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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico fue generado como parte de la bdsqueda de evidencias para la Guia de
Préctica Clinica de Tuberculosis Infantil, desarrollada por la Unidad de Generacion de Evidencias
en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud.

La tuberculosis es una infeccion causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, cuya
presentacion pulmonar es la forma més comun e infecciosa. En Peru, se estima que un 10% del
total de casos nuevos de tuberculosis al afio se producen en menores de quince afos.

La tuberculosis latente se define como la presencia de respuesta inmune detectable a antigenos de
M. tuberculosis sin evidencia clinica de enfermedad activa. En ausencia de terapia preventiva, los
nifios tienen un alto riesgo de progresion rapida de la enfermedad después de la infeccion primaria
y pueden desarrollar formas graves de tuberculosis.

La combinacion de isoniazida y rifapentina es utilizada como tratamiento para la tuberculosis
latente en mayores de dos afios. En Per(, isoniazida cuenta con cinco registros sanitarios vigentes,
mientras que rifapentina no cuenta con ningun registro sanitario vigente.

El objetivo de la ETS répida fue describir la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de
rifapentina mas isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: Nifios de 0-18 afios con tuberculosis pulmonar
latente; I: isoniazida + rifapentina durante 3 meses; C: isoniazida durante 6-9 meses; O: progresion
a tuberculosis activa, tasa de cumplimiento, mortalidad y eventos adversos.

Se identificd una revision sistematica (RS) y tres guias de practica clinica (GPC).

La terapia combinada con rifapentina e isoniazida en nifios de 2-17 afios mejoro significativamente
las tasas de conclusion de tratamiento, sin incrementar el riesgo de desarrollar tuberculosis activa
en comparacion al tratamiento convencional con isoniazida durante 9 meses.

El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con isoniazida en
relacion a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte.

La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida como una
alternativa para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis en la poblacién infantil. La
GPC de NICE no la incluye dentro de sus recomendaciones al no estar autorizada en Reino Unido
al momento de la elaboracién de la GPC. La GPC de Ecuador solo incluye como recomendacion el
tratamiento con isoniazida.

La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas obtuvieron
una puntuacion de 75% o mas en la valoracion global de la calidad metodoldgica y rigor de

elaboracion.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico fue generado como parte de la basqueda de evidencias para la Guia de Préactica
Clinica de Tuberculosis Infantil desarrollada por la Unidad de Generacién de Evidencias en Salud
Publica del Instituto Nacional de Salud. La pregunta PICO fue planteada de la siguiente manera, P:
Nifios de 0-18 afios con tuberculosis pulmonar latente; I: isoniazida + rifapentina durante 3 meses; C:
isoniazida durante 6-9 meses; O: progresion a tuberculosis activa, tasa de cumplimiento, mortalidad y

eventos adversos.

a. Cuadro clinico

La tuberculosis es una infeccion causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, cuya forma de
presentacién pulmonar es la mas comln e infecciosa. A nivel mundial, se estima que anualmente se
producen un millén de casos nuevos de tuberculosis en menores de 15 afios, mientras que en Per( la
proporcion de casos en este grupo de edad alcanza un 10% del total de casos nuevos al afio. La
tuberculosis latente se define como la presencia de respuesta inmune detectable a antigenos de M.
tuberculosis sin evidencia clinica de enfermedad activa. En ausencia de terapia preventiva, los nifios
tienen un alto riesgo de progresion rapida de la enfermedad después de la infeccion primaria y pueden

desarrollar formas graves de tuberculosis.

b. Tecnologia sanitaria

La combinacidon de isoniazida y rifapentina durante tres meses es utilizada como tratamiento para la
tuberculosis latente en personas mayores de dos afios. Isoniazida es un agente antibacteriano que actla
mediante la inhibicion de acidos micélicos en la pared celular bacteriana, mientras que rifapentina inhibe
la ARN polimerasa dependiente de ADN en cepas susceptibles de M. tuberculosis. Los eventos adversos
relacionados con el consumo de isoniazida son elevacion de aminotransferasas, hepatitis sintomatica y
neuropatia periférica, mientras que rifapentina se ha relacionado con eventos de rash cutaneo,
anormalidades hematoldgicas, sintomas similares al resfrio, elevacion de aminotransferasas y coloracion
naranja de fluidos corporales. Isoniazida y rifapentina cuentan con aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la tuberculosis latente desde el afio 1973 y 2014,
respectivamente. En Perd, isoniazida cuenta con cinco registros sanitarios vigentes en presentacion de

tabletas de 100 mg, mientras que rifapentina no cuenta con ningln registro sanitario vigente.

OBJETIVO
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Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de rifapentina méas isoniazida

para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline, EMBASE, The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de busqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la bisqueda de evidencia
en paginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizo la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA), guias de préactica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valor6 usando
las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion de la calidad de RS, la herramienta propuesta
por la colaboracién Cochrane para ensayos clinicos y AGREE Il para valorar el rigor metodolégico de
las GPC.

RESULTADOS
Se identifico una revision sistematica (RS) y tres guias de practica clinica (GPC).

e En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, el tratamiento con rifapentina mas isoniazida
durante tres meses no incremento el riesgo de desarrollar tuberculosis activa (riesgo relativo
[RR]: 0,13; IC 95%: 0,01 a 2,54) en comparacién con isoniazida durante nueve meses.

e En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, rifapentina mas isoniazida durante tres meses
incrementd significativamente la tasa de conclusion del tratamiento, en comparacion al
tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 1,09; IC 95%: 1,03 a 1,15).

e Ennifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, el riesgo de sufrir eventos adversos fue similar
entre el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses y el grupo tratado con
isoniazida por 9 meses (RR: 0,88; IC 95%: 0,32 a 2,40).

e Ennifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, rifapentina mas isoniazida durante tres
meses no incrementd significativamente el riesgo de mortalidad, en comparacion al tratamiento
con isoniazida por 9 meses (RR: 0,18; 1C 95%: 0,01 a 3,80).

e En nifios de 2-17 afios con tuberculosis latente, no se observé ningln caso de hepatotoxicidad
en el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, ni en el grupo tratado con
isoniazida por 9 meses.

e LaGPC de laOrganizacion Mundial de la Salud recomienda el uso de rifapentina més isoniazida
durante tres meses como alternativa de tratamiento para la infeccion latente por tuberculosis en
paises con alta incidencia (Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada) y baja

incidencia (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada). La GPC de NICE no
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incluye rifapentina en sus recomendaciones por no estar autorizada en Reino Unido al momento
de la elaboracion de la GPC. La GPC de Ecuador solo incluye como esquema de tratamiento
para la infeccion latente por tuberculosis a isoniazida durante 9 meses.

e La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Se identific6 como debilidad
critica la ausencia de un protocolo previo a la revision, y como debilidades no criticas, la no
justificacion del tipo de disefio de estudios incluidos, ni la declaracién del financiamiento de los
estudios individuales incluidos en la revision.

e Todas las GPC incluidas obtuvieron una puntuacion de 75% o més en la valoracion global de la

calidad metodolodgica y en el dominio de rigor de elaboracion.

CONCLUSIONES

e Laterapia combinada con rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la infeccion latente por
tuberculosis en la poblacion infantil mejord significativamente las tasas de conclusion de
tratamiento, sin incrementar el riesgo de desarrollar tuberculosis activa en comparacion al
tratamiento convencional con isoniazida.

o El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con isoniazida en
relacién a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte.

e La evidencia sobre la eficacia y seguridad de rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la
infeccion latente por tuberculosis en la poblacion infantil proviene de un Gnico ensayo clinico.

e Alafechade elaboracion de la presente ETS, rifapentina no cuenta con ningln registro sanitario
vigente en el Perd.

e La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida como
una alternativa para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis en la poblacién
infantil. La GPC de NICE no la incluye dentro de sus recomendaciones al no estar autorizada
en Reino Unido al momento de la elaboracion de la GPC. La GPC de Ecuador solo incluye
como recomendacion el tratamiento con isoniazida.

e La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas
obtuvieron una puntuacion de 75% o mas en la valoracién global de la calidad metodoldgica y

rigor de elaboracion.

PALABRAS CLAVES: Rifapentina, tuberculosis latente, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico fue generado como parte de la busqueda de evidencias para la Guia de Préctica
Clinica de Tuberculosis Infantil, desarrollada por la Unidad de Generacién de Evidencias en Salud

Plblica del Instituto Nacional de Salud.

a. Cuadro clinico

La tuberculosis es una infeccion causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, siendo la

tuberculosis pulmonar la forma de presentacién mas comun e infecciosa (1).

La tuberculosis representa un importante contribuyente a la mortalidad y morbilidad a nivel mundial.
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que durante el afio 2017 se produjeron
10 millones de nuevos casos de tuberculosis, de los cuales un 10% correspondieron a menores de 15
afios. En Peru, durante el afio 2015 se reportaron 27 299 casos nuevos de tuberculosis, de los cuales un
5% correspondieron a menores de 15 afos (1-3).

Asimismo, la tuberculosis latente (presencia de respuesta inmune detectable a antigenos de
Mycobacterium tuberculosis sin evidencia clinica de enfermedad activa), se estima que afecta a una
cuarta parte de la poblacion mundial, por lo cual su tratamiento representa un importante componente

del control y eliminacién de la tuberculosis (4).

Las pruebas de deteccion de tuberculosis latente estan indicadas en personas con un alto riesgo de
progresion a enfermedad tuberculosa activa, dentro de los cuales se incluyen los contactos de casos

confirmados de tuberculosis, en particular menores de cinco afios de edad, y personas con VIH (4).

La tuberculosis infantil contribuye a una morbilidad y mortalidad significativa. En ausencia de terapia
preventiva, los nifios tienen un alto riesgo de progresion rapida de la enfermedad después de la infeccion
primaria y pueden desarrollar formas graves de tuberculosis. Los signos y sintomas de tuberculosis en
los nifios a menudo son inespecificos y en los nifios muy pequefios pueden presentarse de manera aguda.
Los principios del tratamiento de tuberculosis en nifios son similares a los de los adultos, aunque los

medicamentos generalmente se toleran mejor y los resultados son mejores (5).
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Actualmente se encuentran disponibles cuatro regimenes antimicrobianos para el tratamiento de
tuberculosis latente (Tabla 1). La monoterapia con isoniazida durante 6 meses a 12 meses se ha utilizado
durante décadas y su eficacia para prevenir la progresién a tuberculosis activa es de aproximadamente
el 90%. Sin embargo, su efectividad se ha visto limitada debido a su duracion prolongada y riesgo de
hepatotoxicidad. Los regimenes mas cortos basados en rifamicinas (incluyendo rifampicina y
rifapentina) han demostrado tener una eficacia similar con mejores tasas de adherencia y un menor

riesgo de hepatotoxicidad en comparacion con la monoterapia con isoniazida (4).

Tabla 1. Regimenes de tratamiento para tuberculosis latente

Régimen Duracién Dosis Frecuencia Dosis
totales
Isoniazida: 900 mg (15 mg/kg) Una vez a la semana 12
Isoniazida + Rifapentina: 300 mg (10-14 Kg),
fifapentina 3 meses 450 mg (14,1-25 Kg), 600 mg
P (25,1-32 Kg); 750 mg (32-50 Kg);
900 mg (>50 Kg)
Rifampicina 4 meses 600 mg (10 mg/kg) Diario 120
Isoniazida + 3-4 meses Isoniazida: 300 mg (5 mg/kg) Diario 90-120
rifampicina Rifampicina: 600 mg (10 mg/kg)
.. ) 300 mg (5 mg/kg) Diario 180-270
Isoniazida 6-9 meses 900 mg (15 mg/kg) Dos veces por semana 52-76

Fuente: Huaman MA, Sterling TR. Treatment of Latent Tuberculosis Infection-An Update. Clin Chest Med. 2019;40(4):839-
48.

b.  Tecnologia sanitaria

La combinacion de isoniazida y rifapentina es una alternativa de tratamiento para la tuberculosis latente
en pacientes mayores de dos afios. Isoniazida es un agente antibacteriano que actGa mediante la
inhibicion de acidos micdlicos, un componente esencial de la pared celular bacteriana, mientras que
rifapentina inhibe la ARN polimerasa dependiente de ADN en cepas susceptibles de Mycobacterium

tuberculosis (6,7).

Los potenciales eventos adversos relacionados con el consumo de isoniazida son elevacion de
aminotransferasas, hepatitis sintomatica y neuropatia periférica, mientras que para el caso de la
rifapentina se han observado eventos de rash cutaneo, anormalidades hematolégicas, sintomas similares

al resfrio, elevacion de aminotransferasas y coloracion naranja de fluidos corporales (4).
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Isoniazida y rifapentina cuentan con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el

tratamiento de la tuberculosis latente desde el afio 1973 y 2014, respectivamente (8). En Per(, isoniazida

cuenta con cinco registros sanitarios vigentes en presentacion de tabletas de 100 mg, mientras que

rifapentina no cuenta con ningln registro sanitario vigente (9).

Segun informacién del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (10), el costo de tratamiento mensual con isoniazida en

un nifio de 30 kilos de peso, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes

asciende a S/. 0,72. No se encontrd informacion disponible sobre el costo de rifapentina.

Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento.

Costo . N° de
Indicacion N°'.mbre del - unitario Dosis o tabletas al Costo total
medicamento recomendada (/)
(/) mes
] Isoniazida 100 mg 0,03 600 mg 24 S/.0,72
Tuberculosis latente - -
Rifapentina
* Los precios corresponden al mas bajo en el sector ptblico. No se encontré informacion sobre el costo de rifapentina.
falad Considerando un nifio de 30 kg de peso

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (10)

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de rifapentina mas

isoniazida para el tratamiento de tuberculosis pulmonar latente infantil.

1. METODO

a. Formulacién de pregunta PICO

¢Cudl es la eficacia y seguridad del uso de rifapentina mas isoniazida para el tratamiento de

tuberculosis pulmonar latente infantil? (Tabla 3).
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Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Nifios de 0-18 afios con tuberculosis pulmonar latente

I | Isoniazida + rifapentina (3 meses)

C | Isoniazida (6-9 meses)

Eficacia:
o  Progresion a tuberculosis activa
o Tasa de cumplimiento
Seguridad:
e Mortalidad

e Eventos adversos

Estrategia de busqueda

Para la identificacién de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de isoniazida mas
rifapentina para el tratamiento de nifios con tuberculosis pulmonar activa (Tabla 3), se construy6
una estrategia de busqueda en las bases de datos Medline, Embase, The Cochrane Library y
LILACS. La fecha de busqueda fue el 19 de noviembre de 2019. Asimismo, se verifico las listas
de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia

adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préctica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda se presentan en los Anexos 01, 02 'y 03.

Seleccién de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas con o sin meta-
andlisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin restriccion por fecha de publicacion. En caso

de hallar més de una revision sistematica que reporte informacion sobre un mismo desenlace, se
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preferird aquella que haya realizado una sintesis cuantitativa y/o incluya el periodo de busqueda

mas reciente.

Evaluacién de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacidn incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodolégicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (11). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (hinguna debilidad critica y méas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valoro el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (12), la cual incluye la evaluacion de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
Il (13), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion
de los implicados; rigor en la elaboracién; claridad de la presentacién; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

Se identificO una revision sistematica (14) y tres guias de practica clinica (15-17) que
respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificaron evaluaciones de tecnologia
sanitaria, ni evaluaciones econémicas realizadas en Per( u otros paises de América Latina (Figura
1).
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Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

~N

03 referencias identificadas en

258 estudios identificados en bases de repositorios de evaluaciones de

datos bibliogréficas tecnologia sanitaria y guias de practica
clinica
\- J
( )
05 estudios duplicados excluidos

. /

256 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
V resumen

‘( 247 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

A4

09 textos completos valorados para
control de calidad

ﬁ‘{ 05 textos excluidos (ver Anexo 04)

04 estudios incluidos en el reporte:

Revisiones sistematicas: 01
Guias de préactica clinica: 03

La revision sistematica incluida (14) fue publicada en el afio 2018 con informacion actualizada
hasta el 24 de enero de 2017. No se identificaron estudios posteriores o adicionales a los incluidos
en dicha revision que cumplieran criterios de inclusion para la presente ETS. El objetivo de la
revision sistematica fue evaluar la eficacia y seguridad del régimen combinado de rifapentina mas
isoniazida durante tres meses, en comparacion con isoniazida en régimen individual por 6 0 9
meses. La revision sistematica fue desarrollada como parte de la bisqueda de evidencias para la
Guia de Infeccion Latente por Tuberculosis desarrollada por la Organizacion Mundial de la Salud.
Solo se identifico un ensayo clinico desarrollado en nifios y adolescentes que compar6 el
tratamiento con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, en comparacién con isoniazida por

9 meses.
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Las Guias de Practica Clinica identificadas y seleccionadas para el presente informe de evaluacion
de tecnologia sanitaria fueron desarrolladas y publicadas por la Organizacion Mundial de la Salud
en el afio 2018 (15), por The National Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido

en el afio 2016 (16) y por el Ministerio de Salud de Ecuador en el afio 2016 (17), respectivamente.

b. Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

a) Desarrollo de tuberculosis activa

En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el tratamiento con rifapentina mas
isoniazida durante tres meses no incrementd significativamente el riesgo de desarrollar
tuberculosis activa, en comparacion al tratamiento con isoniazida por 9 meses (riesgo relativo
[RR]: 0,13; IC 95%: 0,01 a 2,54) (14).

b) Tasa de conclusién
En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el tratamiento con rifapentina mas
isoniazida durante tres meses incrementd significativamente la tasa de conclusion, en

comparacion al tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 1,09; IC 95%: 1,03 a 1,15) (14).

Resultados relacionados con la sequridad

a) Eventos adversos

En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el riesgo de sufrir eventos adversos fue
similar en el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, en comparacién al
grupo tratado con isoniazida por 9 meses (RR: 0,88; 1C 95%: 0,32 a 2,40) (14).

b) Mortalidad

En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, el tratamiento con rifapentina méas
isoniazida durante tres meses no incremento significativamente el riesgo de mortalidad, en
comparacion al tratamiento con isoniazida por 9 meses (RR: 0,18; 1C 95%: 0,01 a 3,80) (14).

¢) Hepatotoxicidad
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En nifios de 2-17 afios tratados por tuberculosis latente, no se observé ningin caso de
hepatotoxicidad en el grupo tratado con rifapentina mas isoniazida durante tres meses, ni en el

grupo tratado con isoniazida por 9 meses (14).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

La GPC de la Organizacion Mundial de la Salud (15) recomienda como alternativa de tratamiento
para la infeccidn latente por tuberculosis en adultos y nifios el uso de rifapentina mas isoniazida
durante 3 meses, tanto en paises con alta incidencia de tuberculosis (Recomendacién condicional,
evidencia de calidad moderada), como en paises con baja incidencia (Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada). La GPC de NICE (16) declara no incluir rifapentina en sus
recomendaciones por no estar autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracion de la
GPC. La GPC de Ecuador (17) solo incluye como esquema de tratamiento para la infeccion latente

por tuberculosis a isoniazida durante 9 meses.

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Per, ni en otros paises de América

Latina.

C. Evaluacion de calidad

La RS de Hamada fue considerada como nivel de confianza bajo. Se observé la ausencia de un
protocolo previo a la revision considerado como una debilidad critica, asi como dos debilidades
no criticas, correspondientes a la no justificacion del tipo de disefio de estudios incluidos, ni el

financiamiento de los estudios individuales incluidos en la revisién (Anexo 06a).

Todas las GPC incluidas obtuvieron una puntuacion de 75% o més en la valoracion global de la

calidad metodoldgica y en el dominio de rigor de elaboracion. (Anexo 06b).
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V.

VI.

VII.

CONCLUSIONES

La terapia combinada con rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la infeccion latente por
tuberculosis en la poblacion infantil demostré mejorar significativamente las tasas de conclusion
de tratamiento, sin incrementar el riesgo de desarrollar tuberculosis activa, en comparacion al
tratamiento convencional con isoniazida.

El perfil de seguridad de rifapentina e isoniazida fue similar a la monoterapia con isoniazida en
relacién a la presencia de eventos adversos y riesgo de muerte. No se observo ningln caso de
hepatotoxicidad asociado al tratamiento con rifapentina e isoniazida.

La evidencia sobre la eficacia y seguridad de rifapentina e isoniazida para el tratamiento de la
infeccion latente por tuberculosis en la poblacion infantil es escasa y proviene de un Gnico
ensayo clinico.

A la fecha de elaboracion de la presente ETS, rifapentina no cuenta con ningun registro sanitario
vigente en el Per0.

La GPC de la OMS recomienda el uso de terapia combinada con rifapentina e isoniazida como
una alternativa para el tratamiento de la infeccién latente por tuberculosis en la poblacién
infantil. La GPC de NICE no incluye rifapentina e isoniazida dentro de sus recomendaciones al
no estar autorizada en Reino Unido al momento de la elaboracion de la GPC. La GPC de
Ecuador solo incluye como recomendacién el tratamiento con isoniazida.

La RS incluida fue considerada como nivel de confianza bajo. Todas las GPC incluidas
obtuvieron una puntuacion de 75% o mas en la valoracién global de la calidad metodolégica y

rigor de elaboracion.
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AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarroll6 la
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X. ANEXOS

ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline, Embase y The Cochrane Library, via OVID

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Latent Tuberculosis/ 7756
2 (latent adj2 (tuberculosis or TB or TBI)).ti,ab. 12294
3 LTBL.ti,ab. 5180
4 ((inactive or noninfectious or_non—infectious or uninfectious) adj2 674
(tuberculosis or TB or TBI)).ti,ab.
5 lor2or3or4 15244
6 exp rifapentine/ 1571
7 rifapentine.ti,ab. 966
8 6or7 2022
9 exp isoniazid/ 69802
10 isoniazid.ti,ab. 31836
11 9o0r10 78079
12 5and 8 and 11 447
13 remove duplicates from 12 335
(Conference Abstract or Editorial or Letter or Note or Short Survey or

14 | Chapter).pt. or (Conference or Abstract or Editorial or Letter or Note or 9170466
Survey or Chapter or (case$ and report)).ti.

15 13 not 14 256

Fecha de blisqueda: 19 de noviembre de 2019

Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 tuberculosis [Palabras del resumen] and rifapentine [Palabras del resumen] 5
and isoniazid [Palabras del resumen]

Fecha de blsqueda: 19 de noviembre de 2019
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion

World Health Organization Latent tuberculosis 2 1 Desactualizada (1)
The National Institute for Health and Tuberculosis
Care Excellence (NICE), Reino Guidance — Clinical 1 1
Unido guidelines
Scottish Intercollegiate Guidelines .
Network (SIGN), Escocia Tuberculosis 0 0
Canadian Agency for Drugs and . L
Technologies in Health (CADTH), Tuberculosis Pro_duc_t line: 0 0

. Methods and guidelines
Canada
Biblioteca de Guias de Préactica
Clinica del Sistema Nacional de Tuberculosis 0 0
Salud, Espafia (Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de No incluye recomendaciones
practica clinica del Centro Nacional Tuberculosis 5 0 sobre TB latente (2), GPC
de Excelencia Tecnoldgica en Salud en adultos (1), distinto tipo
(CENETEC), México de publicacion (2)
Biblioteca del Ministerio de Salud - Tuberculosis 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile
Ministerio de Salud Publica, .
Ecuador Tuberculosis 1 1
Ministerio de Sglud y Proteccion Tuberculosis 0 0
Social, Colombia
Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Tuberculosis 0 0
Investigacion (IETSI), Pera
Ministerio de Salud, Peru Tuberculosis 0 0
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https://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/?
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Tt()e’rmlno de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
Usqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y . .
Prestaciones del Sistema Nacional de Rifapentina 0 0
Salud, Espafa
Observatorio de Medicamentos de Alto . .
Impacto Financiero (OMAIF/DIME) Rifapentina 0 0
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en . .
Salud (IETS), Colombia Rifapentina 0 0
Canadian Agency for Drugs and F”terFEfapf;JLn; line
Technologies in Health (CADTH), Heal ﬁ/.? hnol ' 0 0
Canada ealth Technology

Assessment
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Rifapentina 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru P
Direccion General de Medicamentos, Fgltéoéalljg) r 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Peru . g

Rifapentina

Rifapentine
National Institute for Health and Care Filter: Technology 0 0

Excellence (NICE), Reino Unido

appraisal guidance,
published
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.proyectodime.info/ets/informe-ets-regionales/
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
http://plataformagets.sis.gob.pe/handle/SIS/9
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

ANEXO 04
MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 | Pease etal. (2018) (18) No presenta resultados en poblacién infantil
2 | Njieetal. (19) No presenta resultados en poblacion infantil
3 | Zenneretal. (20) No presenta resultados en poblacion infantil
4 | Pease etal. (2017) (21) No presenta resultados en poblacién infantil
5 | Villarino et al. (2015) (22) Ensayo clinico incluido en la RS de Hamada
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ANEXO 05: PERFIL DE EVIDENCIAS GRADE

(de 4 menos a 4

mas )

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Disefio Rifapentina Isoniazida i i
Ne de de Riesgode | = . ioncia | EVidencia || oo Otras +isoniazida | o Relativo Absoluto Certainty Importancia
estudios . Sesgo indirecta P consideraciones | durante 3 (95% CI) (95% CiI)
estudio meses
meses
Desarrollo de tuberculosis activa
1 ensayos | no es serio no es serio serio @ no es serio ® ninguno 0/471 (0.0%) | 3/434 (0.7%) RR 0.13 6 menos por Sle1@) CRITICO
aleatorios (0.01a2.54) 1000 MODERADO
(de 7 menos a 11
mas )
Mortalidad por todas las causas
1 ensayos | no es serio no es serio serio @ no es serio ¢ ninguno 0/539 (0.0%) | 2/493 (0.4%) RR 0.18 3 menos por @) IMPORTANTE
aleatorios (0.01 a 3.80) 1000 MODERADO
(de 4 menos a 11
mas )
Cualquier evento adverso
1 ensayos serio ¢ no es serio serio® | noes serio° ninguno 7/539 (1.3%) | 8/493 (1.6%) | RR1.09 1 més por 1000 OO0 CRITICO
aleatorios (1.03a1.15) | (de 0O menosa?2 BAJA
mas )
Hepatotoxicidad
1 ensayos | no es serio no es serio serio @ no es serio ninguno 0/539 (0.0%) | 0/493 (0.0%) | no estimable 0 menos por o000 CRITICO
aleatorios 1000 MODERADO

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones
a. No se hizo ninguna comparacion con isoniazida durante seis meses. Aunque el ensayo se hizo en paises con incidencia baja de tuberculosis, es poco probable que eso influya en el efecto de la rifapentina méas isoniazida en
comparacion con la monoterapia con isoniazida. Se rebaj6 un nivel.
b. Aunque el IC de 95% del RR es grande, hubo pocos eventos y el IC del efecto absoluto es reducido. El resultado también se encuadré en el margen de no inferioridad preestablecido. No se rebajo.
¢. Aunque el IC de 95% del RR es grande, hubo pocos eventos y el IC del efecto absoluto es reducido. No se rebajo.
d. El disefio del ensayo sin anonimato puede haber introducido un sesgo de determinacion.
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ANEXO 06

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 6a. Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (11)

item

Descripcion del item

Hamada,
2018 (14)

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

Si

¢El informe de la revisién contiene una declaracion explicita que los
métodos de revision se establecieron antes de su realizacién y justifica el
informe cualquier desviacion significativa del protocolo?

No

¢Los autores de la revision describen la seleccion de disefios de estudio para su
inclusion en la revision?

No

¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia exhaustiva de
busqueda de literatura?

Si

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

Si

¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

Si

¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?

Si parcial

¢ Los autores de la revision describieron detalladamente los estudios incluidos?

Si

¢Los autores de la revision utilizaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se incluyeron en la
revision?

Si

10

¢Los autores de la revision informaron sobre las fuentes de financiamiento para
los estudios incluidos en la revision?

No

11

Si se realiz6 un meta-analisis ¢ utilizaron los autores de la revision los
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los resultados?

Si

12

Si se realiz6 el meta-anlisis, ¢evaluaron los autores el impacto potencial del
riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre los resultados del meta-
analisis u otra sintesis de evidencia?

Si

13

¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo en los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Si

14

¢ Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y una
discusion sobre cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

Si

15

Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los autores de la revision
una investigacion adecuada del sesgo de publicacién (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su posible impacto en los resultados de la revision?

Si

16

¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de conflicto de
interés, incluido el financiamiento que recibieron para realizar la revision?

Si

Debilidades criticas

Debilidades no criticas

Nivel de confianza

Baja

Nota: Los items en negritas corresponden a dominios criticos.
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ANEXO 6b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (13)

Dominio ftems OMS 2018 NICE, MSP, 2016
nt (15) 2016 (16) 17)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 6 7 6
descrito(s).
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 5 6 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Obijetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 6 6 6
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%0) 81,0 90,5 85.7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6 6 6
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 6 5 5
Participacion de | poblacion diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | os usuarios diana de la guia estan claramente definidos 4 6 6
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2 81,0 81.0
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 5 7 4
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 6 6 5
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 5 6 5
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 6 5
Dominio 3. claramente descritos
Rigor en la Al formular las recomendaciones han sido considerados los 6 6 4
elaboracién beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y 5 6 4
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6 5 6
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4 4 5
Puntaje promedio del dominio (%6) 75,0 82,1 67.9
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6 7 5
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion 6 6 5
Claridad de 1a | de salud se presentan claramente
presentacién Las recomendaciones clave son facilmente identificables 6 7 6
Puntaje promedio del dominio (%) 85,7 95,2 76.2
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 6 6 4
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 5 7 4
o recomendaciones pueden ser llevadas a la préctica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 5 6 4
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 4 5 4
Puntaje promedio del dominio (%6) 714 85,7 57.1
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 4 6 6
Dominio 6. contenido de la guia
Independencia | Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 6 6 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%0) 714 85,7 85.7
Valoracion global de la GPC 6 6 5
Promedio global (%0) 76,8 86,7 75,6
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