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1. Presentacion

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica a nivel mundial, se estima que la
tercera parte de la poblacion estd infectada con el bacilo Mycobacterium tuberculosis.
Segun reportes de la OMS, para el afio 2022 se estimaron 10.6 millones de personas que
enfermaron de TB y 1.1 millones fallecieron por esta causa; de ellas 167.000 tenian
coinfeccion con el VIH. En las Américas, se estimaron 325.000 casos de TB y se notificaron
242.000 (74%).

La Estrategia Fin de la TB tiene como propdsito terminar con la epidemia de TB en el
mundo para el 2035, teniendo metas de alto nivel:

e Reducir el nUmero de muertes por TB en 95% comparado con el dato del afio 2015;
¢ Reducir los nuevos casos en un 90% entre 2015 y 2035;

e Garantizar que ninguna familia enfrente costos catastréficos debidos a la
tuberculosis.

Desde esta Cartera de Estado se esta fortaleciendo el acceso al diagnéstico rapido de TB,
a través de métodos moleculares, asi como esquemas de tratamiento orales y acortados
para mejorar las tasas de éxito del tratamiento y mejorar la adherencia a la toma de
medicamentos.

Al momento se ha equipado a escala nacional equipos tecnolégicos para el diagndstico de
TB a través de biologia molecular, y se encamina para que en el afio 2025 sea este método
para primera prueba diagnéstica, que no solo determina la presencia del bacilo, sino la
posible resistencia a los medicamentos.

Con el fin de aportar con la mejor evidencia cientifica disponible, se ha construido la
presente guia de practica clinica para el tamizaje y diagnéstico de la tuberculosis, misma
gue ha sido adaptada de las guias de practica clinica de la OMS/OPS contando con su
autorizacién, asi como con la participaciéon de expertos nacionales de todo el Sistema
nacional de Salud (SNS), y la validacién técnica con expertos clinicos, sociedades médicas,
y la validacion técnica de OPS regional.

Dr. Franklin Encalada

MINISTRO DE SALUD PUBLICA

]i|'El:l: on: ,"!|'~'_ JL 1.J|-|'|:E L'lﬂl'l }' .!l'.'l.'_ .’I_r‘“|:||'|_ '-.l:lr
Codigo posta i i L

et M



‘hﬂ IREPUBLICA Ministerio de Salud Pablica
\\Z=)| DEL ECUADOR

Tal| L

2. Introduccion y Justificacion

Los avances en la regién de las Américas y en el pais para el control de la tuberculosis (TB)
han sido muy importantes; sin embargo, esta enfermedad todavia representa un importante
desafio para la salud publica. De acuerdo con la informacién de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), para el afio 2022 se estimaron para la Region de las Américas con una
poblacién aproximada de 1 billébn de habitantes, un total de 325 000 casos nuevos y 35.000
defunciones por TB, de las cuales 11.000 correspondieron a la coinfeccion por TB-VIH. En
TB RR/MDR se diagnosticaron 5136 casos, de los cuales el 90% inicié tratamiento, de
acuerdo los reportes OPS/OMS.

Segun OMS para el afio 2022, las estimaciones de Ecuador fueron 8200 casos nuevos de
TB, de estas se diagnosticaron 6872 casos, alcanzado un 82% de cumplimiento en relacion
a la estimacion.

Para la coinfeccién TB/VIH, la estimacion fue de 1200 casos nuevos, el pais notific6 764
casos, alcanzando el 64% de las proyecciones de OMS; con respecto a la notificacion de
casos resistentes a los medicamentos antituberculosis se notificaron a nivel nacional 401
casos TBDMR, que representa una tasa de incidencia de 2 por 100 000 habitantes.

De acuerdo a la cohorte de tratamiento de TB sensible para el afio 2021, la tasa de éxito es
de 69,2% a nivel nacional; y la tasa de mortalidad es de 1.8 por 100 000 habitantes.

El pais se encuentra expandiendo el acceso al diagndstico precoz de la TB con nuevos
métodos recomendados por OMS tanto para identificar al Mycobacterium tuberculosis, asi
como resistencia a los medicamentos, actualmente se ha equipado a escala nacional
equipos tecnolégicos para el diagnostico de TB a través de biologia; asi como el uso del
reactivo LAM en todo el territorio ecuatoriano para el diagnéstico de TB, en poblacién VIH
con enfermedad avanzada.

Tomando en cuenta los pilares de la Estrategia Fin de la TB planteada por la OMS y el Plan
Decenal de Salud, y enmarcados en la metodologia vigente, para produccion de
documentos basados en la mejor evidencia cientifica disponible, se ha realizado la
adaptacion de la Guia de Practica Clinica de OMS, a través de metodologia GRADE.
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3. Objetivos

3.1.  Objetivo General

e Proveer recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible sobre
métodos de tamizaje y diagnéstico para la deteccion Mycobacterium tuberculosis y la
presencia 0 ausencia de mutaciones en genes asociados con la resistencia a los
medicamentos antituberculosis, para contribuir con el diagndstico temprano y reducir la
carga de la enfermedad, la morbilidad y la mortalidad de las personas que padecen TB.

3.2.  Objetivos Especificos

e Proveer recomendaciones para el tamizaje de TB en poblacion infantil y adulta.
e Proveer recomendaciones para el diagnéstico de enfermedad tuberculosis y de
resistencia a los medicamentos en poblacion infantil y adulta.

4. Alcance

El presente documento, es de obligatorio cumplimiento para todo el Sistema Nacional de Salud,
y estd dirigida a todos los profesionales involucrados en el tamizaje, diagnéstico y seguimiento
de la TB en poblacién infantil, poblacion adulta y poblacion seropositiva, en los diferentes
niveles de atencion del Sistema Nacional de Salud.

En su aplicacion, en la préactica asistencial en salud se debe considerar el juicio clinico del
profesional, las necesidades y preferencias individuales de cada paciente, la mejor evidencia
cientifica disponible, asi como los recursos disponibles y la normativa vigente.

5. Glosario de términos

Adolescente: persona de entre 10 y 19 afios (1).
Adulto: persona mayor de 19 afios (1).

BlUsqueda activa de casos de tuberculosis: deteccion y pruebas iniciadas por el proveedor
en las comunidades mediante equipos mdviles, a menudo utilizando radiografias moviles y
pruebas moleculares rapidas. El término a veces se utiliza de manera sinénima con "deteccion
sistemética"(2).

Blsqueda ampliada de casos de tuberculosis: informacion o educacion sobre la salud o
campafas de concientizacion para proporcionar informacion sobre qué tipo de comportamiento
de busqueda de atencion médica es apropiado cuando las personas experimentan sintomas de
TB. Este tipo de busqueda de casos puede combinarse con la mejora del acceso a servicios de
diagnostico. La bisqueda ampliada de casos puede o no combinarse con la deteccion (2).
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Busqueda pasiva de casos: un camino iniciado por el paciente para el diagnéstico de TB que
implica: (1) una persona con enfermedad de TB que experimenta sintomas que reconoce como
graves; (2) la persona tiene acceso y busca atencién, y se presenta espontdneamente en una
instalacion de salud adecuada; (3) un trabajador de salud que evalGa correctamente que la
persona cumple con los criterios de TB presuntiva; y (4) el uso exitoso de un algoritmo de
diagnéstico con suficiente sensibilidad y especificidad para diagnosticar la TB (2).

Caso indice de TB: persona identificada inicialmente de cualquier edad con TB nueva o
recurrente en un hogar especifico u otro entorno comparable en el que otros pueden haber
estado expuestos. Un caso indice es la persona en la que se centra la investigacion de
contactos, pero no necesariamente es el caso fuente (1).

Contacto en el hogar: persona que ha compartido el mismo espacio de vida cerrado que el
caso indice durante una o mas noches o periodos frecuentes o extendidos durante el periodo
de 3 meses antes del inicio del tratamiento actual (1).

Contacto: cualquier persona que haya estado expuesta a una persona con tuberculosis (1).

Entorno con alta transmisiéon de TB: entorno con una alta frecuencia de personas con TB
activa no detectada o no diagnosticada, o donde hay pacientes con TB infecciosa y hay un alto
riesgo de transmision de la TB. Los pacientes con TB son mas contagiosos cuando no reciben
tratamiento o estdn mal tratados. La propagacién se aumenta mediante procedimientos que
generan aerosoles y la presencia de individuos altamente susceptibles (1).

Grupos de riesgo: cualquier grupo de personas en el que la prevalencia o incidencia de TB
sea significativamente mayor que en la poblacion general (2).

Infeccion por tuberculosis (ITB): estado de respuesta inmunitaria persistente a la
estimulacion por antigenos de M. tuberculosis sin evidencia de TB activa clinicamente
manifiesta. Esto se refiere en ocasiones como infeccién por TB. No hay una prueba estandar
de oro para la identificacion directa de la infeccion por M. tuberculosis en humanos. La mayoria
de las personas infectadas no tienen signos ni sintomas de TB, pero estan en riesgo de
desarrollar la enfermedad activa (1).

Investigacién de contactos: proceso sistematico para identificar personas con TB no
diagnosticada previamente entre los contactos de un caso indice. La investigacion de contactos
consiste en la identificacion y priorizacién, asi como la evaluacién clinica. También puede
incluir pruebas para la infeccion por TB para identificar candidatos al tratamiento preventivo de
laTB (1).

Lactante: niflo menor de 1 afio (12 meses) de edad (1).

Nifio: persona menor de 10 afos (1).

Personas que usan drogas: personas que consumen sustancias psicoactivas de forma
perjudicial o peligrosa, lo que puede afectar negativamente la salud, la vida social, los recursos

y la situacion legal del usuario (1).

Prueba de tamizaje, examen o procedimiento para la enfermedad de tuberculosis: una
prueba, examen u otro procedimiento utilizado para distinguir a las personas con una alta
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probabilidad de tener la enfermedad de TB de las personas que tienen una probabilidad muy
baja de tenerla. Una prueba de tamizaje no esta destinada a ser diagnostica. Las personas con
resultados positivos en una prueba de tamizaje deben someterse a una evaluacion adicional,
dependiendo del algoritmo de tamizaje utilizado (2).

Segundo tamizaje: una segunda prueba de tamizaje, examen u otro procedimiento realizado
en personas cuyos resultados fueron positivos durante el tamizaje inicial (2).

Tamizaje inicial: la primera prueba de tamizaje, examen u otro procedimiento aplicado a la
poblacién elegible para el tamizaje (2).

Tamizaje repetido: esto se refiere a la realizacién de una nueva prueba de tamizaje en la
misma poblacién en un intervalo determinado(2).

Tamizaje sistematico para la enfermedad de tuberculosis: la identificacion sistematica de
personas en riesgo de enfermedad de tuberculosis, en un grupo objetivo predeterminado,
mediante la evaluacion de sintomas y el uso de pruebas, exdmenes u otros procedimientos que
pueden aplicarse radpidamente. Para aquellos que den positivo en la prueba de tamizaje, el
diagnostico debe establecerse mediante una o varias pruebas de diagnéstico y evaluaciones
clinicas adicionales (2).

TB bacteriol6gicamente confirmada: TB diagnosticada en una muestra biol6gica mediante
baciloscopia, cultivo o una prueba molecular aprobada por la OMS (1).

Tuberculosis (TB): el estado de enfermedad causado por M. tuberculosis. En este documento,
comunmente se le llama TB "activa" o TB "enfermedad" para distinguirla de la infeccion por TB

(1).
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6. Abreviaturas y siglas

Direccion: !
Cadigo post
Teléfono:

CIM: concentracion inhibitoria minima

Ministerio de Salud Pablica

FIND: Fundacion para la Obtencion de Medios de Diagnéstico Innovadores (por su Fondo
Mundial Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria

IGRA: ensayo de liberacion de interferbn gamma

ITB: infeccion por tuberculosis

LAM-ICL: prueba de determinacion del
inmunocromatografia

LCR: liquido cefalorraquideo

MSP: Ministerio de Salud Publica

MTB: Mycobacterium tuberculosis

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
PPD: prueba cutanea de tuberculina

PPL: personas privadas de libertad

RIF: rifampicina

TB: tuberculosis

TB-DR: tuberculosis farmacorresistente
TB-MDR: tuberculosis multirresistente
TB-RR: tuberculosis resistente a la rifampicina
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

JL 1Jn be Nan y Av. Amaru Nan
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7. Resumen de las recomendaciones

Diagndstico de infeccion por tuberculosis (ITB)

e Recomendacion 1: Se recomienda realizar la prueba cutdnea de tuberculina (PPD) o el
ensayo de liberacién de interferon-gamma (IGRA) en nifios, adolescentes y adultos para
detectar la ITB. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia baja.

Tamizaje de TB en grupos prioritarios

e Recomendaciéon 2: Se recomienda realizar la detecciéon sistematica de la enfermedad
de tuberculosis entre los contactos de un caso indice de TB. Recomendacion fuerte,
certeza de la evidencia baja.

e Punto de buena practica: En nifios menores de cinco afios contacto de un caso indice
de TB se debe descartar la TB activa.

¢ Recomendacién 3: Se recomienda realizar la deteccién sistematica de la enfermedad
de tuberculosis en entornos penitenciarios. Recomendacién fuerte, certeza de la
evidencia moderada.

e Recomendacion 4: En los nifios y adolescentes < 15 afos que son contactos cercanos
de un caso de TB se recomienda realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad por
TB mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso
insuficiente. Recomendacioén fuerte, certeza de la evidencia moderada.

¢ Recomendacion 5: Se recomienda utilizar la radiografia de térax, en conjunto con las
herramientas disponibles en el tamizaje de la enfermedad por TB en los nifios y
adolescentes que son contactos de un caso de TB. Recomendacién fuerte, certeza de
la evidencia baja.

e Recomendacion 6: Se recomienda realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad
por TB mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, sudoraciéon nocturna o
ganancia de peso insuficiente en los nifios y adolescentes VIH+ que son contactos
estrechos de un caso de TB. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia baja.

Pruebas moleculares como prueba inicial para el diagnoéstico de la TB

e Recomendacion 7: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencion en unidades de
salud. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.
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e Recomendacion 8: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
nifios con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencion en unidades de
salud. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

e Recomendacion 9: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencién en unidades
de salud. Recomendacién fuerte, certeza de evidencia baja.

e Recomendacién 10: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la
rifampicina en nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion
en unidades de salud. Recomendacion fuerte, certeza de evidencia baja.

e Recomendacion 11: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial de diagnéstico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
lugar de los métodos microbioldgicos convencionales. Recomendacién fuerte, certeza
de la evidencia moderada.

Nota: Es posible utilizar las diferentes plataformas disponibles para la realizacion de pruebas
moleculares en el diagnéstico de la TB (ver anexo 31).

Pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos para el diagnéstico de la
resistencia a medicamentos antituberculosis.

e Recomendacion 12: Se recomienda usar las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos para el diagnéstico de la resistencia a la isoniacida en personas con signos y
sintomas de TB. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

e Recomendacion 13: Se recomienda usar las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos de baja complejidad para el diagnostico de la resistencia a fluoroguinolonas
en personas con signos y sintomas de TB. Recomendacién fuerte, certeza de la
evidencia moderada.

Nota: Es posible utilizar las diferentes clases de tecnologias y productos evaluados para el
diagnéstico molecular de la TB (ver anexo 32).

Prueba de determinacién del lipoarabinomanano en orina mediante
inmunocromatografia de flujo lateral (LAM - ICL).

e Recomendacién 14: Se recomienda utilizar LAM - ICL en el diagnéstico de la TB en
todos los adultos y nifios VIH+ con signos y sintomas de TB. Recomendacién fuerte,
certeza de la evidencia baja.
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e Recomendacion 15: Se recomienda utilizar LAM - ICL en el diagnéstico de TB en todos
los adultos y nifios VIH+ con un contaje de CD4 menor a 200 cel/ml,
independientemente de los signos y sintomas. Recomendacion fuerte, certeza de la
evidencia baja.

8. Declaracion de financiamiento

Se declara que a través de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS), se brindé la consultoria
de un experto metoddlogo para la construccion de la presente guia.

9. Declaracion de conflictos de interés

Los participantes han declarado no tener conflicto de interés para la construccion de la presente
guia.

10. Metodologia

La metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), es un enfoque sistematico, que puede ser aplicado en la elaboracién de Guias de
Practica Clinica, evaluando la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones (60).

El proceso de construccion comienza con la definicion de las preguntas clinicas (PICO),
revision de evidencia relevante local e internacional, evaluacion y sintesis de la evidencia,
formulacién y graduacion de las recomendaciones complementado los marcos EtD.

La fuerza de las recomendaciones se clasifica en dos categorias: fuerte (a favor o en contra) y
condicional (a favor o en contra) de la intervencion. (Tabla 1, Tabla 2).

El presente documento es una adaptacién de la evidencia actual que presentan las directrices
de OMS/OPS para el manejo del tratamiento de tamizaje y diagndstico de TB, para lo cual se
recibi6 la autorizacion de adaptacion y el apoyo técnico de un consultor metodolégico para tal
fin.
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Tabla 1. Certeza de la evidencia

Ministerio de Salud Pablica

Certeza de la Definicion
evidencia
oooo Es muy improbable que investigaciones adicionales
Alta cambien la confianza en la estimacién del efecto.
oooo Es probable que investigaciones adicionales tengan un
Moderada impacto importante en la confianza en el efecto y
puedan cambiar la estimacion.
0000 Es muy probable que investigaciones adicionales
Baja tengan un impacto importante en la confianza en la
estimacion del efecto y puedan cambiar la estimacion.
0000 Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.
Muy baja

Fuente: Balshem, et al. 2011; Andrews et al. 2013; WHO, 2022. (4-6)

Tabla 2. Graduacion de recomendaciones

Perspectiva

Recomendacion fuerte

Recomendacién condicional

Pacientes

La mayoria de las personas en
esta situacién desearian seguir
el curso de accién recomendado
y solo una pequefia proporcion
no lo haria. Es poco probable
que se necesiten herramientas
de decision formales para
ayudar a las personas a tomar
decisiones coherentes con sus
valores y preferencias.

La mayoria de las personas en
esta situacién desearian seguir
el curso de accion sugerido,
pero muchas no lo harian.

Profesionales de la salud

La mayoria de las personas
deberian recibir la intervencion.
El cumplimiento de esta
recomendacion de acuerdo con
las pautas podria utilizarse
como criterio de calidad o
indicador de desempefio.

Se debe reconocer que se
dispone de diferentes opciones
de tratamiento apropiadas para
pacientes individuales y que
existe el compromiso de ayudar
a los pacientes a llegar a una
decision de tratamiento
coherente con sus valores y
preferencias.

Formuladores de politicas

La recomendacién puede ser
adoptada como politica en la
mayoria de situaciones.

La elaboracién de politicas
requerird un debate sustancial y
la participacion de diversos
actores.

Fuente: Balshem H, et al. 2011 & Andrews J, et al. 2013 (3,4).
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11. Preguntas Clinicas (PICO) y Recomendaciones para Tamizaje y
Diagndéstico de la Tuberculosis

11.1. Diagnéstico de infeccién por tuberculosis (ITB)

Pregunta PICO 1: En adultos y nifios sin TB activa o terapia preventiva, ¢,Cuales son las
pruebas que se pueden utilizar para realizar el diagnéstico de la ITB? (ver anexo 1 tabla
SoF) (ver anexo 2 tabla EtD)

e Recomendacién 1: Se recomienda realizar la prueba cutanea de tuberculina (PPD) o el
ensayo de liberacién de interferon-gamma (IGRA) en nifios, adolescentes y adultos para
detectar la ITB. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

Una revisidn sistematica tuvo como objetivo comparar la capacidad de IGRA y PPD para
predecir el desarrollo de la tuberculosis activa (TB) en paises con altas tasas de incidencia de
TB. Esta revision incluyé estudios que compararon directamente IGRA y PPD en la misma
poblacién. Se identificaron cinco estudios de cohorte prospectivos que involucraron a 7 769
participantes, incluyendo a personas que viven con VIH, mujeres embarazadas, adolescentes,
trabajadores de la salud y contactos domésticos, con tres estudios realizados en Sudéfrica y
dos en India (5-9).

Los resultados mostraron que la razén de riesgo agrupada para IGRA fue ligeramente mayor
gue la de PPD; sin embargo, los intervalos de confianza para ambas pruebas se superpusieron,
y la evidencia de su efectividad en poblaciones especificas en riesgo fue limitada. La evidencia
revisada y las recomendaciones realizadas se aplican Unicamente a los dos IGRAs disponibles
comercialmente (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube y T-SPOT®.TB). Se concluyé que no hay
evidencia sélida que respalde la preferencia de una prueba sobre la otra para predecir la
progresion de la enfermedad activa por TB. La realizacion de PPD puede ser mas factible en
entornos con recursos limitados, pero la falta de abastecimiento a nivel global reduce su
disponibilidad. Se recomendé IGRA y PPD como opciones equivalentes, con ventajas y
desventajas relativamente similares, prefiriéndose realizar IGRA en entornos donde sea
posible. Es importante recalcar que los resultados falsos negativos podrian ocurrir con ambas
pruebas, especialmente en nifios pequefios e individuos inmunocomprometidos. (10-12)

Subpoblaciones

La vacunacién con BCG puede causar conversion de la prueba cutanea de tuberculina,
indicador clave de la infeccién por tuberculosis, pero este efecto tiende a disminuir con el
tiempo. Esta vacuna no interfiere con el IGRA, que es la prueba diagndstica de eleccion para la
tuberculosis en pacientes mayores de 4 afios que han recibido BCG. Aunque la eficacia de la
vacuna es controvertida, los estudios sugieren que es efectiva para prevenir complicaciones de
la tuberculosis diseminada en nifios pequeiios (13).
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Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados Yy/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.2. Tamizaje de TB en grupos prioritarios

11.2.1 Tamizaje de TB en contactos cercanos de un caso indice de TB

Pregunta PICO 2: El tamizaje sistematico de la enfermedad por TB, comparado a la
deteccién pasiva de casos, ¢Debe efectuarse en familiares y contactos cercanos de una
persona afectada con TB? (ver anexo 3 Tabla SoF) (ver anexo 4 Tabla EtD)

¢ Recomendacién 2: Se recomienda realizar la deteccién sistematica de la enfermedad
de tuberculosis entre los contactos de un caso indice de TB. Recomendacion fuerte,
certeza de la evidencia baja.

e Punto de buena practica: En nifios menores de cinco afios contacto de un caso indice
de TB se debe descartar la TB activa.

Resumen de Hallazgos

Los grupos poblacionales con factores de riesgo para la TB son aquellas con mayor riesgo de
infectarse y presentar resultados poco favorables de salud debido a los determinantes en su
entorno. Estos determinantes generan o refuerzan la estratificacion social, como las
desigualdades socioecondmicas, el crecimiento de la poblacién y la urbanizacion. Estos
incluyen viviendas precarias, pobreza y desnutriciobn, que determinan de manera directa la
exposicion al riesgo, la vulnerabilidad y la capacidad de recuperarse después de contraer la
enfermedad. Estos factores de riesgo no se excluyen mutuamente y a menudo se influyen entre
si (12).

Los estudios observacionales realizados durante 2013-2020 sugieren que la deteccion de TB
realizada entre poblaciones afectadas por factores de riesgo estructurales puede aumentar
inicialmente las notificaciones de casos de TB y disminuir la prevalencia de TB; sin embargo,
todos los estudios tenian un alto riesgo de sesgo (14).

Para acceder efectivamente y cubrir a las poblaciones en riesgo descritas en este apartado, las
intervenciones de deteccion deben extenderse a las comunidades donde estas poblaciones
residen y trabajan, con enfoque en los contactos cercanos de un caso indice de TB. Esto se
debe a que el acceso al sistema de salud es limitado o nulo para estos grupos. Vale la pena
sefialar que, la lista de poblaciones potencialmente afectadas descrita en esta recomendacion
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puede ser aplicable a otros grupos con alto riesgo de tuberculosis y acceso limitado a una
atencion médica de calidad. Debido a la falta de evidencia disponible sobre los intervalos
optimos de tamizaje, el intervalo de tamizaje debera estar guiado en funcién de la factibilidad
de diferentes pruebas. Siempre que sea posible, el tamizaje comunitario debe integrarse con
otros métodos diagnosticos o factores de riesgo; asi como también, con actividades de
promocion de la salud y apoyo social (1).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemédticas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.3. Tamizaje de TB en centros penitenciarios.

Pregunta PICO 3: El tamizaje sistemético de la enfermedad por TB, comparado a la
deteccion pasiva de casos, ¢Debe efectuarse en carceles y centros penitenciarios? (ver
anexo 5 Tabla SoF) (ver anexo 6 Tabla EtD)

¢ Recomendacién 3: Se recomienda realizar la deteccién sistematica de la enfermedad
de tuberculosis en entornos penitenciarios. Recomendacién fuerte, certeza de la
evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Las personas dentro de instituciones penitenciarias enfrentan un mayor riesgo de infeccién por
tuberculosis (TB) que la poblacién general y a un acceso limitado a los servicios de salud. Las
estadisticas indican que la incidencia de TB entre las personas privadas de libertad es 23 veces
mayor que la de la poblacion general. Investigaciones recientes han demostrado que los
programas de tamizaje en las prisiones pueden llevar a una deteccién temprana, un aumento
general en la deteccién de casos y una reduccion en la prevalencia de la TB (15). Un estudio
encontré que las personas con TB en prisiones cuya enfermedad fue detectada a través del
tamizaje, tenian menos probabilidades de estar en una etapa avanzada de la enfermedad que
aquellos diagnosticados a través de servicios de busqueda pasiva de casos (16).

Otros dos estudios demostraron que el tamizaje de la TB en las prisiones podria disminuir la
prevalencia de la enfermedad en estas instituciones. Ademas, un ensayo establecié que el
tamizaje en las prisiones podria aumentar la deteccion de casos en mas del 50%. Teniendo en
cuenta esta nueva evidencia y el alto riesgo de TB en esta poblacién, se recomienda
firmemente promover la deteccion de la TB en este grupo. La implementacion de programas de
tamizaje en las prisiones puede aumentar potencialmente el acceso a la atenciébn médica y
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promover la equidad, especialmente en entornos donde los servicios de atencién médica son
insuficientes (17,18).

Las personas privadas de libertad (PPL) y las personas que trabajan en prisiones y otras
instituciones penitenciarias estan en alto riesgo de exposicién a la TB y deberian ser elegibles
para su deteccion. Como minimo, el proceso de tamizaje deberia incluir el testeo al ingreso a
un centro de detencion, tamizaje anual y deteccion al salir del centro para prevenir la
reintroduccion de la TB a la comunidad en general. Se debe garantizar el tratamiento y el
seguimiento después de su liberacion. Esta estrategia debe complementarse con esfuerzos
para mejorar las condiciones de vida y proporcionar medidas de control de infecciones; y si es
posible, debe incluir la deteccion de otras enfermedades, como el VIH, y promover actividades
de promocién de la salud (19).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméaticas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.4. Tamizaje de TB en nifios y adolescentes < 15 aifos

Pregunta PICO 4: En los niinos y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de
un caso de TB, ¢Debe realizarse el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB
mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente?
(ver anexo 7 Tabla SoF) (ver anexo 8 Tabla EtD)

¢ Recomendacion 4: En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos cercanos
de un caso de TB se debe realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB
mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente.
Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

La deteccién de casos es un paso crucial en el continuo de atencién de nifios con TB. Sin
embargo, la mayoria de los nifios que mueren por TB nunca son diagnosticados. En 2019, los
nifos y adolescentes menores de 15 afios representaron el 12% de la incidencia de TB, pero el
16% de los 1,4 millones de muertes por TB estimadas, determinando la necesidad urgente de
mejorar la deteccién de casos y el acceso al tratamiento oportuno, con especial interés en
aquellos que presentan alto riesgo de infeccion. Esta recomendacién se enfoca en dos
subpoblaciones de nifios que requieren deteccién de TB pero que carecen de un enfoque de
deteccidn estandar: nifios y adolescentes menores de 15 afios que son contactos cercanos de
personas infectadas con TB y nifios menores de 10 afios que viven con VIH. Los adolescentes
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con VIH de 10 a 19 afios estan cubiertos en las recomendaciones que seran abordadas
posteriormente en el tamizaje de personas con VIH, mientras que los contactos mayores de 15
afios se abordan en la recomendacién anterior sobre herramientas de deteccion (20).

Para respaldar esta recomendacion se compararon los datos de una revisidn sistematica de
multiples métodos de deteccion de TB en nifios y adolescentes frente a un estandar de
referencia microbiolégico o compuesto. Dado que las pruebas bacteriolégicas para TB son
dificiles de aplicar en este grupo poblacional, se utiliza comunmente un estdndar de referencia
compuesto para evaluar la precision diagnostica en este grupo etario (2,20)

Se realizo la revision de cuatro estudios con un total de 2 695 participantes para evaluar el
rendimiento del tamizaje de sintomas mas la radiografia de térax en nifios y adolescentes
menores de 15 aflos que son contactos cercanos de personas con tuberculosis activa. Los
resultados demostraron que, el tamizaje de sintomas, determinado mediante la presencia de
tos, fiebre o falta de aumento de peso (donde la presencia de cualquier sintoma se considera
positiva) tuvo una sensibilidad agrupada del 0,89 (IC del 95%: 0,52-0,98) y una especificidad
agrupada del 0,69 (IC del 95%: 0,51-0,83) en comparacién con un estandar de referencia
compuesto (2,20).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

Pregunta PICO 5: En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de
un caso de TB, ¢ Debe utilizarse la radiografia de térax en el tamizaje de la enfermedad
por TB? (ver anexo 9 Tabla SoF) (ver anexo 10 Tabla EtD)

e Recomendacion 5: Se recomienda utilizar la radiografia de térax, en conjunto con las
herramientas disponibles en el tamizaje de la enfermedad por TB en los nifios y
adolescentes que son contactos de un caso de TB. Recomendacién fuerte, certeza de
la evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

De cuatro estudios que incluyé a 2 550 participantes, se concluye que la radiografia de térax
gue presenta anormalidades sugestivas de TB y que es tomada como prueba positiva tuvo una
sensibilidad agrupada del 0,84 (IC del 95%: 0,70-0,92) y una especificidad agrupada del 0,91
(IC del 95%: 0,90-0,92) en comparacion con un estandar de referencia compuesto en la misma
poblacion (2,21).
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Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados Yy/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.5. Tamizaje de TB/VIH en nifios y adolescentes < 15 afos.

Pregunta PICO 6: En los nifos y adolescentes < 15 anos VIH POSITIVO que son
contactos estrechos de un caso de TB, ¢Debe realizarse el tamizaje sisteméatico de la
enfermedad por TB mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, sudoracion
nocturna o ganancia de peso insuficiente? (ver anexo 11 Tabla SoF) (ver anexo 12 Tabla
EtD)

e Recomendacion 6: Se recomienda realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad
por TB mediante un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, sudoraciéon nocturna o
ganancia de peso insuficiente en los nifios y adolescentes VIH+ que son contactos
estrechos de un caso de TB. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

La infeccién por TB continGa siendo la causa primaria de morbilidad y mortalidad asociada a
sida a nivel mundial a pesar de los importantes avances logrados en la terapia antirretroviral.
En 2019, la tuberculosis estuvo asociada a un estimado de 208 000 (30%) de muertes
relacionadas con sida. Las estimaciones mundiales demuestran una brecha del 44% en la
deteccion de tuberculosis asociada entre las personas que viven con VIH/sida (22).

Uno de los componentes clave de la cascada de atencion a adolescentes y adultos que viven
con VIH es el tamizaje de los cuatro sintomas; presencia de tos, fiebre, sudoracién nocturna o
pérdida de peso. Esta es la Gnica estrategia de tamizaje recomendada por la OMS en poblacién
VIH positiva, desde su introduccién en el 2011, y que debe ser aplicada en cada encuentro
médico-paciente. Sin embargo, para verificar la aplicabilidad de esta estrategia en nifios
menores de 10 afios, se realizé el analisis de dos estudios que incluyeron a un total de 20 926
participantes 203 135 tamizajes, y se determind para el tamizaje combinado de sintomas una
sensibilidad combinada de 0.61 (IC del 95%: 0,58—0,64) y una especificidad combinada de 0,94
(IC del 95%: 0,86-0,98) (2).

Direccion: ! JL 1Jn be Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo pu

et M



e

i~ REPUBLICA Ministerio de Salud Pablica
52/ DEL ECUADOR

Tl

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados Yy/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.6. Pruebas moleculares como prueba inicial para el diagndéstico de la TB?

11.6.1. Diagnoéstico de la TB pulmonar en adultos

Pregunta PICO 7: En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan
atencion en unidades de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial para el diagnéstico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina
en lugar de los métodos microbiolégicos convencionales (Baciloscopia)? (ver anexo 13
Tabla SoF) (ver anexo 14 Tabla EtD)

e Recomendacion 7: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencion en unidades de
salud. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Xpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra) son pruebas moleculares rapidas recomendadas por la OMS
para la deteccién simultanea de la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina en personas con
signos y sintomas de tuberculosis en niveles mas bajos del sistema de salud. Con el objetivo
de determinar la precision diagnostica de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra para la tuberculosis y
resistencia a la rifampicina en adultos, se llevé a cabo una revision sistematica que incluy6 95
estudios: 86 estudios (42 091 participantes) evaluaron Xpert MTB/RIF para tuberculosis y 57
estudios (8 287 participantes) para resistencia a rifampicina. Estos estudios evaluaron Xpert
MTB/RIF, Xpert Ultra, o ambos versus cultivo y pruebas fenotipicas de sensibilidad para
resistencia a rifampicina (23—-30).

De los 86 estudios, 45 se llevaron a cabo en paises con alta carga de tuberculosis y 50 en
paises con alta carga de TB/VIH. La mayoria de los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo.

2 Nota: Es posible utilizar las diferentes plataformas disponibles para la realizacion de pruebas
moleculares en el diagndéstico de la TB (ver anexo 31).
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Para el diagnostico de TB, la sensibilidad y especificidad agrupadas de Xpert MTB/RIF fueron
del 85% (IC: 82% al 88%) y del 98% (IC: 97% al 98%), respectivamente (23—-30).

Para una poblacién de 1 000 personas en la que 100 tienen tuberculosis en cultivo, 103 darian
positivo en Xpert MTB/RIF y 18 (17%) no tendrian tuberculosis (falsos positivos); 897 darian
negativo en Xpert MTB/RIF y 15 (2%) tendrian tuberculosis (falsos negativos). De igual manera,
la sensibilidad de Xpert Ultra fue del 88% (IC: 85% al 91%) frente al 83% (IC: 79% al 86%) de
Xpert MTB/RIF; la especificidad de Xpert Ultra fue del 96% (IC: 94% al 97%) frente al 98% (IC:
97% al 99%) de Xpert MTB/RIF (1 estudio, 1 439 participantes; certeza de la evidencia
moderada). La sensibilidad agrupada de Xpert MTB/RIF fue del 98% (97% al 98%) en
participantes con baciloscopia positiva y del 67% (62% al 72%) en participantes con
baciloscopia negativa, pero cultivo positivo (45 estudios). La sensibilidad agrupada de Xpert
MTB/RIF fue del 88% (83% al 92%) en participantes VIH negativos y del 81% (75% al 86%) en
participantes VIH positivos; las especificidades fueron similares al 98% (97% al 99%) (14
estudios) (23-30).

En cuanto a la deteccibn de la resistencia a rifampicina, la sensibilidad y especificidad
agrupadas de Xpert MTB/RIF (IC 95%) fueron del 96% (94% al 97%) y del 98% (98% al 99%),
respectivamente (48 estudios, 8 020 participantes). Para una poblacién de 1 000 personas en
la que 100 tienen tuberculosis resistente a rifampicina, 114 darian positivo para tuberculosis
resistente a rifampicina y 18 (16%) no tendrian resistencia a rifampicina (falsos positivos); 886
darian negativo para tuberculosis resistente a rifampicina y cuatro (0,4%) tendrian resistencia a
rifampicina (falsos negativos). La sensibilidad de Xpert Ultra (intervalo de confianza del 95%
(C) fue del 95% (90% al 98%) frente al 95% (91% al 98%) de Xpert MTB/RIF; la especificidad
de Xpert Ultra fue del 98% (97% al 99%) frente al 98% (96% al 99%) de Xpert MTB/RIF (1
estudio, 551 participantes) (23—30).

Se encontré que Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra son sensibles y especificos para diagnosticar la
TB y determinar la resistencia a rifampicina, lo cual es consistente con hallazgos previamente
reportados. Xpert MTB/RIF fue mas sensible para la tuberculosis en participantes con esputo
positivo que en aquellos con esputo negativo y en participantes VIH-negativos que VIH-
positivos. En comparacion con Xpert MTB/RIF, Xpert Ultra tuvo una sensibilidad mas alta y una
especificidad mas baja para la tuberculosis, y una sensibilidad y especificidad similares para la
resistencia a rifampicina (1 estudio). Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra proporcionan resultados
precisos y pueden permitir el inicio rapido del tratamiento para la tuberculosis multirresistente
(23-30).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.
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11.6.2. Diagnostico de la TB pulmonar en nifios

Pregunta PICO 8: En nifios con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién
en unidades de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial
para el diagnéstico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en lugar de los
métodos microbiolégicos convencionales? (ver anexo 15 Tabla SoF) (ver anexo 16 Tabla
EtD)

e Recomendacion 8: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
nifos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en unidades de
salud. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Resumen de hallazgos

Para evaluar la efectividad de Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en el diagnéstico de TB pulmonar en
nifios se realizé una revision sisteméatica que incluyé 43 estudios que evaluaron Xpert MTB/RIF
y tres estudios que evaluaron tanto Xpert Ultra como Xpert MTB/RIF. De estos, 42 estudios
evaluaron la efectividad en el diagnostico de tuberculosis pulmonar utilizando como estandar de
referencia el cultivo y un estudio evalu6 el diagnéstico de tuberculosis pulmonar utilizando solo
baciloscopia (29,31).

Para muestras de esputo, la sensibilidad agrupada de Xpert MTB/RIF y especificidad verificada
por cultivo fueron del 64,6% (55,3% a 72,9%) y del 99,0% (98,1% a 99,5%). Para otros tipos de
muestras (aspirado nasofaringeo y gastrico), la sensibilidad agrupada de Xpert MTB/RIF oscil6
entre el 45,7% y el 73,0%, y la especificidad agrupada oscilé entre el 98,1% y el 99,6%. De
igual manera, la sensibilidad agrupada de Xpert Ultra y especificidad verificada por cultivo
fueron del 72,8% (64,7% a 79,6%) y del 97,5% (95,8% a 98,5%). Para muestras nasofaringeas,
la sensibilidad (IC del 95%) y la especificidad (IC del 95%) de Xpert Ultra fueron del 45,7%
(28,9% a 63,3%) y del 97,5% (93,7% a 99,3%). En cuanto a la deteccion de la resistencia a
rifampicina, la sensibilidad y especificidad agrupadas de Xpert MTB/RIF fueron del 90,0%
(67,6% a 97,5%) y del 98,3% (87,7% a 99,8%) (29,31).

Se encontré que la sensibilidad de Xpert MTB/RIF varia segun el tipo de muestra, siendo los
aspirados gastricos los que presentan la sensibilidad mas alta seguidos de los esputos. En
comparacion con Xpert MTB/RIF, la sensibilidad de Xpert Ultra en el esputo fue mayor y la
especificidad ligeramente menor. Xpert MTB/RIF fue preciso para la deteccién de resistencia a
rifampicina (29,31).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.
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Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacién se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.6.3. Diagnostico de la TB extrapulmonar en adultos

Pregunta PICO 9: En adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan
atencion en unidades de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la
rifampicina, en lugar de un estandar de referencia microbiolégico? (ver anexo 17 Tabla
SoF) (ver anexo 19 Tabla EtD)

e Recomendacion 9: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba
inicial para el diagnostico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atenciéon en unidades
de salud. Recomendacién fuerte, certeza de evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

Para el andlisis de la deteccion de tuberculosis extrapulmonar se realiz6 una revision
sistemética de 65 estudios. Un total de 63 estudios (13 144 participantes) evaluaron Xpert
MTB/RIF, incluyendo cinco que evaluaron tanto Xpert MTB/RIF como Xpert Ultra. Los estudios
incluidos evaluaron Xpert MTB/RIF en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR), aspirado de
ganglios linfaticos, biopsia de ganglios linfaticos, liquido pleural, orina, liquido sinovial, liquido
peritoneal, liquido pericardico y sangre. De los 65 estudios, 39 (60%) se llevaron a cabo en
paises con alta carga de tuberculosis y 41 (63%) en paises con alta carga de tuberculosis y
VIH. El riesgo de sesgo se consider6 bajo en el pardmetro de seleccion de pacientes, prueba
indice, flujo y tiempo; y alto o poco claro en el estandar de referencia debido a que muchos
estudios descontaminaron las muestras estériles antes de la inoculacion en cultivo. En cuanto a
la aplicabilidad, en la seleccion de pacientes, se expres6 preocupaciéon alta o poco clara en la
mayoria de los estudios porque los participantes fueron evaluados exclusivamente como
pacientes hospitalizados en centros de atencién terciaria, o los entornos clinicos no estaban
claros (29,32).

La sensibilidad combinada de Xpert (definida por cultivo) varié segun los diferentes tipos de
muestras (31% en tejido pleural a 97% en liquido sinovial o articular); la sensibilidad de Xpert
fue > 80% en orina, liquido sinovial o articular y tejido. La especificidad combinada de Xpert
(definida por cultivo) varié menos que la sensibilidad (82% en tejido sinovial o articular a 99%
en liquido pleural y orina). La especificidad de Xpert fue = 98% en liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, orina y liquido peritoneal (29,32).

La sensibilidad y especificidad combinadas de Xpert en liquido cefalorraquideo frente al cultivo
fueron 71,1% (60,9% a 80,4%) y 98,0% (97,0% a 98,8%), respectivamente. Para una poblacion
de 1 000 personas donde 100 tienen meningitis por TB en cultivo, 89 serian positivos para
Xpert: de estos, 18 (20%) no tendrian TB (falsos positivos); y 911 serian negativos para Xpert:
de estos, 29 (3%) tendrian TB (falsos negativos) (29,32).
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Para la meningitis tuberculosa, la sensibilidad y especificidad Xpert ultra frente al cultivo fueron
del 90% (55% al 100%) y del 90% (83% al 95%), respectivamente (29,32).

En muestras de liquido pleural, la sensibilidad y especificidad combinadas de Xpert frente al
cultivo fueron del 50,9% (39,7% al 62,8%) y del 99,2% (98,2% al 99,7%), respectivamente.
Para una poblacién de 1 000 personas donde 150 tienen TB pleural en cultivo, 83 serian
positivas en Xpert: de estos, siete (8%) no tendrian TB (falsos positivos); y 917 serian
negativas en Xpert: de estos, 74 (8%) tendrian TB (falsos negativos) (29,32).

La sensibilidad y especificidad agrupadas de Xpert en orina frente al cultivo fueron del 82,7%
(69,6% a 91,1%) y del 98,7% (94,8% a 99,7%), respectivamente. Para una poblacién de 1 000
personas donde 70 tienen TB genitourinaria en cultivo, 70 serian positivas en Xpert: de estos,
12 (17%) no tendrian TB (falsos positivos); y 930 serian negativas en Xpert: de estos, 12 (1%)
tendrian TB (falsos negativos) (29,32).

La sensibilidad y especificidad agrupadas de Xpert para detectar la resistencia a rifampicina
fueron del 95,0% (89,7% a 97,9%) y del 98,7% (97,8% a 99,4%), respectivamente. Para una
poblacion de 1 000 personas donde 125 tienen TB resistente a rifampicina, 120 serian positivas
para TB resistente a rifampicina: de estos, 11 (9%) no tendrian resistencia a rifampicina (falsos
positivos); y 875 serian negativas para TB resistente a rifampicina: de estos, 6 (1%) tendrian
resistencia a rifampicina (falsos negativos) (29,32).

La sensibilidad de Xpert varia en diferentes especimenes extrapulmonares mientras que, para
la mayoria de los especimenes, la especificidad es alta. La prueba rara vez arroja un resultado
positivo para personas sin TB (definida por cultivo). Xpert es preciso para la detecciéon de la
resistencia a rifampicina. Para personas con presunta meningitis tuberculosa, el tratamiento
debe basarse en el juicio clinico y no Gnicamente en un resultado de Xpert, como es practica
comun cuando los resultados de cultivo son negativos (29,32).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacién se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

11.6.4. Diagnostico de la TB extrapulmonar en nifios

Pregunta PICO 10: En nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan
atencion en unidades de salud, ¢(Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial para el diagnostico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la
rifampicina, en lugar de un estandar de referencia microbiolégico? (ver anexo 19 Tabla
SoF) (ver anexo 20 Tabla EtD)
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e Recomendacién 10: Se recomienda emplear la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la
rifampicina en nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion
en unidades de salud. Recomendacion fuerte, certeza de evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

Para evaluar la deteccion de la TB extrapulmonar, se incluyeron estudios que analizaron la
exactitud diagndstica de Xpert MTB/RIF en nifios con signos o sintomas de TB ganglionar o
meningitis tuberculosa. Para el diagnodstico de la TB ganglionar, seis estudios (210
participantes) evaluaron Xpert MTB/RIF en comparacién con baciloscopia o cultivo en muestras
de ganglios linfaticos. Dos estudios (105 participantes) evaluaron Xpert MTB/RIF en
comparacion con un estandar de referencia compuesto para la TB ganglionar. Para la
meningitis tuberculosa, seis estudios (241 participantes) evaluaron Xpert MTB/RIF en
comparacion con el cultivo del LCR. Ademas, dos estudios (155 participantes) evaluaron Xpert
MTB/RIF en comparacién con un estandar de referencia compuesto que incluia un diagnéstico
clinico de la meningitis tuberculosa. La certeza de la evidencia se consideré muy baja para la
sensibilidad y baja para la especificidad de la deteccién tanto de la TB ganglionar como de la
meningitis tuberculosa. No se identificaron estudios que evaluaran la exactitud de Xpert Ultra
para detectar la TB ganglionar o la meningitis tuberculosa (29,31).

Para deteccibn de meningitis tuberculosa en muestras de liquido cefalorraquideo, la
sensibilidad y especificidad combinadas de Xpert MTB/RIF, verificadas por cultivo, fueron del
54,0% (IC del 95%: 27,8% a 78,2%) y del 93,8% (IC del 95%: 84,5% a 97,6%). En el
diagnostico de tuberculosis ganglionar en aspirados o biopsias de ganglios linfaticos, la
sensibilidad y especificidad combinadas de Xpert MTB/RIF, verificadas por cultivo, fueron del
90,4% (IC del 95%: 55,7% a 98,6%) y del 89,8% (IC del 95%: 71,5% a 96,8%),
respectivamente. Ademas, en la detecciébn de resistencia a rifampicina, la sensibilidad y
especificidad combinadas de Xpert MTB/RIF fueron del 90,0% (67,6% a 97,5%) y del 98,3%
(87,7% a 99,8%) (29,31).

Finalmente, en nifios con diagndstico presuntivo de meningitis tuberculosa, las decisiones de
tratamiento deben basarse en la totalidad de la informacién clinica y no se debe retrasar el
tratamiento basandose Unicamente en un resultado de Xpert MTB/RIF. El pequefio nimero de
estudios y participantes, especialmente para Xpert Ultra, limita la confianza en la precision de
estas estimaciones (29,31).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.
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Pregunta PICO 11: ¢(Debe ser usado Xpert MTB/RIF Ultra para el diagnostico de
tuberculosis pulmonar en adultos en la poblaciéon general luego de un tamizaje de
sintomas positivo o radiografia de térax con anormalidades o ambos en lugar de un
estandar de referencia microbiol6gico? (ver anexo 21 Tabla SoF) (ver anexo 22 Tabla EtD)

e Recomendacién 11: Se recomienda utilizar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como
prueba inicial de diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en
lugar de los métodos microbiolégicos convencionales. Recomendaciédn fuerte, certeza
de la evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Una revision sistematica evalué la exactitud de las pruebas Xpert MTB/RIF y Xpert Ultra en el
diagnéstico de la TB pulmonar en adultos (=15 afios) en la poblacién general. Se incluyeron
datos de estudios transversales de prevalencia de la TB activa, cuatro representativos a nivel
nacional y dos a nivel subnacional. En estos estudios se utilizaron muestras de esputo con las
gue se evaluaron las pruebas Xpert MTB/RIF o Xpert Ultra en comparacién con el patrén de
referencia del cultivo para el diagnéstico de TB. Para evaluar la deteccion de TB, se analizaron
las pruebas evaluadas en adultos (=215 afios) con alteraciones en la radiografia de térax o con
sintomas indicativos de una TB pulmonar, o con ambas cosas. En lo que respecta a la
deteccion de la TB pulmonar, se encontré un total de 6 estudios (29).

En el analisis se presentaron los resultados de cuatro estudios, con 11 488 participantes. Los
paises incluidos fueron en Myanmar, Sudafrica (proyecto TREATS) y Zambia (proyecto
TREATS). La prevalencia media de TB en esos paises era de 2,8% (intervalo: 1,6 6,7%).
Carécter indirecto: La poblacién de estos estudios de prevalencia difirié de la poblacion general
en lo que respecta a las pruebas previas (por ejemplo, el tamizaje de los sintomas se limit6 a la
tos durante 14 dias o mas) y a la disponibilidad de los resultados tanto del tamizaje de los
sintomas como de la radiografia de térax en la mayoria de los participantes incluidos. La
clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por el caracter indirecto. Imprecisién: Hubo
relativamente pocos participantes que contribuyeron a este analisis, y el intervalo de confianza
(IC) de 95% fue amplio. EI IC de 95% en torno a los positivos verdaderos y los negativos falsos
puede llevar a diferentes decisiones, dependiendo de los limites que se asuman. La
clasificacion de la evidencia se bajé un nivel por la imprecision. En general, se consider6 que la
certeza de la evidencia era baja en el caso de la sensibilidad y moderada en el caso de la
especificidad (29).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemédticas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.
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11.7. Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos para el diagnostico de la
resistencia a medicamentos antituberculosis?®

11.7.1. Diagnostico de la resistencia a la isoniacida

Pregunta PICO 12: En personas con signos y sintomas de TB, ¢Deben usarse las
pruebas de amplificacién de acidos nucleicos para el diagndéstico de la resistencia a la
isoniacida, en lugar de las pruebas de susceptibilidad fenotipicas? (ver anexo 23 Tabla
SoF) (ver anexo 24 Tabla EtD)

e Recomendacion 12: Se recomienda usar las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos para el diagnéstico de la resistencia a la isoniacida en personas con signos y
sintomas de TB. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Una revision sistemética que incluyé 18 estudios con 1 758 muestras para la prueba de
resistencia de isoniacida utilizando NAAT automatizados de complejidad moderada. De estos
18 estudios, nueve se realizaron con el test Abbott RealTime RIF/INH, tres con FluoroType
MTBDR, cuatro con BD MAX y dos con el test cobas MTB-RIF/INH. El estandar de referencia
para cada uno de estos estudios para la deteccion de resistencia fue la prueba de sensibilidad
fenotipica a medicamentos y un estandar de referencia compuesto con resultados de la prueba
de sensibilidad a medicamentos fenotipica y secuenciacién. Ocho (44%) de los 18 estudios
presentaban alto o incierto riesgo de sesgo, ya que no se informd sobre la seleccion de
participantes o se realizaron pruebas previas en las muestras incluidas. (33—49).

La sensibilidad general para la resistencia a la isoniacida en estos 18 estudios vari6 del 58% al
100% y la especificidad del 94% al 100%. La sensibilidad combinada fue del 86,4% (IC del
95%: 82,1-89,8%) y la especificidad combinada fue del 99,8% (IC del 95%: 98,3-99,8%). Para
detectar la resistencia a la isoniacida, la precision del diagnéstico de pruebas fenotipicas de
sensibilidad a medicamentos fue similar a la del estandar de referencia compuesto (33—49).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

3 Nota: Es posible utilizar las diferentes clases de tecnologias y productos evaluados para el
diagnéstico molecular de la TB (ver anexo 32).
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Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacién se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccién de esta guia.

11.7.2. Diagnostico de la resistencia a las fluoroquinolonas

Pregunta PICO 13: En personas con signos y sintomas de TB, ¢Deben usarse las
pruebas de amplificacién de acidos nucleicos de baja complejidad para el diagnéstico de
laresistencia a fluoroquinolonas, en lugar de las pruebas de susceptibilidad fenotipicas?
(ver anexo 25 Tabla SoF) (ver anexo 26 Tabla EtD)

e Recomendacion 13: Se recomienda usar las pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos de baja complejidad para el diagnostico de la resistencia a fluoroquinolonas
en personas con signos y sintomas de TB. Recomendacion fuerte, certeza de la
evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Tres estudios multinacionales realizados por Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND)
en Moldovia, Mumbai, Sudéafrica y New Delhi, con 1 337 participantes proporcionaron datos
para la evaluacién de la deteccién de resistencia a fluoroquinolonas. El estandar de referencia
para cada uno de estos estudios fue la deteccién de sensibilidad fenotipica a medicamentos
basada en cultivo. Cada centro de estudio en los estudios multinacionales se analiz6 como un
estudio separado (29,50).

Las estimaciones de especificidad fueron inconsistentes, del 84% (FIND, Mumbai), 91% (FIND,
Nueva Delhi) y mas del 96% para otros estudios. La heterogeneidad en las estimaciones de
especificidad no pudo ser explicada. En consecuencia, la certeza de la evidencia se redujo en
un nivel por inconsistencia; la calidad (certeza) de la evidencia se clasific6 como alta para la
sensibilidad y moderada para la especificidad (29,50).

La sensibilidad para la resistencia a fluoroquinolonas en estos tres estudios oscil6 entre el 83%
y el 100%, y la especificidad entre el 84% y el 100%. La sensibilidad agrupada fue del 93,1%
(IC del 95%: 88,0-96,1%) y la especificidad agrupada fue del 98,3% (IC del 95%: 94,5-99,5%)
(29,50).

Evidencia local

Se realizdé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.
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11.7.3 Prueba de determinacion del lipoarabinomanano en orina mediante
ensayos inmunocromatograficos de flujo lateral (LAM - ICL).

Pregunta PICO 14: ;Qué precision tiene la LAM - ICL en el diagnéstico de la TB en todos
los adultos y nifios VIH positivos con signos y sintomas de TB? (ver anexo 27 Tabla SoF)
(ver anexo 28 Tabla EtD)

e Recomendaciéon 14: Se recomienda utilizar LAM - ICL en el diagnéstico de la TB en
todos los adultos y nifios VIH+ con signos y sintomas de TB. Recomendacién fuerte,
certeza de la evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

El ensayo inmunocromatografico (flujo lateral) lipoarabinomanano en orina (Alere Determine™
TB LAM Ag AlereLAM), es una prueba comercial de uso en el punto de atencion que detecta
lipoarabinomanano, un lipopolisacarido que se encuentra presente en las paredes celulares de
las micobacterias, en personas con tuberculosis activa, tanto pulmonar como extrapulmonar
(51,52).

Bjerrum, et. al, realizaron una revision sistematica que resume la literatura actual sobre la
exactitud de esta prueba en el diagnéstico de la tuberculosis en personas que viven con el VIH,
y que esta siendo considerada como una prueba diagnéstica que puede utilizarse en
combinacién con las pruebas existentes para el diagndstico de la tuberculosis en personas
infectadas por VIH (51).

Se identificaron 15 estudios Unicos publicados que evaluaron la precisién del uso del ensayo de
lipoarabinomanano en adultos y se integraron nueve estudios recientes, identificados desde las
revisiones originales de la OMS y Cochrane en 2015 y 2016. Los estudios fueron clasificados
en dos grupos; “estudios con sintomaticos”, que incluyé a los estudios que evaluaron esta
prueba en participantes con signos y sintomas de TB, y "estudios con participantes no
seleccionados”, en el que se incluyeron los estudios que consideraron tanto a individuos con
sintomas de TB como a individuos sin sintomas de TB (es decir, registrados
independientemente de los sintomas). Todos los estudios se realizaron en paises con una alta
carga de TB/VIH. Para esta revision, se informd los resultados positivos de acuerdo con las
recomendaciones actualizadas del fabricante para la interpretacion de la prueba (clasificacion
de 1 a 4 basada en la intensidad de la banda) (29,51,52).

De los 15 estudios incluidos, ocho reportaron datos de precision de AlereLAM para el
diagnostico de la tuberculosis entre adultos que presentaban signos y sintomas de TB. Seis de
los estudios aportaron datos parciales o exclusivamente para pacientes hospitalizados. Segun
la evaluacion QUADAS-2, seis estudios (75%) tenian un alto riesgo de sesgo en el ambito de la
seleccién de participantes, y siete estudios (88%) tenian un alto riesgo de sesgo en el ambito
del estandar de referencia. En cuanto a la aplicabilidad, la mayoria de los estudios mostraron
una preocupacion baja en todos los ambitos. La sensibilidad y especificidad de AlereLAM
variaron segun el contexto y el recuento de células CD4 (29,51,52).

Los resultados de estos estudios indican que, en teoria, para una poblacion de 1 000 personas
en la que 300 tienen tuberculosis confirmada microbiolégicamente, 189 darian positivo en el
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AlereLAM: de ellas, 63 (33%) no tendrian tuberculosis (falsos positivos); y 811 serian
AlereLAM-negativos: de éstos, 174 (21%) tendrian TB (falsos negativos). Estratificada por
contexto, la sensibilidad combinada fue del 52% (40% a 64%) entre los pacientes
hospitalizados frente al 29% (17% a 47%) entre los pacientes ambulatorios. La especificidad
combinada fue menor entre los pacientes hospitalizados, 87% (78% a 93%), frente a 96% (91%
a 99%) entre los pacientes ambulatorios (29,51,52).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemédticas con 0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacién se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.

Pregunta PICO 15: ¢ Qué precision tiene la LAM - ICL en el diagnéstico de la TB en todos
los adultos y nifios VIH positivos, independientemente de los signos y sintomas de TB?
(ver anexo 29 Tabla SoF) (ver anexo 30 Tabla EtD)

e Recomendacion 15: Se recomienda utilizar LAM - ICL en el diagnéstico de TB en todos
los adultos y niflos VIH+ con un contaje de CD4 menor a 200 cel/ml,
independientemente de los signos y sintomas. Recomendacién fuerte, certeza de la
evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

De los 15 estudios incluidos en la revisién sistematica en paises con alta carga de TB-VIH,
siete proporcionaron datos de precision de AlereLAM para el diagnéstico de la tuberculosis
entre adultos no seleccionados que podian o no haber presentado sintomas de TB en el
momento de la inclusién (es decir, incluidos independientemente de los signos y sintomas de
TB). Los estudios se realizaron predominantemente en entornos ambulatorios entre pacientes
con recuentos de células CD4 mas elevados y menor prevalencia de TB en comparacién con
los estudios que evaluaban la presencia de TB entre pacientes sintomaticos. Los estudios
oscilaron entre el 19% al 91% de inclusion de participantes con sintomas. Segun lo evaluado
por QUADAS, cuatro estudios (57%) tenian un alto riesgo de sesgo en el ambito de la seleccion
de pacientes, y cinco estudios (71%) en el ambito del estandar de referencia. En cuanto a la
aplicabilidad, todos los estudios obtuvieron una puntuacién de preocupacion baja en todos los
dominios (29,51-57).

Para todos los entornos, la sensibilidad y especificidad agrupadas de AlereLAM fueron del 35%
(22% a 50%) y del 95% (89% a 96%), respectivamente (siete estudios, 3365 participantes (13%
con tuberculosis); certeza de la evidencia moderada para la sensibilidad y certeza de la
evidencia baja para la especificidad) (29,51-57).
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Los resultados de estos estudios indican que, teéricamente, para una poblacion de 1 000
personas en la que 100 tienen tuberculosis microbiolégicamente confirmada, 80 serian
AlereLAM-positivas: de éstas, 45 (56%) no tendrian tuberculosis (falsos positivos); y 920 serian
AlereLAM-negativas: de éstas, 65 (7%) tendrian tuberculosis (falsos negativos) (29,51-57).

Estratificada por contexto, la sensibilidad agrupada fue del 62% (41% a 83%) entre los
pacientes hospitalizados frente al 31% (18% a 47%) entre los pacientes ambulatorios. La
especificidad agrupada fue menor entre los pacientes hospitalizados, 84% (48% a 96%) frente
a 95% (87% a 99%) en pacientes ambulatorios (29,51-57).

Para todos los entornos, la estratificacion por recuento de células CD4, en participantes no
seleccionados con CD4 < 200 células por L, la sensibilidad y especificidad agrupadas de
AlereLAM fueron del 26% (9% a 56%) y del 96% (87% a 98%) (dos estudios). La sensibilidad
agrupada en participantes con un CD4 < 100 células por pL fue del 47% (30% a 64%) frente al
20% (10% a 35%) en participantes con CD4 > 100 células por L. La especificidad fue del 90%
(77% a 96%) en los participantes con una concentracion de CD4 < 100 células por uL y del
98% (95% a 99%) en los participantes con CD4 > 100 células por uL. Para otros valores de
CD4 se dispuso de datos limitados (29,51-57).

Evidencia local

Se realizé la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o0 sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los que
constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta guia.
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12. Anexos

Anexo 1. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 1.

¢Cudles son las pruebas de laboratorio que se pueden utilizar para realizar el
diagnostico delaITB?

Factores que afectan la certeza de la Efecto por 10 000
o g€ | Disefio __evidencia Sensibilidad: 0.94 (IC | ..
Desenlace oo de N ) Eviden | | Sedsgo 95%: 0.86,0.98) la evidencia
acie.ntes) estudio '§Z§’°o € in(;:ilré;ct siste c?;?(:ﬁ ub?ica Especificidad: 0.87 (IC
p 9 " ncia Paon. | 95%: 0.80;0.92)
Verdaderos Prevalencia (2%):
Positivos 1882 (1716;1954)
(Pacientes con Prevalencia (5%):
TB activa) No 4705 (1290;4885)
Falsos 7 estudios | Estudio No .
) . No es es Ningu ooro
1
negativos 251410 | observa | Serio serio? | serio es 4 no® Prevalencia (2%): 118 Moderado
(Pacientes pacientes cional 3 serio (46;284)
e(r:rlgzi?ii(a:r;;:ste Prevalencia (5%): 295
! (115;710)
negativos para
TB activa)
Verdaderos Prevalencia (2%):
negativos 85064 (78106;89866)
(Pacientes sin Prevalencia (5%):
TB activa) No 82460 (75715,87115)
Falsos 7 estudios | Estudio No es es No Ningu 0000
= -
(F;(;?:Iitel\rg?ess pzasc%eﬁeos Ogiir;/la Serio serio? | serio s:r?o“ no® Prevalencia (2%): Moderado
erréneamente 8 12936 (81341;19894)
clasificados Prevalencia (5%):
como positivos 12540 (7885;19285)
para TB activa)

Fuente y adoptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: Prevention. Tuberculosis preventive
treatment (1).

1.Limitaciones en el disefio del estudio (ver QUADAS-2): Alto riesgo de sesgo en la seleccion en un estudio (31). En todos los
estudios, menos de la mitad de los participantes recibié el estandar de referencia; la precision fue calculada bajo la asuncion de
que aquellos que no recibieron el estandar de referencia, tuvieron un cultivo o baciloscopia negativo (no TB activa).

2.Indirecto (ver QUADAS-2): Grado de preocupacion acerca de la aplicabilidad del estandar de referencia en dos estudios — la
evidencia no fue degradada.

3.Inconsistencia: Poca heterogeneidad para la sensibilidad y especificidad (basado en la inspeccion visual de los intervalos de
confianza).

4. Imprecision: Estimaciones precisas para sensibilidad y especificidad.

5.Sesgo en la publicacion: No aplicable (la base de evidencia para establecer sesgo de publicacién en estudios para determinar
precision de pruebas diagndsticas es muy limitada)
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No. Disefio Calidad Efecto Ceratez Imp?;tanc
estudios es?liljio Riesgo de ‘ Incon_sist ‘ Evic_iencia Ir_npre Relativo Efecto Absoluto (GRADE)
sesgo encia indirecta cision
A. Progresion a tuberculosis activa en individuos no tratados
PPD PPD PPD
5(N= Serio . RR=1.49 10 mas por
7675 PPD: - (0.79;2.80, IC | 1000
para Estudio 12= Isgrlo 95%) (de 4 menos 00
BK, s de Serio 64.4% | No es serio A 1= 64.4% a 37 mas) (0] Critico
N= cohorte (A1) IGRA: (A3) . IGRA IGRA Muy
7641 prospec 12= 22 RR=2.03 15 més por baja
para tivos 49.6% serio (1.18;3.50, IC | 1000
IGRA) (A2) (A%) 95%) (de 4 mas a
1= 49.6% 36 mas)
B. Andlisis de subgrupo: Progresion a TB activa en personas inmunocomprometidas (VIH y otras condiciones e
inmunosupresion)
PPD
2 (N= Estudio Serio E;E 164 39 més por
725 s de PPD: © 24,1'1 18 1000
para cohorte 12= M ey (de 46 menos | 10O
. . uy | 1C 95%) P
BK, prospec Serio 77.4% Serio serio | 12= 64.4% a 616 mas) (6] Critico
N= tivos (B1) IGRA: (B3) GRA. IGRA Muy
710 1>= ®4) | ! - 149 mas por baja
RR=4.07
para 78.7% (0.18;92.72 1000
IGRA) (B2) IC' 95’%)' ' (de 40 menos
a 4438 mas)
C. Analisis de subgrupo: Progresién a TB activa entre los contactos de casos de TB
PPD PPD
1(N= Seguim RR, Unico 14 mas por
1511 iento No estudio=1.31 | 1000
para prospec determi Seri (0.85;2.04, IC | (de 7 menos 00
BK, tivo Serio nado: Serio o 95%) a 45 mas) O Critico
N= (Cy) estudio (C3) (Cca) IGRA IGRA Muy
1498 Unico RR, Unico 28 mas por baja
para (C2) estudio=1.87 1000
IGRA) (1.12;3.11,IC | (dedmas a
95%) 69 més)
D. Andlisis de subgrupo: Progresion a TB activa entre profesionales de la salud en contacto con TB
PPD
2 (N= Seguim RR, Unico PPD
725 iento Alto No estudio=0.40 | 6 menos por
para prospec riesgo determi Muy (0.02;9.81,IC | 1000 100
BK, tivo de nado: Serio serio 95%) (de 9 menos (@) Critico
N= sesgo estudio (D3) (D4) IGRA a 82 mas) Muy
710 (D1) Unico RR, UGnico IGRA baja
para (D2) estudio= 3.10 No
IGRA) (0.13;75.04, estimable
IC 95%)
E. Andlisis de subgrupo: Progresion a TB activa entre adolescentes en entornos de alta incidencia
PPD PPD
2 (N= RR, Unico 9 mas por
725 No estudio=2.71 1000
para Seguim determi Muy (1.42;5.15,IC | (de 2mas a fe]e)
BK, iento Serio nado: Serio serio 95%) 21 més) (0] Critico
N= (E1) estudio (E3) E4 IGRA IGRA Muy
710 pr%\slgec Unico (E4) RR, Unico 10 més por baja
para (E2) estudio= 2.89 1000
IGRA) (1.55;5.41,I1C | (de3masa
95%) 22 més)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for
tuberculosis disease (2).

Calidad global: Todos los estudios inician con la disminucién de un punto debido a que ninguno fue un estudio controlado
randomizado. La puntuacién mas baja de calidad fue de 1 a 4; no se dan puntuaciones menores.
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Evaluacién de la calidad: Basado en la medida del efecto relativo (RR o IRR) para la baciloscopia (BK) e IGRA. Los estudios no
se descalifican si las estimaciones de ambas pruebas obtienen una puntuacion alta en un item de calidad especifico de GRADE.

Otras consideraciones en la calidad del estudio: Las variables de la escala de Newcastle-Ottawa fueron consideradas para
establecer el riesgo de sesgo. Se restd un punto si estuvo presente una inquietud o preocupacion.

Al. El riesgo de sesgo es posible: Los problemas de los estudios incluyen el sesgo de seleccion, el riesgo de sesgo de
incorporacion, el sesgo de comprobacion y el sesgo de publicacién. Dentro de los métodos para establecer el diagnéstico de TB se
incluy6é métodos bacterioldgicos, pero no todos los casos fueron confirmados mediante cultivo. Sesgo de publicaciéon no evaluado
formalmente, pero probable. Algunos estudios prospectivos de alto impacto se encuentran en curso o no han sido publicados; sus
resultados no han sido incluidos en este andlisis. Sin embargo, no se espera que la adicién de estos resultados afecte las
conclusiones generales de esta revision.

A2. Grave incoherencia inexplicada en la estimacion del RR para la BK: Se restaron puntos si se identificaron inconsistencias
graves.

A3. A pesar del nimero pequefio de estudios incluido, estos incluyen a un rango amplio de poblaciones (adultos, nifios, personas
inmunocomprometidas y contactos de tuberculosis), lo que provee evidencia directa de estos grupos.

A4. Grave imprecision en la estimacion del RR para la BK: El limite inferior del intervalo de confianza indica la falta de utilidad
predictiva. Se disminuy6 puntos si graves imprecisiones fueron identificadas en cualquiera de las estimaciones.

B1. El riesgo de sesgo es posible: Los inconvenientes incluyeron sesgo de seleccion, riesgo de sesgo de incorporacion, sesgo
de comprobacion y publicacion. El sesgo de incorporacion no pudo ser definido en la cohorte que incluyé mujeres en ante parto y
posparto debido a que la informacién no estuvo disponible; adicionalmente, existen inconvenientes en la seleccién. El estudio de
cohorte de ARV reporté los estandares de referencia que no cuentan para las pruebas indice; sin embargo, los evaluadores no
estaban cegados a los resultados basales de las baciloscopias registrados en las historias clinicas de los pacientes. Dentro de los
métodos para establecer el diagndstico de TB se incluyé métodos bacteriolégicos, pero no todos los casos tuvieron confirmacion
del diagnéstico. Sesgo de publicacién no evaluado formalmente, pero probable. Algunos estudios prospectivos de alto impacto se
encuentran en curso o no han sido publicados; sus resultados no han sido incluidos en este analisis. Sin embargo, no se espera
que la adicién de estos resultados afecte las conclusiones generales de esta revision.

B2. Grave incoherencia inexplicada en la estimacion del RR para la BK e IGRA.

B3. Esta estimacién conjunta se basa Gnicamente en dos estudios: un estudio en personas infectadas por VIH con tratamiento
antirretroviral, con una media de CD4 de 250, y otro en mujeres infectadas por VIH en ante parto y posparto. No se determiné
evidencia directa con respecto al tratamiento de pacientes naive o personas viviendo con VIH con contajes altos de CD4 o las
subpoblaciones de individuos infectados por VIH (nifios).

B4. Grave imprecision en la estimaciéon del RR para BK e IGRA: Los intervalos de confianza son amplios e indican un
rendimiento predictivo significativo, asi como la falta de utilidad predictiva. Los estudios tuvieron pocos eventos.

C1. El riesgo de sesgo es posible: Los inconvenientes incluyeron sesgo de seleccion, riesgo de sesgo de incorporacion (no
informacion disponible), y sesgo de publicacion. Sesgo de publicacién no evaluado formalmente, pero probable. Algunos estudios
prospectivos de alto impacto se encuentran en curso o no han sido publicados; sus resultados no han sido incluidos en este
andlisis. Sin embargo, no se espera que la adicion de estos resultados afecte las conclusiones generales de esta revision.

C2. Lainconsistencia no fue establecida.

C3. Este Unico estudio comprende a los contactos en domicilio de los casos en un pais de alta incidencia de TB. No se determina
evidencia directa para otras subpoblaciones de contactos de los casos.

C4. Grave imprecision en la estimacién del efecto de la BK: El limite inferior del intervalo de confianza indica la falta de utilidad
predictiva.

D1. El riesgo de sesgo es posible: Los inconvenientes incluyeron sesgo de seleccion, falta de uso de métodos microbiologicos
para confirmar el diagnéstico de TB, sesgo de incorporacion y publicacién. Sesgo de publicacion no evaluado formalmente, pero
probable. Algunos estudios prospectivos de alto impacto se encuentran en curso o no han sido publicados; sus resultados no han
sido incluidos en este analisis. Sin embargo, no se espera que la adicion de estos resultados afecte las conclusiones generales de
esta revision.

D2. Lainconsistencia no fue establecida.

D3. Este Unico estudio incluye a profesionales de la salud de una clinica de primer nivel de atencién. No se establecié evidencia
directa para otras subpoblaciones de profesionales de la salud u otros entornos de cuidados de la salud.

D4. Muy grave imprecisién en la estimacién del efecto de la BK e IGRA: Los intervalos de confianza son amplios e indican un
rendimiento predictivo significativo, asi como la falta de utilidad predictiva.

E1l. El riesgo de sesgo es posible: Los inconvenientes incluyeron sesgo de seleccion, incorporacion de pruebas indice en los
métodos de confirmacion de diagndstico de TB y sesgo de publicacion. Sesgo de publicacién no evaluado formalmente, pero
probable. Algunos estudios prospectivos de alto impacto se encuentran en curso o no han sido publicados; sus resultados no han
sido incluidos en este analisis. Sin embargo, no se espera que la adicion de estos resultados afecte las conclusiones generales de
esta revision.

E2. Lainconsistencia no fue establecida.

E3. Este Unico estudio comprende la inclusién de adolescentes en entornos de alta incidencia. No se establecié evidencia directa
de otras subpoblaciones de nifios o adolescentes.

E4. Imprecisién de poca importancia: Pocos eventos con tamafio muestral significativo.

Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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Anexo 2. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 1.

¢Cudles son las pruebas de laboratorio que se pueden utilizar para realizar el

diagnostico delalTB?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no |Probablemente si Si Varia No sabe
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Ningun

CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido

Probablemente

Incertidumbre [hay incertidumbre |Probablemente no hay No hay variabilidad o
o variabilidad |o variabilidad incertidumbre o incertidumbre

VALORES importantes importantes variabilidad importantes |importantes

Probablemente No favorece la Probablemente
BALANCE DE LOS |Favorece la favorece la intervencion ni la favorece la Favorece la
EFECTOS comparacion |comparacion comparacion intervencion intervencion |Varia No sabe
NECESIDAD DE Costos y ahorros Ahorros
RECURSOS Costos altos Costos moderados |despreciables Ahorros moderados [extensos Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA .

. i Estudios no

SOBRE LA Muy baja Baja Moderada Alta ] .
NECESIDAD DE incluidos
RECURSO

Probablemente No favorece la Probablemente
COSTO Favorece la favorece la intervencion ni la favorece la Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion |comparacion comparacion intervencion intervencion [Varia No sabe

Probablemente Probablemente ningun  |Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado |Varia No sabe
ACEPTABILIDAD [No Probablemente no |Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD |No Probablemente no |Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 3. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 2.
El tamizaje sistemético de la enfermedad por TB, comparado a la deteccidon pasiva de
casos, ¢Debe efectuarse en familiares y contactos cercanos de una persona afectada
con TB?
Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Efecto Certeza
No. de Disefio Riesgo Inconsist | Eviden | Imprecis | Otras Tamizaje Deteccié | Relat | Absol
estudios | de de encia cia i6n consider | sistematico nde ivo uto
estudio sesgo indirec aciones | para casos (95% | (95%
ta enfermedad estandar | Cl) Cl)
por TB
Resultado de tratamiento: Fallecido (Seguimiento: 2 afios)
1 | Estudios | Bajo Bajo Alto Bajo Ninguna | 60/1006 | 265/156 RR 0.6 | 7menos | LILO
aleatoriz | Riesgo Riesgo riesgo Riesgo 9 (0.6%) 38 (0.5a por Moderad
ados (1.7%) 0.8) 1000 a
(de 8
menos a
3
menos)
Prevalencia de TB (Seguimiento: 4.5 afios. Evaluado con: Cultivo positivo)
1 | Estudios Bajo Bajo Alto Bajo Ninguna | 443/439 | 451/457 | RR0.83 | 2menos | [I1L1O
aleatoriz Riesgo Riesgo riesgo Riesgo 44 63 (0.64 to por Moderad
ados (1.0%) (1.0%) 1.04) 1000 a
(de 4
menos a
0
menos)
Notificacién de casos (Seguimiento: 2 afios. Evaluado con: Casos registrados en el PNT)
1 | Estudios Bajo Bajo Alto Bajo Ninguna | 180/100 | 110/156 RR 2.5 1l1mas | 0O0O
aleatoriz Riesgo Riesgo riesgo Riesgo 69 38 (2.0to por Moderad
ados (1.8%) (0.7%) 3.2) 1000 a
(de 7
maés a
15 mas)
Deteccion de casos (Evaluado con: Microbiolégicamente confirmado)
2 | Estudios Alto Bajo Bajo Alto Ninguna 71471 5/448 OR 1.34 4 mas 100
aleatoriz Riesgo Riesgo riesgo Riesgo (1.5%) (1.1%) (0.42a por Baja
ados 4.24) 1000
(de 6
maés a
35 més)
Caso de TB detectados entre los contactos de un paciente indice bacterioldgicamente confirmado (Evaluado con: deteccién de caso)
107 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Bajo Ninguna | Contactos con TB: 10417 1000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 615200 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 3.4% (2.9 - 3.8%)
Mediana NNS: 31 (18 — 65) (n = 101)
Caso de TB detectados entre los contactos de un paciente indice MDR /XDR bacteriolégicamente confirmado (Evaluado con: deteccion
de caso)
19 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Bajo Ninguna | Contactos con TB: 4850 000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 273974 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 3.7% (2.4 — 5.3%)
Mediana NNS: 27 (13- 50) (n = 18)
Caso de TB detectados entre los contactos (Todos los casos) (Evaluado con: deteccién de caso)
187 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Bajo Ninguna | Contactos con TB: 19374 000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 1311666 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 3.5% (3.1 — 3.8%)
Mediana NNS: 27 (17— 65) (n = 181)
Caso de TB detectados entre los contactos (menores de 5 afios) (Evaluado con: deteccion de caso)
, . . 40
Direccion: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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29 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Bajo Ninguna | Contactos con TB: 803 1000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 48911 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 3.8% (2.6 — 5.3%)

Mediana NNS: 30 (12— 62)
Caso de TB detectados entre los contactos (5 - 14 afios) (Evaluado con: deteccién de caso)

19 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Bajo Ninguna | Contactos con TB: 283 1000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 14622 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 2.5% (1.7 — 3.5%)

Mediana NNS: 36 (17— 61) (n = 16)
Caso de TB detectados entre los contactos TB/VIH (Evaluado con: deteccién de caso)

5 | Estudios | Muy alto | Muy alto Bajo Alto Ninguna | Contactos con TB: 149 000
observa riesgo riesgo riesgo riesgo Contactos tamizados: 1696 Muy baja
cionales Prevalencia acumulada: 11.7% (7 — 17.2%)

Mediana NNS: 24 (17— 28)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; OR: Odds ratio

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis
disease (2).
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Anexo 4. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 2.

El tamizaje sistemético de la enfermedad por TB, comparado a la deteccién pasiva de
casos, ¢Debe efectuarse en familiares y contactos cercanos de una persona afectada

con TB?
PROBLEMA No Probablemente no [Probablemente si Si Varia No sabe
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequeio Moderado Grande Varia No sabe
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Incertidumbr |Probablemente
eo hay incertidumbre |Probablemente no hay No hay variabilidad o
variabilidad |o variabilidad incertidumbre o incertidumbre
VALORES importantes |importantes variabilidad importantes |importantes
Probablemente No favorece la Probablemente
BALANCE DE LOS |Favorece la  |favorece la intervencion ni la favorece la Favorece la
EFECTOS comparacion |comparacion comparaciéon intervencion intervencién |Varia No sabe
NECESIDAD DE Costos y ahorros Ahorros
RECURSOS Costos altos |Costos moderados |despreciables Ahorros moderados |extensos Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA .
X X Estudios no
SOBRE LA Muy baja Baja Moderada Alta ) )
incluidos
NECESIDAD DE
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente
COSTO Favorece la [favorece la intervencién nila favorece la Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion |comparacion comparacion intervencion intervencién |Varia No sabe
Probablemente Probablemente ningun  |[Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado [Varia No sabe
ACEPTABILIDAD [No Probablemente no|Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD |No Probablemente no [Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redacciéon — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 5. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 3.

El tamizaje sistemético de la enfermedad por TB, comparado a la deteccién pasiva de
casos, ¢,Debe efectuarse en carceles y centros penitenciarios?

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Efecto Certeza
No. de Disefiode | Ries | Inconsisten | Evidencia Impre Otras Tamizaje Deteccion Relati Absol
estudios estudio go cia indirecta cision consideracio sistematico de casos \Y¢) uto
de nes para estandar (95% (95%
sesg enfermedad Cl) Cl)
o) por TB
Deteccion temprana de casos: Severidad al diagnéstico - positividad de baciloscopia (Baciloscopia positiva entre casos con cultivo
positivo)
1 | Estudios | Alto Bajo Alto Alto | Ninguna 1000
observa | Rie Riesgo riesgo Riesg ACF n/N (%; 95%CI) vs PCF n/N (%; Muy
cionales | sgo o] 95%Cl) baja

Paiao 2016: 4/40 (10%; 3-24%) vs 27/53
(51%; 37-65%)

Prevalencia de TB (estudios no aleatorizados) (Sanchez et al 2013 en Brasil y Tsegaye Sahle et al 2019 en Etiopia)

1 | Estudios | Muy Alto Alto Muy | Ninguna 1000
observa | alto riesgo riesgo alto Sanchez 2013: prevalencia de TB antes de Muy
cionales | ries riesg ACF fue 8 casos / 1374 personas (6040 por | baja

go o] 100,000) y después de ACF fue 8 casos /

954 (2900 por 100,000).

Tsegaye 2019: estudio de prevalencia antes
de ACF fue 3 casos / 3024 personas (99
por 100,000) y después de ACF fue 10
casos / 2551 (392 por 100,000).

Notificacién de casos (Seguimiento: 2 afios. Evaluado con: Casos registrados en el PNT)

1 | Estudios | Baj Bajo Alto Bajo | Ninguna 180/100 | 110/156 RR 2.5 11més | JOOO
aleatoriz 0 riesgo riesgo riesg 69 38 (2.0to por Moder
ados ries o] (1.8%) (0.7%) 3.2) 1000 ada
go (de 7
mas a
15 mas)
Notificacién de casos de TB (Estudios aleatorizados) (Adane et al 2019)
1 | Estudios | Baj Bajo Bajo Muy | Ninguna Tasa media de deteccion de casos, definida | (11100
aleatoriz o] riesgo riesgo alto como “el niUmero de casos nuevos con Baja
ados ries riesg baciloscopia positiva detectados dividido
go o] por el nimero estimado de casos incidentes

con baciloscopia positiva, expresado como
porcentaje”; diferencia media en la tasa de
deteccion de casos +52,9 puntos
porcentuales (IC del 95 %: 17,5-88,3).
Relacion CNR= 1,78 (no hay estimacion de
incertidumbre disponible).

Notificacién de casos de TB (Estudios no aleatorizados)

4 | Estudios | Muy Bajo Alto Muy | Ninguna Cuatro estudios observacionales en Zambia | /OO0
observa | alto riesgo riesgo alto (Maggard et al 2015), India (Mallick et al Muy
cionales | ries riesg 2017), Uganda (Karamaggi et al 2018) y baja

go o] EE. UU. (Degner et al 2016). Todos

utilizaron el el disefio no controlado de tipo
antes-después. Se evalud una variedad de
intervenciones de ACF, un estudio compar6
dos tipos de ACF en lugar de la deteccion
estandar de casos. Tres tenian
cointervenciones ademas de ACF. La
estimacién puntual favorecié a ACF en los
cuatro (relacion de relaciones CNR 2,96
(Maggard), 1,30 (Mallick), 1,24 (Maggard),
3,96 (Degner). Medidas de incertidumbre no
disponibles.

Conocimiento, Actitudes y Practicas (Adane et al 2019)

Direccion: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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1 | Estudios | Baj Bajo Muy alto Bajo | Ninguna Las probabilidades de tener una buena 00
aleatoriz o] riesgo riesgo riesg puntuacién compuesta de conocimiento Baja
ados ries o] sobre la TB aumentaron en aquellos que
go recibieron ACF (aOR 2,54, 1,93 - 3,94). Las

probabilidades de tener buenas practicas
informadas por la encuesta aumentaron de
manera similar (aOR 1.84, 1.17 - 2.96). Sin
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en las puntuaciones de
actitud (aOR 0,80, 0,52 - 1,25)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis
disease (2).
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Anexo 6. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 3.

El tamizaje sistemético de la enfermedad por TB, comparado a la deteccién pasiva de
casos, ¢,Debe efectuarse en carceles y centros penitenciarios?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
PRUEBA vime P vime
EFECTOS
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
DESEABLES
EFECTOS - " X
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LA Ningun estudio
M j Baj M Al
PRECISION DE LA uy baja a3 oderada ra incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ningun estudio
M j Baj Al
EFECTOS DE LA uy baja a3 Moderada ta incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Muy baia Baia Moderada Alta Ningun estudio
EFECTOS DE LA Hy sl ! incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ningun estudio
RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta igncluido
PRUEBA/INTERVEN
CION
CERTEZA DE LOS Muv baia Baia Moderada Alta Ningun estudio
EFECTOS vy oa) ! incluido
Probablemente hay | Probablemente no
Incertidumbre o . R v R R No hay variabilidad o
o incertidumbre o | hay incertidumbre X R
variabilidad L L incertidumbre
—— variabilidad o variabilidad importantes
VALORES ? importantes importantes P
Probablemente No favorece la Probablemente
Favorece la . L Favorece la i
BALANCE DE LOS K favorece la intervencion nila favorece la . -, Varia No sabe
comparacion » ., X ) intervencién
EFECTOS comparacion comparacion intervencion
NECESIDAD DE Cost h Ah
CES Costos altos Costos moderados ostosy é orros Ahorros moderados orros Varia No sabe
RECURSOS despreciables extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE X X Estudios no
Muy baja Baja Moderada Alta K X
LA NECESIDAD DE incluidos
RECURSO
Favorece Ia Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la
COSTO R favorece la intervencion nila favorece la . ., Varia No sabe
comparacion 9 ., . ) intervencién
EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion
Probablemente Probablemente Probablemente
Reducido Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 7. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 4.

En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de un caso de TB,
¢Debe realizarse el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB mediante un examen
de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente?

Sensibilidad 0.89 (95% CI: 0.52 a 0.98)
Especificidad 0.69 (95% CI: 0.51 a 0.83)
Prevalencias 0.5% 5% 10%

Desenlace No. de Disefio de Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precision
estudios estudio del Test
(No. de

pacientes)

Riesgo Evidencia Inconsistencia | Imprecision Sesgo de Probabilidad | Probabilidad | Probabilidad
de indirecta publicacién pre-test al pre-test al pre-test al
sesgo 0.5% 5% 10%

Verdaderos 4 Estudio Bajo Bajo Alto riesgo Alto Ninguno 4(3ab) 45 (26 a 89 (52 a ooo
Positivos estudios transversal | riesgo riesgo riesgo 49) 98) Baja
(Pacientes 113

con TB pacientes
pulmonar
activa)

Falsos 1(0a?2 50a24) | 11(2a48)
negativos
(Pacientes
erroneamente
clasificados
negativos
para TB
pulmonar
activa)

Verdaderos 4 Estudio Bajo Bajo Alto riesgo Alto Ninguno 687 656 621 nln[e]e)
negativos estudios transversal | riesgo riesgo riesgo (507 a (485 a (459 a Baja
(Pacientes 2582 826) 789) 747)
sin TB pacientes
pulmonar
activa)

Falsos 308 294 279
positivos (169 a (161 a (153 a
(Pacientes 488) 465) 441)
erroneamente
clasificados
como
positivos para
TB pulmonar
activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis disease
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Anexo 8. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 4.

En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de un caso de TB,
¢Debe realizarse el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB mediante un examen

de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente?

RESUMEN DE JUICIOS

Hur

HY.

Direccidn:
Codigo posta
Teléfono:

No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
PROBLEMA
PRECISION DELA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
PRUEBA vimp P vimp
EFECTOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
DESEABLES q
EFECTOS
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
INDESEABLES
. X Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
EVIDENCIA EN LA
PRECISION DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g R
EVIDENCIA EN LOS incluido
EFECTOS DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g R
EFECTOS DE LA incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE Ni tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |n$un e,s udio
LA incluido
PRUEBA/INTERVE
NCION
CERTEZA DE LOS Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g R
EFECTOS incluido
X Probablemente hay | Probablemente no No hay
Incertidumbre | ) . . s
o variabilidad incertidumbre o | hay incertidumbre | variabilidad o
. variabilidad o variabilidad incertidumbre
importantes . . .
VALORES importantes importantes importantes
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece |a
BALANCE DE LOS i favorece la intervencion nila favorece la i ., Varia No sabe
comparacion L, ., . L, intervenciéon
EFECTOS comparacion comparacion intervencion
NECESIDAD DE Costos y ahorros Ahorros Ahorros X
Costos altos | Costos moderados ) Varia No sabe
RECURSOS despreciables moderados extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE Estudios no
Muy baja Baja Moderada Alta K X
LA NECESIDAD DE incluidos
RECURSO
Favorece |a Probablemente No favorece la Probablemente Favorece Ia
COSTO i favorece la intervencién nila favorece la X ., Varia No sabe
comparacion » L, ) ., intervencion
EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion
. Probablemente Probablemente | Probablemente .
Reducido X i X Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnoéstico de la TB.

Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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Anexo 9. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 5.

En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de un caso de TB,

¢,Debe utilizarse la radiografia de térax en el tamizaje de la enfermedad por TB?

Sensibilidad

0.84 (95% CI: 0.70 a 0.92)

Especificidad

0.91 (95% CI: 0.90 a 0.92)

Prevalencias 0.5% 5%

10%

Desenlace

No. de Disefio de

estud
(No.

paciente

s)

Factores que afectan la certeza de la evidencia

Efecto por 1000 pacientes evaluados

ios estudio

de Riesgo de

sesgo

Evidencia
indirecta

Inconsisten
cia

Imprecisi
6n

Sesgo de
publicaci
on

Probabilid
ad pre-test
al 0.5%

Probabilid
ad pre-test
al 5%

Probabilid
ad pre-test
al 10%

Precisio
n del
Test

Verdader
os
Positivos
(Paciente
sconTB
pulmonar
activa)

Falsos
negativo
s
(Paciente
s
errbneam
ente
clasificad
0S como
negativos
para TB
pulmonar
activa)

4

Estudio Alto

estudio | de riesgo

s
113

pacient | control

es

Cohorte y
caso-

Bajo riesgo

Bajo
riesgo

Alto
riesgo

Ninguno

4(3a5
)

42 (35a
46)

84(70a
92)

1(0a2

8(4a
15)

16 (8 a
30)

Jooo
Baja

Verdader
os
negativo
s
(Paciente
ssin TB
pulmonar
activa)

Falsos
positivos
(Paciente
s
erréneam
ente
clasificad
0S COmo
positivos
para TB
pulmonar
activa)

4

Estudio Alto

estudio | transversa | riesgo

S
2437

pacient

es

Bajo riesgo

Bajo
riesgo

Bajo
riesgo

Ninguno

905
(896 a
915)

864
(855 a
874)

819
(810 a
828)

90
(80 a 99)

86
(76 a 95)

81
(72 a 90)

oo
Modera

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis disease
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Anexo 10. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 5.

En los nifios y adolescentes < 15 afios que son contactos estrechos de un caso de TB,
¢Debe utilizarse la radiografia de torax en el tamizaje de la enfermedad por TB?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
uy | { ] { U { I
PRUEBA yimp P yimp
EFECTOS
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
DESEABLES
EFECTOS
Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia No sabe
INDESEABLES
. . Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
EVIDENCIAEN LA
PRECISION DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIAEN LOS| Y P2 e cderada 2 incluido
EFECTOS DE LA
PRUEBA
Ningun estudio
Muy baj Baja Moderad Alt
CERTEZA DE LA uybaja ! cderaca 2 incluido
EVIDENCIA EN LOS
EFECTOS DE LA
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g R
LA incluido
PRUEBA/INTERVE
NCION
CERTEZA DE LOS Muy bai e Moderad Alt Ningun estudio
uy baja oderada a
EFECTOS Vo ! incluido
X Probablemente hay | Probablemente no No hay
Incertidumbre o| . R . -
abilidad incertidumbre o | hay incertidumbre | variabilidad o
variabilida
. variabilidad o variabilidad incertidumbre
importantes X R .
VALORES importantes importantes importantes
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
BALANCE DE LOS comparacion favorece la intervencién ni la favorece la intervencio Varia No sabe
EFECTOS P comparacion comparacion intervencion n
NECESIDAD DE Cost h Ah Ah
Costos altos Costos moderados Ostosy é orros orros orros Varia No sabe
RECURSOS despreciables moderados extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE Estudios no
Muy baj Baj Moderad Alt
LA NECESIDAD DE vy baja e oderada a incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . . . L. .
COSTO R favorece la intervencién ni la favorece la intervencié Varia No sabe
comparacion ., ., . )
EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion n
. Probablemente Probablemente Probablemente .
Reducido X . X Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redacciéon — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 11. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 6.

En los nifos y adolescentes < 15 ainos VIH POSITIVO que son contactos estrechos de un
caso de TB, ¢ Debe realizarse el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB mediante
un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente?

Sensibilidad 0.61 (95% CI: 0.58 a 0.64)
Especificidad 0.94 (95% CI: 0.86 a 0.98)
Prevalencias 0.5% 5% 10%
Desenlace No. de Disefio de Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisio
estudios estudio n del
(NO.' de Riesgo de Evidencia Inconsisten Imprecisi Sesgo de Probabilid Probabilid Probabilid Test
paciente P . . h ..
S) sesgo indirecta cia on publicacié | ad pre-test | ad pre-test | ad pre-test
n al 0.5% al 5% al 10%
Verdader 2 Estudio Alto Bajo riesgo Bajo Bajo Ninguno | 3(3a3) | 31(29a | 61(58a minin(e)
os estudio | transversa | riesgo riesgo riesgo 32) 64) Modera
Positivos | s | da
(Pacientes | 1219
con TB pacient
pulmonar es
activa)
Falsos 2(2a?2) 19(18a | 39(36a
negativos 21) 42)
(Pacientes
erréneam
ente
clasificado
s como
negativos
para TB
pulmonar
activa)
Verdader 2 Estudio Alto Bajo riesgo Alto riesgo | Bajo Ninguno | 935 893 846 100
os estudio | transversa | riesgo riesgo (856 a (817 a (774 a Baja
negativos | s | 975) 931) 882)
(Pacientes | 201916
sin TB pacient
pulmonar es
activa)
Falsos 60 57 54
positivos (20 a (19 a (18 a
(Pacientes 139) 133) 126)
erréneam
ente
clasificado
s como
positivos
para TB
pulmonar
activa)
Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis disease
2.
TR . s 50
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Anexo 12. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 6.

En los nifos y adolescentes < 15 aios VIH POSITIVO que son contactos estrechos de un
caso de TB, ¢Debe realizarse el tamizaje sistemético de la enfermedad por TB mediante
un examen de sintomas ya sea tos, fiebre, o ganancia de peso insuficiente?

RESUMEN DE JUICIOS

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PROBLEMA
PRECISION DE LA PRUEBA | Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Ni tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e-s uato
incluido
CERTEZA DE LA EVIDENCIA
EN LA PRECISION DE LA
PRUEBA
Ningun estudio
. Bai
CERTEZA DE LA EVIDENCIA| Y P32 ae Moderada Alta incluido
EN LOS EFECTOS DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Muy baia Baia Moderada Alta Ningun estudio
EN LOS EFECTOS DE LA Vel ! incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA EVIDENCIA
EN LOS RESULTADOS DE Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g R
LA incluido
PRUEBA/INTERVENCION
Ni tudi
Muy baja Baja Moderada Alta |ngun e; udto
CERTEZA DE LOS EFECTOS incluido
Probablemente ha Probablemente no
Incertidumbre o R X v . X No hay variabilidad
o incertidumbre o hay incertidumbre o X R
variabilidad L L oincertidumbre
E——— variabilidad variabilidad importantes
VALORES o importantes importantes P
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . S . L. .
R favorece la intervencion ni la favorece la intervencid Varia No sabe
comparacion ) - . o2
BALANCE DE LOS EFECTOS comparacion comparacion intervencion n
Costos y ahorros Ahorros Ahorros .
Costos altos Costos moderados . Varia No sabe
NECESIDAD DE RECURSOS despreciables moderados extensos
CERTEZA DE LA EVIDENCIA .
. X Estudios no
SOBRE LA NECESIDAD DE Muy baja Baja Moderada Alta incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . S . L. .
R favorece la intervencién nila favorece la intervencio Varia No sabe
comparacion - - . o2
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion n
Probabl t Probabl t Pre lem
Reducido rova e-men € I_'O @ -emen € Sliellemente Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no | Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 13. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 7.
En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en unidades de
salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en lugar de los
métodos microbiolégicos convencionales?
Sensibilidad 0.90 (95% CI: 0.84 a 0.94)
Especificidad 0.96 (95% CI: 0.93 2 0.97)
Prevalencias 2.5% 10% 30%
Desenlac | No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precision del Test
e estudi de
os estudio
gNo. Riesgo de Evidencia Inconsist Impreci Sesgo Probabilida | Probabil | Probabilida
e . . - . .
. sesgo indirecta encia sién de d pre-test idad d pre-test
Fei?en publica al 2.5% pre-test al 30%
cion al 10%
Verdad | 6 Estudio | Bajo Bajo Bajo Bajo Ningu | 22 90 269 oooo
eros estudi | transve | riesgo riesgo? riesgo riesgo | no (21a23) (84 a (253 a Alta
Positiv | os rsal 94) 281)
os 960
(Pacient | pacie
es con ntes
TB
pulmon
ar
activa)
Falsos 3 10 31
negativ (2a4) 6a (19 a 47)
os 16)
(Pacient
es
errénea
mente
clasifica
dos
como
negativ
0s para
TB
pulmon
ar
activa)
Verdad | 2 Estudio | Alto Bajo Alto Bajo Ningu | 932 860 669 oooo
eros estudi | transve | riesgo riesgo? riesgo riesgo | no (902 a (833a (648 a Alta
negativ | os rsal 951) 878) 683)
os 20191
(Pacient | 6
es sin pacie
B ntes
pulmon
ar
activa)
Falsos 43(24 a 40 31 (17 a
positiv 73) (22a 52)
os 67)
(Pacient
es
errénea
mente
clasifica
dos
como
positivo

Direccion: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo postal: TM046 £ Juito-Ecuadar
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S para
TB
pulmon
ar
activa)
Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 2: Screening. Systematic screening for tuberculosis disease

).

a. Se consideraron 4/6 estudios, que representan el 82,2 % de los participantes en este andlisis, como aplicables a la pregunta de
revisién. En Chakravorty 2017, el 63 % de los participantes tenia TB pulmonar; sin embargo, este estudio representd sélo 10,4% del
total de participantes en este andlisis. En Opota 2019, no se informé informacién sobre el entorno clinico y si los pacientes habian
recibido medicamentos contra la TB durante mas de 7 dias; sin embargo, este estudio represent6 solo el 7,4% del total de participantes
en este analisis. No se baj6 la categoria de certeza por evidencia indirecta.
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Anexo 14. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 7.

En adultos con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencién en unidades de
salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en lugar de los
métodos microbiolégicos convencionales?

RESUMEN DE JUICIOS

No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PROBLEMA
PRECISION DE LA . . . . . ;
Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
PRUEBA
EFECTOS - " .
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta igncluido
EVIDENCIAEN LA
PRECISION DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA Ningun estudio
M j Baj Al
EVIDENCIAENLOs| VY PR 2 Moderada r incluido
EFECTOS DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ningun estudio
Muy baj Baj M Alt
EFECTOS DE LA Uy baja ala oderada . incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta : ,gu | uel
LA incluido
PRUEBA/INTERVE
NCION
CERTEZA DE LOS Muv baia Baia Moderada Alta Ningun estudio
EFECTOS Vo ) incluido
Probablemente |Probablemente no ha
Incertidumbre . . . . v No hay variabilidad
o hay incertidumbre incertidumbre o X )
o variabilidad L L oincertidumbre
} o variabilidad variabilidad .
importantes ] ) importantes
VALORES importantes importantes
Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la
Favorece la . . . L. .
BALANCE DE LOS comparacion favorece la intervencidn ni la favorece la intervencidé Varia No sabe
EFECTOS P comparacion comparacion intervencion n
NECESIDAD DE h Ah
CES Costos altos | Costos moderados Costosy ? orros Ahorros moderados orros Varia No sabe
RECURSOS despreciables extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE Estudios no
Muy baj Baj M Alt
LA NECESIDAD DE Uy baja ala oderada . incluidos
RECURSO
Favorece |a Probablemente No favorece la Probablemente [ Favorece la
COSTO R favorece la intervencion nila favorece la intervencio Varia No sabe
comparacion L L. . qa
EFECTIVIDAD comparacion comparaciéon intervencion n
Reducido Probablemente |Probablemente ningun| Probablemente Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no [ Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnoéstico de la TB.
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Anexo 15. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 8.

En nifios con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atencion en unidades de
salud, ¢se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en lugar de los
métodos microbiolégicos convencionales?

Sensibilidad 0.73 (95% CI: 0.65 a 0.80)
Especificidad 0.97 (95% CI: 0.96 a 0.98)
Prevalencias 1% 10% 20%

Desenlace No. de Disefio de Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisio
estudios estudio n del
(No. de Test

pacientes

Riesgo de Evidencia Inconsistenci Imprecisio Sesgo de Probabilida Probabilida Probabilidad
) sesgo indirecta a n publicacié | dpre-testal | d pre-testal pre-test al
n 1% 10% 20%

Verdadero | 3 Estudio Bajo Alto riesgo? Bajo riesgo | Alto Ninguno 7 73 146 Looo
S estudios | transversal riesgo riesgo® (6a8) (65a80) | (129 a 159) Baja
Positivos 136
(Pacientes paciente
con TB 5
pulmonar
activa)

Falsos 3 27 54
?egativos (2a4) (20a35) | 41a71)
Pacientes
errbneame
nte
clasificado
s como
negativos
para TB
pulmonar
activa)

Verdadero | 3 Estudio Bajo Bajo riesgo Bajo riesgo | Bajo Ninguno 960 873 776 oooo
S estudios | transversal riesgo riesgo (950 a (864 a (768 a 784) | Alta
negativos 551 970) 882)
(Pacientes | paciente
sin TB s
pulmonar
activa)

Falsos 30 27 24
E)ositivos (20 a 40) (18 a 36) (16
Pacientes 3
errébneame 2)
nte
clasificado
s como
positivos
para TB
pulmonar
activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).

a.Dos estudios (66%) tenian una gran preocupacion acerca de la aplicabilidad porque, en estos estudios, los pacientes se inscribieron en centros de
atencion terciaria para pacientes hospitalizados, lo que podria conducir a la inscripcién de nifios con enfermedad mas avanzada. Se rebajado un
nivel en la certeza de evidencia.

b.Hubo un pequefio numero de nifios con TB pulmonar que contribuyeron a este analisis por la sensibilidad observada. Se bajé un nivel por
imprecision.
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Anexo 16. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 8.

En nifios con signos y sintomas de TB pulmonar que buscan atenciéon en unidades de
salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB pulmonar y de la resistencia a la rifampicina en lugar de los
métodos microbioldgicos convencionales?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA

PRUEBA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe

EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LA . . Ningun estudio
PRECISION DE LA Muy baja Hp Moderada Alta incluido
PRUEBA

CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio
EVIDENCIA EN LOS incluido

EFECTOS DE LA PRUEBA
CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LOS . . Ningun estudio
EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
INTERVENCION

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LOS _ :
RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio
PRUEBA/INTERVENCIO incluido

N

CERTEZA DE LOS . ) Ningun estudio
EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido

Probablemente hay | Probablemente no hay

Incertidumbre o No hay variabilidad o

P incertidumbre o incertidumbre o . .

variabilidad o O incertidumbre

. variabilidad variabilidad importantes
VALORES P importantes importantes P

Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente Favorece la
BALANCE DE LOS _ favorece la intervencion ni la favorece la ) - Varia No sabe

comparacion .. ) X - intervencion
EFECTOS comparacion comparacion intervencion
NECESIDAD DE Cost It Cost derad Costos y ahorros Ahorros moderados Ahorros Vari N b

m T r
RECURSOS 0stos altos 0stos moderados despreciables extensos ara 0 sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE LA bai . derad | Estudios no
NECESIDAD DE Muy baja Baja Steets Alta incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente

Favorece la . L Favorece la .

comparacion favorece la intervencion ni la favorece la intervencién Varia No sabe
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion

Reducido Probablémente Probab!emente ningun Probablemente Aumentado Varia No sabe

EQUIDAD reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redacciéon — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 17. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 9.

En adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion en
unidades de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial
para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

Sensibilidad 0.87 (95% CI: 0.69 a 0.96)
Especificidad 0.88 (95% CI: 0.69 a 0.95)
Prevalencias 2.5% 10% 20%
Desenlace No. Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisi
de de 6n del
estudi estudio Test
0s Riesgo de Evidencia Inconsisten Imprecision Sesgo de Probabilidad Probabilid Probabilid
(No. sesgo indirecta cia publicaci pre-test al ad pre- ad pre-
de 6n 2.5% test al test al
pacie 10% 20%
ntes)
Verdaderos 4 Estudio Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Muy alto Ninguno 22 87 174 [min[e]e)
Positivos estudi | transvers riesgo (17 a 24) (69 a 96) (139 a Baja
(Pacientes 0s al 191)
con TB 40
pulmonar pacie
activa) ntes
Falsos 3 13 26
negativos (1as8) (4a3l) (9a6l)
(Pacientes
errbneamente
clasificados
como
negativos
para TB
pulmonar
activa)
Verdaderos 4 Estudio Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Muy alto Ninguno 855 789 702 o0
negativos estudi | transvers riesgo (673 a931) (621 a (552 a Baja
(Pacientes sin 0s al 859) 764)
TB pulmonar 143
activa) pacie
Falsos ntes 120 111 98
positivos 44 a (41a279) | (36 a248)
(Pacientes 302
erréneamente )
clasificados
como
positivos para
TB pulmonar
activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).
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Sensibilidad 0.78 (95% Cl: 0.40 a 0.97)
Especificidad 0.78 (95% CI: 0.66 a 0.87)
Prevalencias 2.5% 10% 20%
Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisio
estudi de n del
0s estudio Test
(No. Riesgo de Evidencia Inconsistenc Imprecision Sesgo de Probabilid Probabilid Probabilid
d? sesgo indirecta ia publicacié | ad pre-test | ad pre-test | ad pre-test
pacien n al 2.5% al 10% al 20%
tes)
Verdaderos 1 Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Muy alto Ninguno 20 78 156 1000
Positivos estudi transvers riesgo (10a24) (40 a 97) (80 a 194) Muy
(Pacientes o al baja
conTB 9
pulmonar pacien
activa) tes
Falsos 5 22 44
negativos (1a1b) (3a60) (6 a120)
(Pacientes
errbneamente
clasificados
como
negativos para
TB pulmonar
activa)
Verdaderos 1 Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Muy alto Ninguno 761 702 624 1000
negativos estudi transvers riesgo (644 a (594 a (528 a Muy
(Pacientes sin 0s al 848) 783) 696) baja
TB pulmonar 64
activa) pacien
Falsos tes 214 198 176
positivos (127 a (117 a (104 a
(Pacientes 331) 306) 272)
errbneamente
clasificados
como
positivos para
TB pulmonar
activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).
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Sensibilidad 0.90a1.00
Especificidad 0.38 2 0.87
Prevalencias 2.5% 10% 20%
Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisio
estudios de n del
(No. de estudio _ - . _ — - - - Test
paciente Riesgo de Evidencia Inconsisten Imprecision Sesgo de Probabilid Probabilid Probabilid
s) sesgo indirecta cia publicaci ad pre- ad pre- ad pre-test
on test al test al al 20%
2.5% 10%
Verdaderos 2 Estudio Alto riesgo | Alto riesgo Bajo riesgo Muy alto Ninguno 23a25 90 a 100 180 a 200 ale]e]e}
Positivos estudios | transver riesgo Muy
(Pacientes con 23 sal baja
TB pulmonar paciente
activa) s
Falsos 0az2 0al0 0az20
negativos
(Pacientes
erréneamente
clasificados
€como negativos
para TB
pulmonar activa)
Verdaderos 2 Estudio Alto riesgo | Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Ninguno 371 a 848 342 a 783 | 304 a 696 ale]e]e}
negativos estudios | transver Muy
(Pacientes sin 108 sal baja
TB pulmonar paciente
activa) s
Falsos 127 a 604 117 a 558 | 104 a 496
positivos
(Pacientes
errbneamente
clasificados
como positivos
para TB
pulmonar activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).
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Anexo 18. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 9.

En adultos con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion en
unidades de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial
para el diagnéstico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

RESUMEN DE JUICIOS

Probablemente . X .
No Probablemente si Si Varia No sabe
PROBLEMA no
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES au '
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy baja Baja Moderada Alta - ]
EVIDENCIA incluido
Probablemente
. Probablemente no o
Incertidumbre o hay R . No hay variabilidad
L . . hay incertidumbre o . .
variabilidad incertidumbre o L o incertidumbre
. L variabilidad i
importantes variabilidad R importantes
) importantes
importantes
VALORES
Favorece |a Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
BALANCE DE LOS ; favorece la intervencion ni la favorece la intervencié Varia No sabe
comparacion L, . . L.
EFECTOS comparacién comparacion intervencion n
NECESIDAD DE Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros .
Costos altos K Varia No sabe
RECURSOS moderados despreciables moderados extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE LA . . Estudios no
Muy baja Baja Moderada Alta . )
NECESIDAD DE incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . o . L. .
. favorece la intervencién ni la favorece la intervencié Varia No sabe
comparacion ., - . L.
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion n
. Probablemente Probablemente Probablemente .
Reducido . . . Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
No Probablemente Probablemente si Si Varia No sabe
ACEPTABILIDAD no
Probablemente
N Probablemente si Si Vari N b
FACTIBILIDAD ° no : : ana o save

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 19. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 10

En nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion en unidades
de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

Sensibilidad 0.54 (95% CI: 0.28 a 0.78)

Especificidad 0.94 (95% CI: 0.84 a 0.98)

Prevalencias 1% 5% 10%

Ministerio de Salud Pablica

Desenlace

No. de Disefio de Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados
estudios estudio
(No. de

pacientes) Riesgo de Evidencia Inconsistencia Imprecisién Sesgo de Probabilidad Probabilidad | Probabilidad
sesgo indirecta publicacion pre-test al pre-test al pre-test al
1% 5% 10%

Precision
del Test

Verdaderos
Positivos
(Pacientes con
TB pulmonar
activa)

Falsos
negativos
(Pacientes
erréneamente
clasificados
como
negativos para
TB pulmonar
activa)

6 estudios Estudio Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Ninguno 5(3a8) 27 (14 a 39) 54 (28 a 78)
28 transversal
pacientes

5(2a7) 23 (11a36) 46 (22a72)

®000
Muy baja

Verdaderos
negativos
(Pacientes sin
TB pulmonar
activa)

Falsos
positivos
(Pacientes
erréneamente
clasificados
como positivos
para TB
pulmonar
activa)

6 estudios Estudio Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Ninguno 929 (837 a 891 (803 a 844 (761 a
213 transversal 966) 927) 878)
pacientes

61(24a 59(23a 56(22a
153) 147) 139)

600
Baja

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).
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Anexo 20. Tabla de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 10

En nifios con signos y sintomas de TB extrapulmonar que buscan atencion en unidades
de salud, ¢Se debe usar la prueba Xpert MTB/RIF Ultra como prueba inicial para el
diagnostico de la TB extrapulmonar y de la resistencia a la rifampicina?

Direccion: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan

Codigo postal:

Teléfono: +533-2 3614

R D o
Probabl t
PROBLEMA No roba nimen € Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
PRUEBA vime P vimp
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS i = i
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Ni tudi
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta e
EVIDENCIA EN LA
PRECISION DE LA
PRUEBA
CERTEZA DE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA EN LOS v baja a2 derada 2 incluido
EFECTOS DE LA
PRUEBA
R . Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
EVIDENCIA EN LOS
EFECTOS DE LA
INTERVENCION
Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta igncluido
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE LA
PRUEBA/INTERVENCI
ON
N N Ningun estudio
CERTEZA DE LOS Muy baja Baja Moderada Alta incluido
EFECTOS
Probabl t
. robablemente |p phablemente no hay No hay
Incertidumbre o hay . " R,
. . . incertidumbre o variabilidad o
variabilidad incertidumbre o - . .
R o variabilidad incertidumbre
importantes variabilidad N :
. importantes importantes
importantes
VALORES
Favorece la Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
BALANCE DE LOS R favorece la intervencidn ni la favorece la intervencié Varia No sabe
comparacion L. . 5 g
EFECTOS comparacion comparacion intervencion n
Costos altos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia No sabe
NECESIDAD DE moderados despreciables moderados extensos
RECURSOS
R R Estudios no
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta incluidos
EVIDENCIA SOBRE LA
NECESIDAD DE
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . sl . e :
. favorece la intervencion ni la favorece la intervencio Varia No sabe
comparacion ) i s A iy
COSTO EFECTIVIDAD comparacién comparacion intervencion n
" Probablemente Probablemente Probablemente .
Reducido N N N Aumentado Varia No sabe
reducido ningun impacto aumentado
EQUIDAD
Probablemente . " :
ACEPTABILIDAD No no Probablemente si Si Varia No sabe
No Probablemente Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD no

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnoéstico de la TB.
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Anexo 21. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 11.
¢Debe ser usado Xpert MTB/RIF Ultra para el diagndstico de tuberculosis pulmonar en
adultos en la poblacion general luego de un tamizaje de sintomas positivo o radiografia
de torax con anormalidades o ambos?
Sensibilidad 0.73 (95% CI: 0.62 a 0.82)
Especificidad 0.99 (95% CI: 0.98 a 0.99)
Prevalencias 1% 3% 7%
Desenlace No. de Disefio de Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precision
estudios estudio del Test
(No. de
pacientes Riesgo de Evidencia Inconsistenci | Imprecisio Sesgo de Probabilida | Probabilida | Probabilida
) sesgo indirecta a n publicacio d pre-test d pre-test d pre-test
n al 1% al 3% al 7%
Verdaderos 4 Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Bajo Ninguno 7(6a8) 22(19a 51(43a 11100
Positivos estudios transversal riesgo 25) 57) Baja
(Pacientes 867
con TB pacientes
pulmonar)
Falsos 3(2a4) 8(5a1l) 19(13a
negativos 27)
(Pacientes
erréneament
e
clasificados
como
negativos
para TB
pulmonar)
Verdaderos 4 Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Ninguno 980 (970 a 7(6a8) 921 (911a | ULLO
negativos estudios transversal riesgo 980) 921) Moderad
(Pacientes 48689 a
sin TB pacientes
pulmonar)
Falsos 10(10a 10(10a 9(9a19)
positivos 20) 19)
(Pacientes
erréneament
e
clasificados
como
positivos
para TB
pulmonar)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection (29).

1. Reports from WHO-supported prevalence surveys in Bangladesh, Kenya, Viet Nam, Philippines, Myanmar, South Africa, Zambia.
2. Report for WHO: Diagnostic Accuracy of the Molbio Truenat Tuberculosis and Rifampicin-resistance Assays in the Intended Setting of Use.
December 2019
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Anexo 22. Tabla de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 11.

¢Debe ser usado Xpert MTB/RIF Ultra para el diagndstico de tuberculosis pulmonar en
adultos en la poblacion general luego de un tamizaje de sintomas positivo o radiografia
de torax con anormalidades o ambos?

RESUMEN DE JUICIOS

No Probablemente no| Probablemente si Si Varia No sabe
PROBLEMA
PRECISION DE LA
Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
PRUEBA
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
Ningun estudio
CERTEZA DE LA Muy baja Baja Moderada Alta igncluido
EVIDENCIAEN LA
PRECISION DE LA
PRUEBA
Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
CERTEZA DE LA uybaja a3 oderaca @ incluido
EVIDENCIA EN LOS
EFECTOS DE LA PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ni tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”fg“" e's udio
EFECTOS DE LA incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS Ningun estudio
RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta igncluido
PRUEBA/INTERVENCIO
N
CERTEZA DE LOS Ni tudi
Muy baja Baja Moderada Alta '”5“" ?S udio
EFECTOS incluido
Probablemente [Probablemente no
Incertidumbre o K R . N No hay variabilidad
o hay incertidumbre [ hay incertidumbre i K
variabilidad . . o incertidumbre
. o variabilidad o variabilidad .
importantes mportantes ——— importantes
VALORES P 3
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . . . L. .
BALANCE DE LOS : favorece la intervencidn nila favorece la intervencid Varia No sabe
comparacion L, L. . L.
EFECTOS comparacion comparacion intervencion n
NECESIDAD DE Cost h Ah Ah
Costos altos Costos moderados ostosy ? orros orros orros Varia No sabe
RECURSOS despreciables moderados extensos
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE LA Muy baia Bt Moderada Alta Estudios no
NECESIDAD DE v hal l incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la Probablemente | Favorece la
Favorece la . . . L. .
i favorece la intervencion nila favorece la intervencié Varia No sabe
comparacion L, L. . L.
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacion intervencion n
Probabl t Probabl t Probabl t
Reducido roba e'men € ro a 'emen € robablemente Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido ningun impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no| Probablemente si Si Varia No sabe
EACTIBILIDAD No Probablemente no| Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redacciéon — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 23. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 12.

¢Deben usarse las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos de baja complejidad
para el diagnostico de la resistencia a la isoniacida (sin considerar la resistencia a la
rifampicina) en personas con signos y sintomas de TB?

Sensibilidad 0.94 (95% CI: 0.89 a 0.97)
Especificidad 0.98 (95% CI: 0.95 a 0.99)
Prevalencias 2% 10% 15%

Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes Precisi
estudio de evaluados 6n del
s (No. estudio Test
de
pacient
es)

Riesgo de Evidencia Inconsist Imprecis Sesgo Probabil Probabil Probabil
sesgo indirecta encia i6n de idad idad idad
publica pre-test pre-test pre-test
cion al 2% al 10% al 15%
Verdade | 3 Estudio | Bajo Bajo riesgo | Bajo Bajo Ningu | 19 (18 94 (89 | 141 oono
ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no al9) a97) (134 a Moder

Positivo | os rsal 146) ada

s 994
(Paciente | pacien
s con tes
resistenci
a a INH)
Falsos 1(1a 6(Ba |9 (4 a
negativo 2) 11) 16)

s
(Paciente
s
errébneam
ente
clasificad
0S como
resistent
es a INH)
Verdade | 3 Estudio | Bajo Alto riesgo | Bajo Bajo Ningu | 960 882 833 oono
ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no (933 a (857a | (809 a Moder
negativo | os rsal 972) 893) 843) ada

S 25
(Paciente | pacien
s sin tes
resistenci
a a INH)
Falsos 20(8a | 18(7a | 17 (7a
positivo 47) 43) 41)

s
(Paciente
s
errbneam
ente
clasificad
0S como
positivos
para
resistenci
a a INH)
Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection
(29).
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Anexo 24. Tabla de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 12.

¢Deben usarse las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos de baja complejidad
para el diagnostico de la resistencia a la isoniacida (sin considerar la resistencia a la
rifampicina) en personas con signos y sintomas de TB?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA PRUEBA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe

EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRECISION DE LA PRUEBA

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LOS Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
EFECTOS DE LA PRUEBA

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LOS

EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
INTERVENCION

CERTEZA DE LA

EVIDENCIA EN LOS

RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido

PRUEBA/INTERVENCION

CERTEZA DE LOS EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido

Probablemente no hay

Incertidumbre o Probablemente hay ) . No hay variabilidad o
- . . incertidumbre o ) .

variabilidad incertidumbre o o incertidumbre

importantes variabilidad importantes CEDELHE importantes
VALORES P P importantes P

Favorece la Probablemente favorece la No favorece|a Pt ez Favorecela
BALANCE DE LOS ) . intervencion ni la favorece la : 9 Varia No sabe

comparacion comparacion L X L intervencion
EFECTOS comparacién intervencion

Costos altos Costos moderados Costos y ahorros Ahorros moderad Ahorros Varia No sabe
NECESIDAD DE RECURSOS despreciables Ofros MOCErados | o, onsos
CERTEZA DE LA Estudi
EVIDENCIA SOBRE LA Muy baja Baja Moderada Alta stu | ',°ds no
NECESIDAD DE RECURSO fnetuidos

Favorece la Probablemente favorece la . No favortj.‘ce I,a [Pisliel i Favorece la X

comparacion comparacién intervencion ni la favorece la intervencion Varia No sabe
COSTO EFECTIVIDAD P P comparacién intervencion

Probabl te ni Probabl te
Reducido Probablemente reducido roba .emen € ningun robablemente Aumentado Varia No sabe

EQUIDAD impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 25. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 13.

¢Deben usarse las pruebas de amplificacién de &cidos nucleicos de baja complejidad
para el diagnostico de la resistencia a fluoroquinolonas (sin considerar la resistencia a la
rifampicina) en personas con signos y sintomas de TB?

Sensibilidad 0.93 (95% CI: 0.88 a 0.96)
Especificidad 0.98 (95% CI: 0.95 a 0.99)
Prevalencias 1% 5% 10%

Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes Precisi
estudio de evaluados on del
s (No. estudio Test
de
pacient
es)

Riesgo de Evidencia Inconsist Imprecis Sesgo Probabil Probabil Probabil
sesgo indirecta encia ion de idad idad idad
publica pre-test pre-test pre-test
cion al 2% al 10% al 15%
Verdade | 3 Estudio | Bajo Bajo riesgo | Bajo Bajo Ningu | 9(9a 47 (44 | 93 (88 oooo

ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no 10) a 98) a 96) Alta
Positivo | os rsal
S 384
(Paciente | pacien
s con tes
resistenci
aaFQ)
Falsos 10a 3(2a |7 4 a
negativo 1) 6) 12)

s
(Paciente
s
erréneam
ente
clasificad
0S como
resistent
esaFQ)
Verdade | 3 Estudio | Bajo Bajo riesgo | Alto Bajo Ningu 973 934 885 Ooro
ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no (936 a (898 a | (850a Moder
negativo | os rsal 985) 945) 896) ada

s 953
(Paciente | pacien
s sin tes
resistenci
aaFQ)
Falsos 17(5a | 16(5a | 154 a
positivo 54) 52) 50)

S
(Paciente
S
errébneam
ente
clasificad
0S como
positivos
para
resistenci
aaFQ)
Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection
(29).
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Anexo 26. Tabla de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 13.

¢Deben usarse las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos de baja complejidad
para el diagnostico de la resistencia a fluoroquinolonas (sin considerar la resistencia a la
rifampicina) en personas con signos y sintomas de TB?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA PRUEBA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA EVIDENCIA ) .
EN LA PRECISION DE LA Muy baja Baja Moderada Alta ngun e§tud|o
PRUEBA incluido
CERTEZA DE LA EVIDENCIA ) .
EN LOS EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Nln_gun e_Studlo
PRUEBA incluido
CERTEZA DE LA EVIDENCIA . .
EN LOS EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Nln_gun e_studlo
INTERVENCION incluido
CERTEZA DE LA EVIDENCIA i i
EN LOS RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio
PRUEBA/INTERVENCION incluido

. . Ningun estudio
CERTEZA DE LOS EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta igncluido

Probablemente hay Probablemente no hay

Incertidumbre o No hay variabilidad o

o incertidumbre o incertidumbre o . .
variabilidad o oo incertidumbre
importantes variabilidad variabilidad importantes
VALORES P importantes importantes P
Probablemente No favorece la Probablemente
Favorece la X L Favorece la i
comparacion favorecela intervencion ni la favorece la intervencién Varia No sabe
BALANCE DE LOS EFECTOS P comparacién comparacién intervencidon
Costos y ahorros Ahorros .
Costos altos Costos moderados Ahorros moderados Varia No sabe
NECESIDAD DE RECURSOS despreciables extensos
CERTEZA DE LA EVIDENCIA Estudi
SOBRE LA NECESIDAD DE Muy baja Baja Moderada Alta _“”I ':5 no
RECURSO fneiuidos
Probablemente No favorece la Probablemente
Favorece la X L Favorece la X
comparacion favorece la intervencion ni la favorece la intervencion Varia No sabe
COSTO EFECTIVIDAD P comparacién comparacién intervencion
Reducido Probable_mente Probab!emente ningun Probablemente Aumentado Varia No sabe
EQUIDAD reducido impacto aumentado
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 27. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 14.

¢Qué exactitud tiene la LAM - ICL en el diagndstico de la TB en todos los adultos y nifios
VIH POSITIVO con signos y sintomas de TB?

Sensibilidad 0.29 (95% CI: 0.17 to 0.47)
Especificidad 0.96 (95% CI: 0.91 to 0.99)
Prevalencias 1% 10% 30%
Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes evaluados Precisio
estudio de n del
s (No. estudio Test
pa(cji?ant Riesgo de Evidencia Inconsistenc Imprecisi Sesgo de Probabilid Probabilid Probabilid
es) sesgo indirecta ia on publicaci ad pre-test | ad pre-test | ad pre-test
6n al 1% al 10% al 30%
Verdaderos | 4 Estudio Muy alto Bajo riesgo Bajo Bajo Ninguno | 3(2ab) 29(17a | 87 (51 a | IIOO
Positivos estudi | transver | riesgo riesgo riesgo 47) 141) Baja
(Pacientes os sal
con TB 409
pulmonar pacie
activa) ntes
Falsos 7((as8) 71 (53a | 213 (159
negativos 83) a 249)
(Pacientes
errbneamen
te
clasificados
como
negativos
para TB
pulmonar
activa)
Verdaderos | 4 Estudio | Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto Ninguno | 950 (901 864 (819 | 672 (637 | LILJOO
negativos estudi | transver riesgo riesgo a a a Baja
(Pacientes os sal 980) 891) 693)
sin TB 787
pulmonar pacie
activa) ntes
Falsos 40 (10 a 360Qa 28 (7a
positivos 89) 81) 63)
(Pacientes
erréneamen
te
clasificados
como
positivos
para TB
pulmonar
activa)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection
(29).
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Anexo 28. Tabla de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 14.

¢Qué exactitud tiene la LAM - ICL en el diagndstico de la TB en todos los adultos y nifios
VIH POSITIVO con signos y sintomas de TB?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA ] ] ] ] ] )
PRUEBA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS . . .
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LA . . i o
PRECISION DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS , ) i o
EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA/INTERVENC
ION
CERTEZA DE LOS i o
EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
Incertidumbre o PltobabIAemente hay Prolbablernente no hay No hay variabilidad o
variabilidad |ncer_t|dlfrT1breo |ncer.t|dt_1r?1breo incertidumbre
A variabilidad variabilidad B
VALORES importantes importantes importantes importantes
Favorece la Probablemente No favorece |a Probablemente favorece | Favorece la
BALANCE DE LOS ) favorece la intervencion ni la ; - ) ) Varia No sabe
comparacion . - la intervencion intervencion
EFECTOS comparacién comparacién
NECESIDAD DE Costos y ahorros Ahorros .
RECURSOS Costos altos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE . . Estudios no
LA NECESIDAD DE Muy baja iR Moderada Alta incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la
Favorece la . D Probablemente favorece | Favorece la .
. favorece la intervencioén ni la . " . . Varia No sabe
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacién comparacion la intervencion intervencién
) Probablemente Probablemente ningun Probablemente .
EQUIDAD Reducido reducido impacto & ——— Aumentado Varia No sabe
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 29. Tabla de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 15.

¢Qué exactitud tiene la LAM - ICL en el diagndstico de la TB en todos los adultos y nifios
VIH POSITIVO, independientemente de los signos y sintomas de TB?

Sensibilidad 0.31 (95% CI: 0.18 to 0.47)

Especificidad 0.95 (95% CI: 0.87 to 0.99)

Prevalencias 1% 5% 10%

Desenlace No. de Disefio Factores que afectan la certeza de la evidencia Efecto por 1000 pacientes Precisi
estudio de evaluados 6n del
s (No. estudio Test
de
pacient
es)

Riesgo de Evidencia Inconsist Imprecis Sesgo Probabil Probabil | Probabil
sesgo indirecta encia i6n de idad idad idad
publica pre-test pre-test pre-test
cion al 1% al 5% al 10%

Verdade | 6 Estudio | Alto Bajo riesgo | Bajo Bajo Ningu | 3(2a 16 (9a | 31(18 minin(e)
ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no 5) 24) a 47) Moder
Positivo | os rsal ada

S 273
(Paciente | pacie
sconTB ntes
pulmonar
activa)

Falsos 75a 34 (26 | 69 (53
negativo 8) a4l) a 82)
S
(Paciente
S
errénea
mente
clasificad
0S como
negativo
S para
B
pulmonar
activa)

Verdade | 6 Estudio | Muy alto Bajo riesgo | Bajo Alto Ningu | 941 903 855 1000
ros estudi | transve | riesgo riesgo riesgo no (861l a (827a | (783 a Muy
negativo | os rsal 980) 941) 891) baja
S 2555
(Paciente | pacie
ssinTB ntes
pulmonar
activa)

Falsos 49 (10 47(9a | 45(09a
positivo a 129) 123) 117)

s
(Paciente
s
errénea
mente
clasificad
0S como
positivos
para TB
pulmonar
activa)

Direccidn:

Caodigo pos

e Ewii

Teléfono:

Fuente y Adaptado de: WHO, 2021. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 3: Rapid diagnostics for tuberculosis detection
(29).
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Anexo 30. Tabla de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 15.

¢Qué exactitud tiene la LAM - ICL en el diagndstico de la TB en todos los adultos y nifios
VIH POSITIVO, independientemente de los signos y sintomas de TB?

RESUMEN DE JUICIOS

1

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
PRECISION DE LA ] ] ] ] ] )
PRUEBA Muy imprecisa Precisa Imprecisa Muy Imprecisa Varia No sabe
EFECTOS DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
EFECTOS . . .
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LA . . i o
PRECISION DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS , ) i o
EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
EFECTOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
INTERVENCION
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA EN LOS
RESULTADOS DE LA Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
PRUEBA/INTERVENC
ION
CERTEZA DE LOS i o
EFECTOS Muy baja Baja Moderada Alta Ningun estudio incluido
Incertidumbre o PltobabIAemente hay Prolbablernente no hay No hay variabilidad o
variabilidad |ncer_t|dlfrT1breo |ncer.t|dt_1r?1breo incertidumbre
A variabilidad variabilidad B
VALORES importantes importantes importantes importantes
Favorece la Probablemente No favorece |a Probablemente favorece | Favorece la
BALANCE DE LOS ) favorece la intervencion ni la ; - ) ) Varia No sabe
comparacion . - la intervencion intervencion
EFECTOS comparacién comparacién
NECESIDAD DE Costos y ahorros Ahorros .
RECURSOS Costos altos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No sabe
CERTEZA DE LA
EVIDENCIA SOBRE . . Estudios no
LA NECESIDAD DE Muy baja iR Moderada Alta incluidos
RECURSO
Probablemente No favorece la
Favorece la . D Probablemente favorece | Favorece la .
. favorece la intervencioén ni la . " . . Varia No sabe
COSTO EFECTIVIDAD comparacion comparacién comparacion la intervencion intervencién
) Probablemente Probablemente ningun Probablemente .
EQUIDAD Reducido reducido impacto & ——— Aumentado Varia No sabe
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sabe

Elaboracién propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnostico de la TB.
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Anexo 31. Plataformas recomendadas por OMS para el diagndéstico inicial de la

TB.

Plataforma diagnéstica

Abbott real time MTB y MTB RIF / INH

FluoroType MTB y MTBDR

=
e

BD MAX MDR-TB

Cobas MTB y MTB - RIF/INH

Direccian: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Codigo postal: 170146 / Juito-Ecuador
Teléfono: +533-2 314-400

www.salud.gob.ec
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Xpert MTB/RIF y Ultra

Truenat MTB, MTB Plus y MTB-RIF Dx I\’

Loopamp MTBC Detection

Fuente: Acceso universal a las pruebas de diagnéstico rapido de la tuberculosis. OPS, 2023 (59).
Elaborado: Panel de expertos y equipo de redaccién — autores GPC tamizaje y diagndstico de la TB.

Direccian: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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Anexo 32. Clases de tecnologias y productos evaluados para el diagnostico
molecular de la TB.

Clase de tecnologia

Productos evaluados

Test automatizados de amplificacion de
acidos nucleicos de moderada complejidad
para la deteccibn de TB y resistencia a
rifampicina e isoniacida

Abbott real time MTB y Abbott RealTime
MTB RIF/INH (Abbott)

FluoroType MTBDR y FluoroType MTB
(Hain Lifescience)

BD MAX MDR — TB (Becton Dickinson)

Cobas MTB y Cobas MTB RIF/INH
(Roche)

Test automatizados de amplificacion de
acidos nucleicos de moderada complejidad
para la deteccibn de TB y resistencia a
isoniacida y medicamentos antituberculosis
de segunda linea

Xpert MTB/XDR (Cepheid)

Direccion: !
Cadigo post
Teléfono:

Fuente y adaptado de: Update on the use of nucleic acid amplification tests to detect TB and drug-resistant TB: rapid

communication. WHO, 2021 (58).
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