del riesgo relativo de mayor adherencia que oscilaba
en 1.05y 1.55 (certeza muy baja). Los estudios que usaron mensajerias de recordatorios "'®"'” fueron
realizados en pacientes adultos.

Por dltimo, y como parte del programa que financié esta GPC, se desarroll un estudio cuasiexperimental
(en proceso de publicacién) que evaliia la capacidad de una estrategia de cuidado integral de nifios en
contacto con TB en la mejora de la adherencia . El estudio compar6 una cohorte retrospectiva que recibio
tratamiento habitual (isoniazida) con una cohorte prospectiva que recibid rifampicina 4 meses junto con un
paquete de atencién centrada en nifo y familia, seguimiento activo, incentivos (financiero para transporte
al centro de salud y subsidio de alimentacién), disponibilidad de ayudas diagndsticas sin mediacion de
autorizaciones dentro del sistema de salud y valoracion por equipo multidisciplinario . El cumplimiento
del tratamiento fue 59% en grupo de isoniazida, 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
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adherencia. El grupo ademas consider6 que los aspectos ya discutidos para pregunta 3 sobre uso
de recursos, valores, aceptabilidad, factibilidad y equidad serdn similares para esta pregunta, que
favorecen a los tratamientos cortos.

Teniendo en cuenta lo anterior, y el balance riesgo beneficio, el grupo decidié 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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