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3. RESUMEN

El presente informe se presenta a los 48 meses de iniciada la ejecucién del programa. A la fecha se tuvieron avances respecto a los informes previos, asi: en el
proyecto de estrategia de cuidado integral para nifios contacto de TB (proyecto 1) se finalizé la obtencion de los avales éticos y de INVIMA para la captacion de
participantes, se contacto el personal requerido para psicologia, trabajo social y nutricion y se estandarizé el proceso de evaluacion con ellos. Igualmente se realizé la
contratacion de suministro de rifampicina, paquetes alimentarios y pruebas de funcién hepatica. La captacién inicié en el mes de julio de 2021 y finalizd en mayo de
2022. Se captaron 86 nifios que recibieron la estrategia, la mediana de la edad fue 33 meses (RIQ 16-49), 52,3% de sexo masculino. La mayoria residen en Medellin
y tienen estrato socioeconoémico bajo. El fenémeno de migracion en la familia afectoé a uno de cada cuatro nifios. La proporcion de positividad de la prueba cuténea
de tuberculina (TST) = 5 mm fue 66,3%. La positividad del Quantiferon-TB Gold Plus fue 41,8%. Al combinar ambas pruebas inmunolégicas la positividad fue de
68,6%. Se reportaron dos casos de suspension temporal del tratamiento, uno debido a asuntos familiares y el otro por decisién del cuidador; el 22,1% (n=19) de los
nifios presentaron suspension definitiva, de estos, 15 casos fueron por TST de control negativa. Ocurrieron tres eventos adversos, de los cuales dos fueron alergias
dermatoldgicas y un evento adverso gastrointestinal, todos fueron leves. El nivel de cumplimiento del tratamiento fue del 90,7%. El estudiante de doctorado en
Epidemiologia de la Facultad Nacional de Salud Publica de la Universidad de Antioquia se vinculé al proyecto, quien se encuentra realizando su proyecto en el marco
del programa con una propuesta de evaluar algoritmos diagnésticos de TB infantil. En el proyecto de ayudas diagnésticas (proyecto 2), se evaluaron 59 casos en 57
nifios con hallazgos compatibles con TB activa que requirieron toma de muestras para estudios microbiolégicos, 32 de ellos se captaron de manera ambulatoria y 25
por captacion intrahospitalaria, hubo dos nifios que presentaron dos episodios sugestivos de TB activa. Se evaluaron un total de 247 muestras clinicas, 189 de origen
pulmonar (107 jugos gastricos, 80 esputos, 1 aspirado traqueal y 1 secrecién bronquial) y el resto de origen extrapulmonar (materia fecal). Se evalud la calidad de las
muestras respiratorias recibidas encontrandose que, para las muestras de jugo gastrico, el pH fluctud en un rango de 1-12 y el volumen recibido de la muestra vario
entre 0,5-20 ml. El volumen de las muestras de esputo varié entre 0,1-13 ml. En general, se obtuvo una positividad del 4,1% (10 muestras) por evaluacion del
examen directo (coloracién por Auramina-Rodamina), 11.3% por la prueba molecular (28 muestras) y 3,6% por las pruebas fenotipicas de cultivos positivos (10
muestras). De las muestras positivas detectadas por la prueba molecular, hubo 2 (7,14%) con nivel de deteccién alto, 5 (17,86%) con nivel de deteccién medio, 3
(10,71%) con nivel de deteccion bajo, 2 (7,14%) con nivel de deteccidon muy bajo y 16 (57,14%) con nivel de deteccién trazas (56,25% en muestras de materia fecal).
De las muestras con cultivo positivo, hubo 9 a las cuales se les aisl6 Mycobacterium tuberculosis y una muestra con un aislamiento de una micobacteria no
tuberculosa (Mycobacterium gordonae). Al comparar la proporcion de muestras positivas por el Xpert® MTB/RIF Ultra en muestras de materia fecal con la proporcion
de resultados positivos respiratorias por la misma metodologia se obtuvo un estadistico Z de 0,3733 con un valor p 0,7089. Adicionalmente se obtuvo una
concordancia moderada entre Xpert® MTB/RIF Ultra en materia fecal vs. Xpert® MTB/RIF Ultra en muestras respiratorias (Kappa de 0,43. IC 95% (0,136-0,725). La
sensibilidad y especificidad del Xpert® MTB/RIF Ultra en materia fecal tomando como estandar de oro el resultado combinado de ambas muestras respiratorias
fueron de 60 (IC 95% 24,6-95,4) y 86,4 (IC 95% 75,1-97,6) respectivamente. Los objetivos del proyecto relacionados con el biomarcador se cumplieron en su
totalidad. Se desarrollé un método para la deteccién del biomarcador SRNA de MTB mediante la técnica de Transcripcion Reversa-PCR cuantitativa (QRT-PCR). Se
desarrollé un control positivo (Dispositivo Genético) que expresa el SRNA de MTB para ser empleado en cada corrida de qRT-PCR. Se estandarizaron las
condiciones para el procesamiento de muestras biolégicas para la deteccion del biomarcador SRNA de MTB. Se determiné el Limite de deteccion del biomarcador
(LOD) y se procesaron un total de 107 muestras bioldgicas. La prueba fue positiva en esputo y orina de una nifia con diagndstico microbioldgico por cultivo,
demostrando que es posible detectar el biomarcador en tuberculosis activa. La prueba fue negativa en el resto de las muestras procesadas y esto es posiblemente
debido al tiempo en el que el biomarcador permanece estable en la muestra bioldgica. Nosotros evaluamos diferentes agentes estabilizadores de RNA como
Ditiotreitol y Beta Mercaptoetanol, sin embargo, la logistica de envié de muestras de Medellin a Bogota no es sencilla. En trabajos futuros se evaluaré la estabilidad
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bajo diferentes condiciones de almacenamiento. Los resultados del proyecto llevaron a un estudio de patentabilidad el cual segun la firma consultora Clarke Modet,
especialista en procesos de propiedad intelectual, es patentable como invencién. Se estan preparando todos los documentos para someter la patente inicialmente en
Colombia y posteriormente en otros paises. Por otra parte, el proyecto vinculd una estudiante de Maestria quien realizé su tesis en el marco del proyecto,
contribuyendo en formacién de recurso humano. En el proyecto de Guia de Practica Clinica (proyecto 3) uno de los estudiantes de maestria (de UdeA) termind y
sustenté con aprobacion su trabajo de grado de maestria, se gradud en diciembre de 2021, la otra estudiante (de Uninorte) termind su trabajo, graduandose con
reconocimiento Magna Cum Laude y realizé publicacion del protocolo de revision sistematica y metaanalisis en red que da respuesta a la pregunta 3 planteada en la
guia. Se realiz6 una busqueda sistematica de revisiones sistematicas y meta-analisis que tienen que ver con tuberculosis latente en nifios, se hizo el proceso de
tamizacién de los resultados encontrados por titulo y resumen y luego se procedié a la revision de textos completos para definir su relacion con el tema de la Guia;
posteriormente se realizé la evaluacion de la calidad de los articulos con la herramienta AMSTAR, asi como la distribucién de los articulos segun las preguntas a las
que les aporta. Se realizé el ajuste a los protocolos de busqueda de las 10 preguntas PICO de la Guia y se inicio la realizacion de busqueda sistematica de todas las
preguntas para las que no hay disponibles guias de practica clinica de calidad (AGREE 1) ni revisiones sistematicas que aporten a su respuesta. Se realiz6 reunién
con el ente gestor, el Sefor Oscar Cruz lider del programa de tuberculosis de Colombia, del Ministerio de Salud, en representacion de la Dra. Claudia Milena Cuellar
Segura del Ministerio de Salud de la subdireccion de enfermedades trasmisibles, con el fin de avanzar en el respaldo del Ministerio a la Guia. Se disefid un micrositio
vinculado a la pagina WEB de Uniremington donde se presenta con un video y la informacion disponible, el desarrollo actual de la GPC
(https://www.uniremington.edu.co/facultades/investigacion/). También se hizo el registro internacional de la GPC en la plataforma PREPARE (Practice Guideline
Registration for transPAREncy) (http://www.quidelines-registry.org/quid/1787). Se realizaron revisiones sistematicas y metaanalisis de las preguntas 2 y 3. De las
demas preguntas se hicieron actualizacién de revisiones sistematicas, o sintesis narrativas de los estudios primarios disponibles. Se realiz6 reunién de presentacion
de evidencia y definicién de recomendaciones el 20 y 21 de abril de 2023 en el Hotel Capital en Bogotd, alli se definieron las recomendaciones de 6 preguntas
principales, las 4 preguntas restantes se definieron en 3 reuniones virtuales (3 y 31 de agosto y 19 de octubre de 2023). Se realizaron tres reuniones presenciales de
socializacion de los resultados, donde se recogieron insumos para la realizacion de ajustes a las recomendaciones, las reuniones se realizaron el 23 de noviembre
en Bogota con representantes del programa nacional de tuberculosis de programas departamentales otras regiones del pais, y del comité nacional asesor de
tuberculosis; el 30 de noviembre en Medellin con representantes de los programas municipales de tuberculosis del departamento de Antioquia, Medellin y el Area
Metropolitana, especialistas clinicos y otros profesionales de la salud relacionados con la tuberculosis; y el 13 de diciembre en Medellin en el COVE municipal, donde
asistieron representantes de diferentes instituciones prestadoras de salud asi como integrantes de la Secretaria de Salud de Medellin.

4. SINOPSIS TECNICA

Introduccion: la tuberculosis (TB) infantil aln es considerada un problema de salud publica, a pesar de la disponibilidad de tratamiento desde hace varias décadas,
ademas el cumplimiento de las metas de la estrategia “Fin a la TB” de la Organizacién Mundial de la Salud, sera necesario no solo tratar la TB activa, sino también la
latente. En el pais los lineamientos sobre TB infantil necesitan ajustes y actualizaciones, y no se esta empleando la mejor evidencia disponible en el mundo.
Objetivo: Contribuir a la mejor atencién a los nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar en Colombia, a partir de la evidencia internacional disponible y
de la generacion de nueva evidencia local. Metodologia: integracion de tres proyectos en un programa de investigacion que va desde la ciencia basica hasta la
practica clinica y en salud publica. El primer proyecto es un estudio cuasiexperimental para evaluar la capacidad de una estrategia de cuidado integral para la
evaluacion, tratamiento y seguimiento de los nifios contacto de TB, que permita lograr la meta del cumplimiento del tratamiento al 80% de los nifios que lo inician
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(cohorte después) a través de atencion centrada en el nifio y su familia, seguimiento activo, suministro de incentivos (transporte y subsidio alimentacién), ayudas
diagndsticas sin mediacién de autorizaciones, tratamiento con rifampicina (en lugar de isoniazida), valoracién por equipo multidisciplinario a través de visitas
multipropésito; mediante la comparacion con la cohorte de 2015-2018 (cohorte antes) que recibid tratamiento con isoniazida convencional. Los nifios participantes en
este estudio permitiran el acceso a muestras respiratorias, de sangre, orina y materia fecal, para el estudio de herramientas diagnosticas nuevas o innovadoras,
como lo son los biomarcadores para TB y el uso de la prueba para deteccion molecular de la micobacteria utilizando Xpert MTB/RIF Ultra. El tercer proyecto integrara
la evidencia generada en los dos anteriores, ademas de realizar una revision exhaustiva de la literatura internacional, para generar una Guia de Practica Clinica
(GPC) para la evaluacioén, tratamiento y seguimiento de nifios contacto de TB, que se pueda aplicar en todo el pais. Resultados: En el estudio cuasiexperimental
(estrategia de cuidado integral) se incluyeron 217 nifios en la cohorte antes y se captaron 86 nifios en la cohorte después. La mediana de la edad fue de 33 meses
para ambas cohortes (RIQ cohorte antes 17-45, RIQ cohorte después 16-49) y la proporcion de menores masculinos correspondio al 58,1% en la cohorte antes y
52,3% en la cohorte después. La mayoria de los nifios en ambas cohortes residieron en Medellin y provenian de un estrato socioeconémico bajo. El fendomeno de
migracion en la familia afecto a uno de cada cinco nifios en la cohorte antes, y a uno de cada cuatro en la cohorte después. Las diferencias en las caracteristicas
sociodemograficas y de exposicién en ambas cohortes no fueron estadisticamente significativas a excepcién del municipio de residencia (valor p = 0,024), el
aseguramiento en salud (valor p < 0,001), y la escolarizacion (valor p = 0,003). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la respuesta inmunolégica en
los nifios de ambas cohortes. La proporcion de positividad de la prueba cutanea de tuberculina = 5 mm fue 76,2% para la cohorte antes y 66,3% para la cohorte
después. La positividad del Quantiferon-TB Gold Plus fue similar en los nifios de ambas cohortes (42,8% vs 41,8%). El 41% (n=89) de los nifios en la cohorte antes
presentaron suspension definitiva del tratamiento. En la cohorte después el 22,1% (n=19) de los nifios presentaron suspension definitiva, de estos, 15 casos fueron
por prueba cutanea de tuberculina de control negativa. En la cohorte antes se presentaron 24 eventos adversos y la mayoria fueron de tipo gastrointestinal (79,2%),
seguido de alergias dermatolégicas (12,5%). En la cohorte después ocurrieron tres eventos adversos, de los cuales dos fueron alergias dermatoldgicas y un evento
adverso gastrointestinal. Todos los eventos adversos de la cohorte después fueron leves. El cumplimiento del tratamiento para ILTB de la cohorte antes fue del 59%,
mientras que en la cohorte después fue del 90,7%. La diferencia en el nivel de cumplimento del tratamiento en las cohortes fue del 31%, siendo este hallazgo
estadisticamente significativo (valor p < 0,001). En el proyecto de ayudas diagnésticas respecto a la evaluacion microbiolégica de las muestras respiratorias y de
materia fecal se obtuvo una positividad del 4,1% por examen directo (coloracién por Auramina-Rodamina), 11,3% por la prueba molecular y 3,6% por las pruebas
fenotipicas. De las muestras positivas detectadas por la prueba molecular un mayor nimero de muestras tuvo una deteccion a nivel de trazas (57,14%),
principalmente en muestras de materia fecal (75%). Se obtuvo crecimiento de Mycobacterium tuberculosis en 9 muestras y una micobacteria no tuberculosa
identificada como Mycobacterium gordonae. Se obtuvo una concordancia moderada al comparar Xpert® MTB/RIF Ultra en muestras respiratorias versus Xpert®
MTBJ/RIF Ultra en materia fecal (indice Kappa de 0,43). Utilizando el cultivo liquido de la muestra respiratoria como estandar de referencia, Xpert® MTB/RIF Ultra en
materia fecal tuvo una sensibilidad del 100%, especificidad del 82,4%, valor predictivo positivo de 25% y valor predictivo negativo de 100%. No se detectaron
resistencias a isoniazida y/o rifampicina por ninguno de los métodos empleados. La muestra de materia fecal es una alternativa a la utilizacion de muestras
convencionales, su recoleccion es mas facil y relativamente segura en comparacion con las muestras pulmonares, sin embargo, se requieren nuevos estudios con un
tamafio de muestra mas grande para confirmar nuestros hallazgos. Respecto al biomarcador basado en micro RNA se desarrollé un método para la deteccién del
biomarcador SRNA de MTB mediante la técnica de Transcripcion Reversa-PCR cuantitativa (QRT-PCR). Se desarrollé un control positivo (Dispositivo Genético) que
expresa el SRNA de MTB para ser empleado en cada corrida de qRT-PCR. Se estandarizaron las condiciones para el procesamiento de muestras bioldgicas para la
deteccion del biomarcador SRNA de MTB. Se determiné el Limite de deteccion del biomarcador (LOD) y se procesaron un total de 107 muestras biolégicas. La
prueba fue positiva en esputo y orina de una nifia con diagnostico microbiolégico por cultivo, demostrando que es posible detectar el biomarcador en tuberculosis
activa. La prueba fue negativa en el resto de las muestras procesadas y esto es posiblemente debido al tiempo en el que el biomarcador permanece estable en la
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muestra biologica. Nosotros evaluamos diferentes agentes estabilizadores de RNA como Ditiotreitol y Beta Mercaptoetanol, sin embargo, la logistica de envié de
muestras de Medellin a Bogota no es sencilla. En trabajos futuros evaluaremos la estabilidad bajo diferentes condiciones de almacenamiento. Los resultados del
proyecto llevaron a un estudio de patentabilidad el cual segun la firma consultora Clarke Modet, especialista en procesos de propiedad intelectual, es patentable
como invencion. Estamos preparando todos los documentos para someter la patente inicialmente en Colombia y posteriormente en otros paises. Por ofra parte, el
proyecto vinculé una estudiante de Maestria quien realizé su tesis en el marco del proyecto, contribuyendo en formacion de recurso humano. En la GPC el grupo
recomienda el uso de radiografia, y prueba de IGRA en nifios contacto de TB. Igualmente recomienda regimenes cortos en lugar de largos en nifios con 0 sin
inmunosupresion. El grupo sugiere tratamientos guiados por patrones de susceptibilidad en casos de contacto con TB resistente. Asimismo, recomienda el
seguimiento clinico mensual por profesionales entrenados en TB, e implementar abordajes integrales para identificar las barreras y facilitadores para incentivar la
adherencia al tratamiento.

5. CUMPLIMIENTO DE OBJETIVOS

5.1. Cumplimiento del(os) objetivo(s) general(es) del programa: Atencion de nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar: contribucion a la
actualizacion de los lineamientos nacionales a partir de la evidencia internacional disponible y de la generacién de nueva evidencia local

Contribuir a la mejor atencion a los nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar
OBJETIVO GENERAL: en Colombia, a partir de la evidencia internacional disponible y de la generacion de nueva | % de cumplimiento: 100%
evidencia local.
RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE DEL DESARROLLO Y DIFICULTADES OBSERVACIONES

OBTENCION DE RESULTADOS

Disefio de la estrategia de

Anexo 1. Evidencia registro en Clinical Trials a

El programa de investigacion,

cuidado integral, nov 2021. aunque no ha modificado su
estandarizacion del Anexo 2. Manual de procedimientos ajustado. metodologia, ha visto afectado el
personal y los Anexo 3. Manual de procedimientos estrategia | cumplimiento de su  cronograma
procedimientos. cuidado integral. debido a que depende en gran
Estandarizacion del Anexo 4. Actas con evidencia Socializacion | medida de los procesos que
proceso de toma de Secretarias de Salud estandarizacion remision | adelantan  las  autoridades
muestras. informacion. sanitarias, instituciones de salud y
Socializacion con Anexo 5. Aval Comité de Etica en investigacion | talento humano en salud, que

Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso
de remision de la
informacion.

de UPB con respuestas del INVIMA.

Anexo 6. Registro INVIMA del componente
estrategia de cuidado integral.

Anexo 7. Tablas resultados estrategia de

desde el comienzo del afio 2020 ha
estado dedicado a COVID-19 en
sus diferentes etapas. Esto ha
hecho que se retrasaran todos los
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Consecucion aval definitivo
Comit¢ de FEfica en
investigacion de la
Universidad Pontificia
Bolivariana del componente
de estrategia de cuidado
integral.

Registro ante el INVIMA del
componente estrategia de
cuidado integral.

Captacion de nifios
participantes en la
estrategia de  cuidado
integral.

Terminacién de tratamiento
con rifampicina y
seguimiento de los 86 nifios
que recibieron la estrategia
de cuidado integral.
Estudios microbiolégicos de
99 casos de sospecha de
TB activa en 57 nifios de
captacién ambulatoria e
intrahospitalaria.

Con base en estudios
previos de expresion in vitro
e in vivo, se selecciono el

biomarcador sRNA
MTS2823 para el desarrollo
de nuevos métodos

diagndsticos. La técnica
Quantitative Reverse
Transcription - PCR (qRT-
PCR) fue estandarizada

cuidado integral.

Anexo 8. Metodologia empleada para la
deteccion del Biomarcador tipo SRNA TB.
Anexo 9. Documento Preparacion del plasmido
pPOCtb — Control Positivo.

Anexo 10. Limite de deteccién del sRNA de
Mtb.

Anexo 11. Diapops para deteccion del
biomarcador de MTB.

Anexo 12. Protocolos para deteccidn del
biomarcador SRNA de MTB en muestras
biolégicas.

Anexo 13. Desarrollo del control positivo.

Anexo 14. Resultados de muestras evaluadas
con el biomarcador sSRNA de MTB.

Anexo 15. Tabla con integrantes del Grupo
Desarrollador de la Guia de Préactica Clinica a
dic 2023.

Anexo 16. Documento de alcance y objetivos de
la Guia.

Anexo 17. Documento resumen de declaracion
de intereses a nov 2021.

Anexo 18. Actas con evidencia de la
Estandarizacién del Grupo Metodolégico de la
Guia en la herramienta AGREE II.

Anexo 19. Acta con evidencia de la Reunion
introductoria del Grupo Desarrollador de la Guia
en Pleno.

Anexo 20. Acta con evidencia Reunion Grupo
Desarrollador ~ definicion de preguntas vy
desenlaces.

Anexo 21. Tabla evaluacion y conciliacién de
evaluacién de Guias disponibles sobre TB con
AGREE.

procesos de contratacién con
instituciones de salud, aunque ya
se logréd superar de algin modo
esta dificultad. Las inconsistencias
y retrasos en las respuestas del
INVIMA, dificultaron enormemente
el inicio de la ejecucidn del
componente de estrategia de
cuidado integral como estudio
cuasiexperimental, sin embargo, ya
se cuenta con los avales
necesarios. Durante el inicio de la
captacion  del proyecto de
estrategia de cuidado integral, hubo
dificultades para la consecucion de
proveedor para los paquetes
alimentarios, la rifampicina y la
realizacién de pruebas de funcién
hepatica, pero que finalmente se
resolvieron. La captacion de nifios
con hallazgos compatibles con TB
activa no ha sido el esperado, por
lo que se vio la necesidad de
solicitar aval al comité de ética para
captacion intrahospitalaria de los
nifios, y se logré aval del Hospital
General de Medellin y el Hospital
Infantil Consejo de Medellin para la
captaciébn de nifios en dichas
instituciones. En el proyecto de
Guia de Practica Clinica se dificultd
inicialmente la  realizacion de
contactos y obtencion de respuesta
de las diferentes asociaciones e
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para la deteccion del sSRNA
MTS2823 en muestras de
esputo, jugo  gastrico,
lavado pleural, suero y
orina.

Se obtuvo un dispositivo
genético (plasmido con la
secuencia  del  sRNA
MTS2823) para  ser
empleado como control
positivo de la reaccion

Se estandarizo el sistema
de extraccion del sRNA en
muestras de orina y suero
Se determind el limite de
deteccion del sRNA en
muestras  falseadas de
orina

Se procesaron muestras de
esputo y orina para la
detecciébn  del  sRNA
MTS2823

Se adelant6 un estudio de
patentabilidad de sistema
para deteccion del sRNA
MTS2823 y se redactd el
primer documento para
presentacion de la patente
Conformacion del Grupo
Desarrollador de la Guia de
Practica Clinica y
elaboracién de documento
de alcance y objetivos de la
Guia.

Anexo 22. Protocolo de busqueda ajustado
pregunta 2.

Anexo 23. Tabla resumen seleccion Guias de
TB respuesta por preguntas definidas.

Anexo 24. Protocolo de blsqueda revisiones
sistematicas y meta-andlisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.

Anexo 25. Busqueda sistematica revisiones
sistematicas y meta-andlisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.

Anexo 26. Evaluacion de calidad (AMSTAR) de
las revisiones sistematicas y meta-anélisis
sobre tuberculosis latente en nifios.

Anexo 27. Actas reuniones equipo metodolégico
sistematizacion avances preguntas 2023.
Anexo 28. Protocolo revision sistematica y
metaanalisis que responde a la pregunta 3
publicado.

Anexo 29. Soporte de registro de la GPC en la
plataforma PREPARE.

Anexo 30. Pantallazos y link micrositio del
desarrollo de la GPC.

Anexo 31. Actas presentaciéon de evidencia y
definicién de recomendaciones.

individuos candidatos a integrar el
Grupo Desarrollador de la Guia
(Ministerio de Salud y Proteccidn
Social, Sociedad Colombiana de
Pediatria, Asociacién Colombiana
de Neumologia Pediatrica, vy
Asociacién Colombiana de
Infectologia, entre otras).
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Declaracién de intereses
del Grupo Desarrollador de
la Guia.

Estandarizaciéon del Grupo
Metodolégico de la Guia en
la herramienta AGREE II.
Reunion del grupo
desarrollador  para |la
definicion de preguntas
finales y de priorizacion de
los desenlaces.

Evaluacién y conciliacion
de evaluacion de Guias
disponibles sobre TB con
AGREE.

Elaboracion de protocolos
de busqueda de cada
pregunta.

Seleccion de Guias de TB
disponibles de interés para
responder las preguntas
definidas.

Busqueda sistemética de
revisiones sistematicas y
meta-analisis relacionados
con tuberculosis latente en
nifios.

Tamizacién titulo y
resumen, texto completo y
evaluacion de  calidad
(AMSTAR) de las
revisiones sistematicas y
meta-analisis sobre
tuberculosis  latente  en

10
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nifios.

Reuniones equipo
metodoldgico para
presentar avances  del

desarrollo de cada una de
las preguntas.

Publicacién del Protocolo
de revisién sistematica y
metaanalisis en red que
responde a la pregunta 3.
Registro de la GPC en la
plataforma internacional de
registro de guias
PREPARE.

Disefio micrositio vinculado
a la pagina WEB de
Uniremington donde se
presenta con un video y la
informacion disponible, el
desarrollo actual de |la
GPC.

Reuniones para la
presentacion de evidencia y
definicién de las
recomendaciones de las 10
preguntas de la GPC.

5.2. Cumplimiento de los objetivos especificos del programa: Atencion de nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar: contribucion a la
actualizacion de los lineamientos nacionales a partir de la evidencia internacional disponible y de la generacion de nueva evidencia local

OBJETIVO ESPECIFICO 1:

Disefar, implementar y evaluar una estrategia de cuidado integral para nifios menores de
cinco afos convivientes de pacientes con TB pulmonar de Medellin y el Area Metropolitana
del Valle de Aburra.

% de cumplimiento: 100%

11
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RESULTADO OBTENIDO

PRODUCTO
(si aplica)

ANEXO SOPORTE DEL
DESARROLLO Y OBTENCION
DE RESULTADOS

OBSERVACIONES

o Disefio de la estrategia de
cuidado integral con sus
formatos de recoleccién de
informacién 'y base de
datos, incluyendo
componente psicosocial y
de nutricion.

o Ajustes en el componente
nutricién y psicosocial de la
estrategia  de  cuidado
integral.

e Registro en Clinical Trials

e Proceso de estandarizacion
del personal.

o Disefio del manual de
procedimientos componente
psicosocial y nutricional de
la  estrategia  cuidado
integral.

e Socializacién con
Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso
de remision de la
informacién.

e Consecucion aval Comité de
Etica en investigacion de la
Universidad Pontificia
Bolivariana del componente
de estrategia de cuidado
integral.

o Registro ante el INVIMA del

Instrumentos de recoleccién de informacién y base
de datos en Access tipo aplicativo.

Instrumentos de recoleccion de informacién del
componente nutricién y psicosocial de la estrategia
de cuidado integral.

Registro en Clinical Trials

Actas evidencia estandarizacion personal estrategia
cuidado integral incluyendo psicosocial y nutricion.
Manual de procedimientos componente psicosocial y
nutricional de la estrategia de cuidado integral.
Socializacién con Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso de remision de la
informacién.

Aval definitivo Comité de Etica en Investigacion de
UPB componente estrategia de cuidado integral.
Registro ante el INVIMA del componente de
estrategia de cuidado integral.

Tabla con resultados terminacién de tratamiento con
rifampicina y seguimiento de los 86 nifios que
recibieron la estrategia de cuidado integral.

Anexo 32. Evidencia de la base
de datos elaborada tipo aplicativo
actualizada.

Anexo 33. Instrumentos de
recoleccion de informacién del
componente nutricion y
psicosocial de la estrategia de
cuidado integral.

Anexo 1. Evidencia registro en
Clinical Trials a nov 2021
Anexo 34. Actas
estandarizacion
estrategia  cuidado
(psicosocial y nutricién).
Anexo 3. Manual de
procedimientos estrategia cuidado
integral.

Anexo 4. Actas con evidencia
Socializacién Secretarias de
Salud estandarizacion remisién
informacién.

Anexo 5. Aval Comité de Etica en
investigacion de UPB con
respuestas del INVIMA.

Anexo 6. Registro INVIMA del
componente estrategia de
cuidado integral.

Anexo 7. Tablas resultados
estrategia de cuidado integral

evidencia
personal
integral

12
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componente estrategia de
cuidado integral.

Captacién de nifios
estrategia de cuidado
integral.

Terminacion de tratamiento
con rifampicina y
seguimiento de los 86 nifios
que recibieron la estrategia
de cuidado integral.

Establecer el aporte a la confirmacion microbiolégica de tuberculosis pulmonar en nifios de la
muestra de materia fecal utilizando una tecnologia comercial de PCR en tiempo real y explorar

OBJETIVO ESPECIFICO 2: o . 0 iy " . % de cumplimiento: 100%
la utilidad de nuevos biomarcadores para el diagnéstico y seguimiento de nifios convivientes de
pacientes con tuberculosis pulmonar.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
Estandarizacién toma de Proceso de estandarizacién de la toma de |e Anexo 2. Manual de
muestras. muestras. procedimientos ajustado.

Establecimiento de los
protocolos se emplearan en
la deteccién del
biomarcador en muestras
bioldgicas de nifios.
Captacién de nifios
participantes para el
componente de ayudas
diagnésticas.

Estudios microbiol6gicos de
59 casos de sospecha de
TB activa en 57 nifios de

Procedimiento Preparacién del plasmido pPOCtb -
Control Positivo.

Captacion de nifios participantes para el
componente de ayudas diagnésticas.

Método de Reverse Dot Blot hybridization (RDBH)
para la deteccion del biomarcador de M.
tuberculosis validado.

Estandarizacién de la metodologia DIAPOPS para
deteccion del SRNA.

Metodologia para incrementar la sensibilidad del
SRNA en orina y suero.

Incremento en la sensibilidad en la deteccion del
SRNA.

Anexo 8. Metodologia empleada
para la deteccion del Biomarcador
tipo SRNA TB

Anexo 9. Documento Preparacion
del plasmido pPOCtb — Control
Positivo

Anexo 10. Limite de deteccién del
SRNA de Mtb.

Anexo 11. Diapops para
deteccion del biomarcador de
MTB.

Anexo 12. Protocolos para
deteccion del biomarcador SRNA

13
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captacién ambulatoria e
intrahospitalaria.

Con base en estudios
previos de expresion in vitro
e in vivo, se selecciono el
biomarcador sSRNA
MTS2823 para el desarrollo
de nuevos métodos
diagnosticos. La técnica
Quantitative Reverse
Transcription - PCR (qRT-
PCR) fue estandarizada
para la deteccion del SRNA
MTS2823 en muestras de
esputo, jugo gastrico, lavado
pleural, suero y orina.

Se obtuvo un dispositivo
genético (plasmido con la
secuencia del SRNA
MTS2823) para ser
empleado como control
positivo de la reaccion

Se estandarizé el sistema
de extraccién del SRNA en
muestras de orina y suero
Se determiné el limite de
deteccion del SRNA en
muestras falseadas de orina
Se procesaron muestras de
esputo y orina para la
deteccion del SRNA
MTS2823

Se adelant6 un estudio de
patentabilidad de sistema

Control positivo para deteccién del biomarcador.
RT-PCR para deteccién del biomarcador sSRNA.
Tablas con resultados de pruebas microbioldgicas
de 57 nifios con hallazgos compatibles con TB
activa.

de MTB en muestras biol6gicas.

e Anexo 13. Desarrollo del control
positivo.

¢ Anexo 35. Tablas resultados
pruebas microbioldgicas.

14
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para deteccion del SRNA
MTS2823 y se redactd el
primer documento para
presentacion de la patente

Actualizar los lineamientos para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios contacto

OBJETIVO ESPECIFICO 3: . % de cumplimiento: 100%
de pacientes con TB pulmonar.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS

o Conformacion del Grupo
Desarrollador de la Guia de
Practica Clinica.

e Declaracion de intereses del
Grupo Desarrollador de la
Guia.

e Elaboracion de documento
de alcance y objetivos de la
Guia.

o Estrategia de busqueda
para Guias de Practica
Clinica sobre TB latente.

e Estandarizacion del Grupo
Metodolégico de la Guia en
la herramienta AGREE II.

e Reunién introductoria del
Grupo Desarrollador de la
Guia en Pleno.

e Reunion del grupo
desarrollador  para la
definicion de preguntas

e Tabla con integrantes del Grupo Desarrollador de la
Guia de Practica Clinica.

e Declaracion de intereses del Grupo Desarrollador de
la Guia.

¢ Documento de alcance y objetivos de la Guia.

o Estrategia de busqueda para Guias de Practica
Clinica sobre TB latente.

o Estandarizacion del Grupo Metodologico de la Guia
en la herramienta AGREE II.

e Reunion introductoria del Grupo Desarrollador de la
Guia en Pleno.

o Definicion de preguntas finales y desenlaces para la
Guia.

e Evaluacién y conciliacion de evaluacion de las Guias
disponibles sobre TB con AGREE.

e Proceso de elaboracion de protocolos de busqueda
para las preguntas definidas.

e Proceso de seleccion de Guias de TB disponibles de
interés para responder las preguntas definidas.

e Actas de reuniones equipo metodolégico para

Anexo 15. Tabla con integrantes
del Grupo Desarrollador de la
Guia de Practica Clinica a nov
2021.

Anexo 17. Documento resumen
de declaracién de intereses a nov
2021.

Anexo 16. Documento de alcance
y objetivos de la Guia.

Anexo 36. Estrategia de
busqueda para Guias de Practica
Clinica sobre TB latente.

Anexo 18. Actas con evidencia de
la Estandarizacion del Grupo
Metodolégico de la Guia en la
herramienta AGREE II.

Anexo 19. Acta con evidencia de
la Reunién introductoria del Grupo
Desarrollador de la Guia en
Pleno.

Anexo 20. Acta con evidencia
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finales y de priorizacion de
los desenlaces.

o  Evaluacién y conciliacién de
evaluacion  de  Guias
disponibles sobre TB con
AGREE.

e Revision y ajustes a
protocolos de busqueda de
cada  pregunta  segun

recomendaciones de
expertos clinicos y de
campo.

o Seleccion de Guias de TB
disponibles de interés para
responder las preguntas
definidas.

e Blsqueda sistematica de
revisiones sistematicas y
meta-analisis  relacionados
con tuberculosis latente en
nifios.

e Tamizacion titulo y
resumen, texto completo y
evaluacion  de  calidad
(AMSTAR) de las revisiones
sistematicas y meta-analisis
sobre tuberculosis latente
€en nifos.

e Reuniones equipo
metodoldgico para presentar
avances del desarrollo de
cada una de las preguntas.

e Publicacion del Protocolo de
revision  sistematica vy

presentar avances del desarrollo de cada una de las
preguntas.

Protocolo de revisidn sistematica y metaanalisis en
red que responde a la pregunta 3 publicado.

Registro de la GPC en la plataforma internacional de
registro de guias PREPARE.

Micrositio vinculado a la pagina WEB de
Uniremington donde se presenta con un video y la
informacién disponible, el desarrollo actual de la
GPC.

Presentacion de evidencia y definicion de
recomendaciones por parte del Grupo Desarrollador.

Desarrollador
preguntas vy

Reunion  Grupo
definicién  de
desenlaces.
Anexo 21. Tabla evaluacién y
conciliacion de evaluacion de
Guias disponibles sobre TB con
AGREE.

Anexo 22. Protocolo de busqueda
ajustado pregunta 2.

Anexo 23. Tabla resumen
selecciéon Guias de TB respuesta
por preguntas definidas.

Anexo 24. Protocolo de busqueda
revisiones sistematicas y meta-
analisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.
Anexo 25. Blsqueda sistematica
revisiones sistematicas y meta-
analisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.
Anexo 26. Evaluacion de calidad
(AMSTAR) de las revisiones
sistematicas y meta-analisis sobre
tuberculosis latente en nifios.
Anexo 27. Actas reuniones equipo
metodoldgico sistematizacion
avances preguntas 2023.

Anexo 28. Protocolo revision
sistematica y metaanalisis que
responde a la pregunta 3
publicado.

Anexo 29. Soporte de registro de
la GPC en la plataforma
PREPARE.
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metaandlisis en red que
responde a la pregunta 3.
Registro de la GPC en la
plataforma internacional de
registro de guias
PREPARE.

Disefio micrositio vinculado
a la pagina WEB de
Uniremington  donde se
presenta con un video y la
informacién disponible, el
desarrollo actual de la GPC.

Reuniones para la
presentacion de evidencia y
definicion de las

recomendaciones de las 10
preguntas de la GPC.

GPC.

evidencia y  definicion

recomendaciones.

e Anexo 30. Pantallazos vy link
micrositio del desarrollo de la

¢ Anexo 31. Actas presentacion de
de

5.3. Cumplimiento del(os) objetivo(s) general(es) del proyecto: Tuberculosis en nifios: implementacién de una estrategia de cuidado integral para los
nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera.

Implementar y evaluar una estrategia de cuidado integral para los nifios menores de cinco
OBJETIVO GENERAL: afios convivientes de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera de Medellin y el Area % de cumplimiento: 100%
Metropolitana.
RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE DEL DESARROLLO Y DIFICULTADES OBSERVACIONES

OBTENCION DE RESULTADOS

Disefio de la estrategia de
cuidado integral con sus
formatos de recoleccion de
informacién y base de
datos, incluyendo
componente psicosocial y
de nutricion.

e Anexo 32. Evidencia de la base de datos
elaborada tipo aplicativo actualizada.

e Anexo 33. Instrumentos de recoleccion de
informacion  del  componente  nutricion 'y
psicosocial de la estrategia de cuidado integral.

¢ Anexo 1. Evidencia registro en Clinical Trials a nov
2021.

El programa de investigacion,
aunque no ha modificado su
metodologia, ha visto afectado el
cumplimiento de su cronograma
debido a que depende en gran
medida de los procesos que
adelantan las autoridades
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Ajustes en el componente
nutricién y psicosocial de la
estrategia de  cuidado
integral.

Registro en Clinical Trials.
Proceso de estandarizacion
del personal.
Disefio  del
procedimientos
componente psicosocial y
nutricional de la estrategia
cuidado integral.
Socializacién con
Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso
de remision de la
informacién.

Consecucion aval Comité
de Etica en investigacion de
la Universidad Pontificia
Bolivariana del componente
de estrategia de cuidado
integral.

Registro ante el INVIMA del
componente estrategia de
cuidado integral.
Captacién de
estrategia  de
integral.
Terminacién de tratamiento
con rifampicina y
seguimiento de los 86 nifios
que recibieron la estrategia
de cuidado integral.

manual de

ninos
cuidado

Anexo 34. Actas evidencia estandarizacion
personal estrategia cuidado integral (psicosocial y
nutricion).

Anexo 3. Manual de procedimientos estrategia
cuidado integral.

Anexo 4. Actas con evidencia Socializacién
Secretarias de Salud estandarizacion remision
informacion.

Anexo 5. Aval Comité de Etica en investigacion de
UPB con respuestas del INVIMA.

Anexo 6. Registro INVIMA del componente
estrategia de cuidado integral.

Anexo 7. Tablas resultados estrategia de cuidado
integral

sanitarias, instituciones de salud y
talento humano en salud, que
desde el comienzo del afio ha
estado dedicado a COVID-19 en
sus diferentes etapas. Esto generd
retrasos en la contratacién de las
instituciones de salud para algunos
de los procedimientos.
Adicionalmente el INVIMA dio
respuestas tardias e inconsistentes,
aunque la respuesta definitiva del
registro aparece del mes de febrero
de 2021, fue dificil acceder al
documento, nuevamente por las
dificultades de comunicacion con
ellos, asi que la respuesta fue
recibida a mediados de marzo de
2021, se requiri6 realizar y tramitar
ajustes  solicitados a  los
consentimientos informados para
ser enviados al Comité de Etica en
Investigacion de UPB y poder
iniciar con la captacién de nifios en
el componente de estrategia de
cuidado integral. Durante el inicio
de la captacién del proyecto de
estrategia de cuidado integral, hubo
dificultades para la consecucion de
proveedor para los paquetes
alimentarios, la rifampicina y la
realizacion de pruebas de funcién
hepética, pero que finalmente se
resolvieron.
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5.4. Cumplimiento de los objetivos especificos del proyecto: Tuberculosis en nifios: implementacién de una estrategia de cuidado integral para los nifios
contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera

OBJETIVO ESPECIFICO 1: Diseﬁalr una estrategia de c_uidado integral para los nifios menores de cinco ar"!os convivientes % de cumplimiento: 100%
de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera de Medellin y el Area Metropolitana.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS

o Disefio de la estrategia de
cuidado integral con sus
formatos de recoleccién de
informacién 'y base de
datos, incluyendo
componente psicosocial y
de nutricion.

o Ajustes en el componente
nutricién y psicosocial de la
estrategia  de  cuidado
integral.

Registro en Clinical Trials

e Proceso de estandarizacién
del personal.

o Disefio del manual de
procedimientos componente
psicosocial y nutricional de
la  estrategia  cuidado
integral.

e Socializacién con
Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso
de remision de la
informacién.

Instrumentos de recoleccién de informacién y base
de datos en Access tipo aplicativo.

Instrumentos de recoleccién de informacion del
componente nutricién y psicosocial de la estrategia
de cuidado integral.

Registro en Clinical Trials

Actas evidencia estandarizacion personal estrategia
cuidado integral incluyendo psicosocial y nutricién.
Manual de procedimientos componente psicosocial y
nutricional de la estrategia de cuidado integral.
Socializacién con Secretarias de Salud y
estandarizacion del proceso de remision de la
informacién.

Aval definitivo Comité de Etica en Investigacion de
UPB componente estrategia de cuidado integral.
Registro ante el INVIMA del componente de
estrategia de cuidado integral.

Anexo 32. Evidencia de la base
de datos elaborada tipo aplicativo
actualizada.

Anexo 33. Instrumentos de
recoleccion de informacién del
componente nutricion y
psicosocial de la estrategia de
cuidado integral.

Anexo 1. Evidencia registro en
Clinical Trials a nov 2021

Anexo 34. Actas evidencia
estandarizacion personal
estrategia  cuidado integral
(psicosocial y nutricién).

Anexo 3. Manual de
procedimientos estrategia cuidado
integral.

Anexo 4. Actas con evidencia
Socializacion Secretarias de
Salud estandarizacion remision
informacion.

Anexo 5. Aval Comité de Etica en
investigacion de UPB con
respuestas del INVIMA.
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Consecucion aval Comité de
Etica en investigacion de la
Universidad Pontificia
Bolivariana del componente
de estrategia de cuidado
integral.

Registro ante el INVIMA del
componente estrategia de
cuidado integral.

¢ Anexo 6. Registro INVIMA del
componente estrategia de
cuidado integral.

OBJETIVO ESPECIFICO 2: Implgmentar una gstrategia de cuidad_o integral pararlos nifios menores de cinco afos % de cumplimiento: 100%
convivientes de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
Proceso de estandarizacion |e  Actas evidencia estandarizacion personal estrategia |® Anexo 34. Actas evidencia
del personal. cuidado integral incluyendo psicosocial y nutricién. estandarizacion personal
Ajustes al manual de |e Manual de procedimientos ajustado. estrategia ~ cuidado integral
procedimientos. Manual de procedimientos componente psicosocial y |  (psicosocial y nutricion).
Disefio del manual de nutricional de la estrategia de cuidado integral. o Anexo 2. Manual de
procedimientos componente | e Socializacion con Secretarias de Salud y procedimientos ajustado.
psicosocial y nutricional de estandarizacion del proceso de remision de la ¢ Anexo 3. Manual de
la  estrategia  cuidado informacion. procedimientos estrategia cuidado
integral. e Tabla con resultados de la terminacion de integral.
Socializacion con tratamiento con rifampicina y seguimiento de los 86 | e Anexo 4. Actas con evidencia
Secretarias de Salud y nifios que recibieron la estrategia de cuidado integral. |  Socializacion ~ Secretarias  de
estandarizacion del proceso Salud estandarizacion remision
de remision de la informacion.
informacion. o Anexo 7. Tablas resultados
Captacion de nifios estrategia de cuidado integral.
estrategia de cuidado
integral.
Terminacion de tratamiento

20




Cédigo: M801PR15F03

El conocimiento | yinciencias INFORME TECNICO DE AVANCE O FINAL DE Version: 01

es de todos PROGRAMAS Y PROYECTOS DE CTel Fecha: 2020-05-15

Pagina: 21 de 60

con rifampicina y
seguimiento de los 86 nifios
que recibieron la estrategia
de cuidado integral.

Determinar el grado de cumplimiento del tratamiento para TB latente mediante la estrategia de

OBJETIVO ESPECIFICO 3: . . . . . iy . % de cumplimiento: 100%
cuidado integral para nifios menores de cinco afios convivientes de pacientes con TB pulmonar.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
Captacion de nifios e Tabla con resultados de la captacién de nifios o Anexo 7. Tablas resultados
estrategia de cuidado participantes en la estrategia de cuidado integral. estrategia de cuidado integral.
integral. e Tabla con resultados de la terminacion de
Terminacién de tratamiento tratamiento con rifampicina y seguimiento de los 86
con rifampicina y nifios que recibieron la estrategia de cuidado integral.
seguimiento de los 86 nifios
que recibieron la estrategia
de cuidado integral.
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5.5. Cumplimiento del(os) objetivo(s) general(es) del proyecto: Contribucion de nuevas tecnologias al mejoramiento del diagndstico de tuberculosis

Establecimiento de los
protocolos se emplearan en
la deteccidn del
biomarcador en muestras
biologicas de nifios.
Captacion de nifios
participantes para el
componente de ayudas
diagnosticas.

Estudios microbiol6gicos de
59 casos de sospecha de
TB activa en 57 nifios de
captacién ambulatoria e
intrahospitalaria.

Con base en estudios
previos de expresion in vitro
e in vivo, se selecciond el
biomarcador sSRNA
MTS2823 para el desarrollo
de nuevos métodos
diagnosticos. La técnica
Quantitative Reverse

microbioldgicas.

Anexo 8. Metodologia empleada para la deteccion
del Biomarcador tipo SRNA TB.

Anexo 9. Documento Preparacion del plasmido
pPOCtb — Control Positivo.

Anexo 10. Limite de deteccion del sSRNA de Mtb.
Anexo 11. Diapops para deteccién del
biomarcador de MTB

Anexo 12. Protocolos para deteccion del
biomarcador sRNA de MTB en muestras
bioldgicas.

Anexo 13. Desarrollo del control positivo.

metodologia, se vio afectado en el
cumplimiento de su cronograma
debido a que dependid en gran
medida de los procesos que
adelantan las autoridades
sanitarias, instituciones de salud y
talento humano en salud, que
desde el comienzo del afio 2020
estuvo dedicado a COVID-19 en
sus diferentes etapas. Lo que
retrasd las contrataciones con
instituciones de salud para la
realizacion de algunos de los
procedimientos. Esto dificultd el
inicio de la captacion de los nifios
participantes. Asi  mismo la
captacion de nifios sintomaticos no
fue la esperada, por lo que se
buscaron otros mecanismos como
la captacion de nifios en
instituciones hospitalarias de salud,
con el aval del comité de ética en

infantil
Establecer el aporte de la muestra de materia fecal en la confirmacion microbiolégica de
OBJETIVO GENERAL: tuberculosis pu]r_nonar en nifios u’qllzando una tecnologla_ com’erqal de PCR en tiempo .r~eal % de cumplimiento: 100%
y explorar la utilidad de nuevos biomarcadores para el diagnostico y seguimiento de nifios
convivientes de pacientes con tuberculosis pulmonar
ANEXO SOPORTE DEL DESARROLLO Y

RESULTADO OBTENIDO OBTENCION DE RESULTADOS DIFICULTADES OBSERVACIONES

Estandarizacién toma de |e Anexo 2. Manual de procedimientos ajustado. El programa de investigacién,

muestras. Anexo 35. Tablas resultados pruebas aunque  no  modificc  su
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Transcription - PCR (qRT-
PCR) fue estandarizada
para la deteccion del SRNA
MTS2823 en muestras de
esputo, jugo gastrico,
lavado pleural, suero y
orina.

Se obtuvo un dispositivo
genético (plasmido con la
secuencia del SRNA
MTS2823) para ser
empleado como control
positivo de la reaccion

Se estandariz6 el sistema
de extraccién del sSRNA en
muestras de orina y suero
Se determiné el limite de
deteccién del sSRNA en
muestras falseadas de
orina

Se procesaron muestras de
esputo y orina para la
deteccién del SRNA
MTS2823

Se adelant6 un estudio de
patentabilidad de sistema
para deteccion del SRNA
MTS2823 y se redactd el
primer documento para
presentacion de la patente

investigacion de la CIB, y se recibio
aprobacién del Hospital Infantil
Consejo de Medellin y el Hospital
General de Medellin, logrando la
captacion de nifios hospitalizados
en dichas instituciones.
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5.6. Cumplimiento de los objetivos especificos del proyecto: Contribucién de nuevas tecnologias al mejoramiento del diagndstico de tuberculosis

infantil
Determinar el aporte a la confirmacién microbiolégica del Xpert ultra realizado en materia fecal y
OBJETIVO ESPECIFICO 1: compararlo con el uso de la misma tecnologia en muestras respiratorias en nifios con | % de cumplimiento: 100%
diagnostico clinico de tuberculosis pulmonar
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (sl aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
Proceso de estandarizacion e Proceso de estandarizacion de la toma de |e Anexo 2. Manual de

para la toma de muestras.
Captacién de nifios
participantes para el
componente de ayudas
diagnésticas.

Resultados de pruebas
microbiolégicas de 57 nifios
con hallazgos compatibles
con TB activa, 32 de ellos
captados de manera
ambulatoria y 25 captados
de manera intrahospitalaria

muestras.
Captacidn de nifios participantes para el
componente de ayudas diagnosticas.

Tabla con resultados de pruebas microbiolégicas
de 57 nifios con hallazgos compatibles con TB

activa (ambulatorios y hospitalizados).

procedimientos ajustado.
¢ Anexo 35. Tablas resultados
pruebas microbioldgicas.
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Desarrollar técnicas de deteccion de un biomarcador tipo miARN en muestras biologicas y
OBJETIVO ESPECIFICO 2: determinar su presencia en muestras clinicas (esputo inducido, aspirado gastrico, orina y suero), | % de cumplimiento: 100%
de nifios con diagnostico clinico y diagndstico confirmado de tuberculosis.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
e Instructivo sobre la toma de |e  Proceso de estandarizacidn de la toma de muestras Anexo 2. Manual de

muestras para identificacién
del biomarcador en nifios

e (RT-PCR  estandarizada
para la deteccion del sSRNA
MTS2823 de MTB

e Desarrollo  del  control
positivo (dispositivo

genético) para la deteccion
del sRNA mediante qRT-
PCR

o Limite de deteccion LOD del
biomarcador sSRNA de MTB

e Estandarizacion de los
procesos de aislamiento y
purificacion del sRNA de
muestras biolégicas.

procedimientos ajustado.

Anexo 8. Metodologia empleada
para la deteccion del Biomarcador
tipo sSRNA TB.

Anexo 10. Limite de deteccién del
SRNA de Mtb.

Anexo 12. Protocolos para
deteccion del biomarcador SRNA
de MTB en muestras bioldgicas.
Anexo 13. Desarrollo del control
positivo.
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Determinar la dinamica de deteccién de biomarcadores tipo miARN en muestras clinicas, en el
OBJETIVO ESPECIFICO 3: seguimiento de nifios diagnosticados con tuberculosis latente y activa y su asociacion con los % de cumplimiento: 100%
desenlaces de tratamiento.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
e Procesamiento de muestras e Anexo 14. Resultados de

bioldgicas remitidas por la
CIB.

muestras evaluadas con el
biomarcador SRNA de MTB.

5.7. Cumplimiento del(os) objetivo(s) general(es) del proyecto: Actualizacion de los lineamientos para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de
nifios contacto de pacientes con TB pulmonar. Elaboracion de una Guia de Practica Clinica.

OBTENCION DE RESULTADOS

OBJETIVO GENERAL: Actuallgar los lineamientos para la evaluacién, tratamiento y seguimiento de nifios contacto % de cumplimiento: 100%
de pacientes con TB pulmonar
RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE DEL DESARROLLO Y DIFICULTADES OBSERVACIONES

Conformacion del Grupo
Desarrollador de la Guia de
Practica Clinica.
Declaracién de intereses
del Grupo Desarrollador de
la Guia.

Elaboracién de documento
de alcance y objetivos de la
Guia.

Estrategia de busqueda
para Guias de Practica

Anexo 15. Tabla con integrantes del Grupo
Desarrollador de la Guia de Practica Clinica a nov
2021.

Anexo 17. Documento resumen de declaracién de
intereses a nov 2021.

Anexo 16. Documento de alcance y objetivos de la
Guia.

Anexo 36. Estrategia de busqueda para Guias de
Practica Clinica sobre TB latente.

Anexo 18. Actas con evidencia de la
Estandarizacién del Grupo Metodolégico de la

Una gran parte del talento humano
en salud se concentrd en la
atencién a la pandemia de COVID-
19, esto retrasd la realizacion de
contactos y obtencion de respuesta
de las diferentes asociaciones e
individuos candidatos a integrar el
Grupo Desarrollador de la Guia
(Ministerio de Salud y Proteccion
Social, Sociedad Colombiana de
Pediatria, Asociacién Colombiana
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Clinica sobre TB latente.
Estandarizacién del Grupo
Metodoldgico de la Guia en
la herramienta AGREE II.
Reunion introductoria  del
Grupo Desarrollador de la
Guia en Pleno.

Reunién del grupo
desarrollador  para la
definicion de preguntas

finales y de priorizacién de
los desenlaces.

Evaluacién y conciliacién de
evaluacion de  Guias
disponibles sobre TB con
AGREE.

Revision vy ajustes a
protocolos de busqueda de
cada pregunta  segln
recomendaciones de
expertos clinicos y de
campo.

Seleccion de Guias de TB
disponibles de interés para
responder las preguntas
definidas.

Busqueda sistematica de
revisiones sistematicas vy
meta-analisis relacionados
con tuberculosis latente en
nifios.

Tamizacion titulo y
resumen, texto completo y
evaluacion  de  calidad

Guia en la herramienta AGREE II.

Anexo 19. Acta con evidencia de la Reunidn
introductoria del Grupo Desarrollador de la Guia
en Pleno.

Anexo 20. Acta con evidencia Reunion Grupo
Desarrollador  definicion de  preguntas vy
desenlaces.

Anexo 21. Tabla evaluacion y conciliacién de
evaluacion de Guias disponibles sobre TB con
AGREE.

Anexo 22. Protocolo de busqueda ajustado
pregunta 2.

Anexo 23. Tabla resumen seleccion Guias de TB
respuesta por preguntas definidas.

Anexo 24. Protocolo de busqueda revisiones
sistematicas y meta-analisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios

Anexo 25. Busqueda sistematica revisiones
sistematicas y meta-analisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.

Anexo 26. Evaluacién de calidad (AMSTAR) de
las revisiones sistematicas y meta-analisis sobre
tuberculosis latente en nifios.

Anexo 27. Actas reuniones equipo metodologico
para presentar avances 2022.

Anexo 28. Protocolo revision sistematica y
metaanalisis que responde a la pregunta 3
publicado.

Anexo 29. Soporte de registro de la GPC en la
plataforma PREPARE.

Anexo 30. Pantallazos y link micrositio del
desarrollo de la GPC.

Anexo 31. Actas presentacion de evidencia y
definicién de recomendaciones.

de Neumologia Pediatrica,
Asociacion Colombiana
Infectologia, entre otras).

y
de
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(AMSTAR) de las
revisiones sistematicas y
meta-analisis sobre
tuberculosis  latente  en
nifios.

Reuniones equipo
metodoldgico para
presentar avances  del
desarrollo de cada una de
las preguntas.

Publicacion del Protocolo
de revision sistematica y
metaanalisis en red que
responde a la pregunta 3.
Registro de la GPC en la
plataforma internacional de
registro de guias
PREPARE.

Disefio micrositio vinculado
a la pagina WEB de
Uniremington donde se
presenta con un video y la
informacién disponible, el
desarrollo actual de la GPC.
Reuniones para la
presentacion de evidencia y
definicién de las
recomendaciones de las 10
preguntas de la GPC.
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5.8. Cumplimiento de los objetivos especificos del proyecto: Actualizacion de los lineamientos para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios
contacto de pacientes con TB pulmonar. Elaboracion de una Guia de Practica Clinica.

OBJETIVO ESPECIFICO 1: Revisqr la Iiteraturg d.isponible §~obre guias de préctipa clinica respecto a la evaluacion, % de cumplimiento: 100%
tratamiento y seguimiento de nifios contacto de pacientes con TB pulmonar
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
o Revision rapida de las Guias | Estrategia de blsqueda para Guias de Practica | Anexo 36. Estrategia de

de Practica Clinica
disponibles que abordan el
tema de estudio de nifios
contactos de paciente con TB
y tratamiento de TB latente.

o Estrategia de busqueda para
Guias de Préactica Clinica
sobre TB latente.

o Evaluacion y conciliacién de
evaluacion de Guias
disponibles sobre TB con
AGREE.

o Seleccion de Guias de TB
disponibles de interés para
responder las preguntas
definidas.

Clinica sobre TB latente.

e Evaluacién y conciliacién de evaluacion de las Guias

disponibles sobre TB con AGREE.

e Proceso de seleccion de Guias de TB disponibles de

interés para responder las preguntas definidas.

blusqueda para Guias de Practica
Clinica sobre TB latente.

Anexo 21. Tabla evaluacion y
conciliacion de evaluacion de
Guias disponibles sobre TB con
AGREE.

Anexo 23. Tabla resumen
seleccion Guias de TB respuesta
por preguntas definidas.
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OBJETIVO ESPECIFICO 2: Dogumentar la evidencia generada en Colombia a partir de diferentes estudios con contactos de % de cumplimiento: 100%
pacientes con TB.
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS
e Busqueda literatura evidencia | e Literatura evidencia generada en Colombia por Anexo 37. Listado evidencia
generada en Colombia por | estudios con contactos de TB. generada en Colombia por
estudios con contactos de TB. | e Incorporacion de la evidencia local en la definicion de estudios con contactos de TB.
e Se incorporé la evidencia | recomendaciones preguntas 7y 8. Anexo 38. Evidencia local
local ya publicada en la presentada para  definicidn
definicién de las recomendaciones P7_8.
recomendaciones de las
preguntas de la Guia, con
especial énfasis en preguntas
7y8.
Sintetizar en una guia de préactica clinica la literatura internacional y la evidencia local
OBJETIVO ESPECIFICO 3: disponibles para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios contacto de pacientes con TB | % de cumplimiento: 100%
pulmonar
PRODUCTO ANEXO SOPORTE DEL
RESULTADO OBTENIDO (si aplica) DESARROLLO Y OBTENCION OBSERVACIONES
DE RESULTADOS

e Conformacién del Grupo
Desarrollador de la Guia de
Practica Clinica.

e Declaracion de intereses del
Grupo Desarrollador de la
Guia.

e Elaboracién de documento
de alcance y objetivos de la
Guia.

o Estandarizacion del Grupo

o Tabla con integrantes del Grupo Desarrollador de la
Guia de Practica Clinica.

o Declaracion de intereses del Grupo Desarrollador de
la Guia.

e Documento de alcance y objetivos de la Guia.

e Estandarizacion del Grupo Metodologico de la Guia
en la herramienta AGREE II.

e Reunién introductoria del Grupo Desarrollador de la
Guia en Pleno.

o Definicion de preguntas finales y desenlaces para la

Anexo 15. Tabla con integrantes
del Grupo Desarrollador de la
Guia de Practica Clinica a dic
2023.

Anexo 17. Documento resumen
de declaracién de intereses a nov
2021.

Anexo 16. Documento de alcance
y objetivos de la Guia.

Anexo 18. Actas con evidencia de
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Metodoldgico de la Guia en
la herramienta AGREE II.

e Reunién introductoria del
Grupo Desarrollador de la
Guia en Pleno.

e Reunion del grupo
desarrollador  para la
definicion  de  preguntas
finales y de priorizacion de
los desenlaces.

e Revision y ajustes a
protocolos de busqueda de

cada  pregunta  segun
recomendaciones de
expertos clinicos y de
campo.

e Estandarizacion del grupo
metodoldgico  herramienta
AMSTAR.

e Blsqueda sistematica de
revisiones sistematicas y
meta-analisis  relacionados
con tuberculosis latente en
nifios.

e Tamizacion titulo y
resumen, texto completo y
evaluacion de  calidad
(AMSTAR) de las revisiones
sistematicas y meta-analisis
sobre tuberculosis latente
€en nifos.

e Reuniones equipo
metodoldgico para presentar
avances del desarrollo de

Guia.

Proceso de elaboracion de protocolos de busqueda
para las preguntas definidas.

Estandarizacion del grupo metodolégico herramienta
AMSTAR.

Busqueda sistematica de revisiones sistematicas y
meta-analisis relacionados con tuberculosis latente
en nifos.

Tamizacion titulo y resumen, texto completo y
evaluacion de calidad (AMSTAR) de las revisiones
sistematicas y meta-analisis sobre tuberculosis
latente en nifios.

Actas de reuniones equipo metodologico para
presentar avances del desarrollo de cada una de las
preguntas.

Protocolo de revision sistematica y metaanalisis en
red que responde a la pregunta 3 publicado.

Registro de la GPC en la plataforma internacional de
registro de guias PREPARE.

Micrositio vinculado a la pagina WEB de
Uniremington donde se presenta con un video y la
informacién disponible, el desarrollo actual de la
GPC.

Presentacion de evidencia y definicién de
recomendaciones por parte del Grupo Desarrollador.
Socializacién de recomendaciones con las partes
interesadas el 23-11-2023 Bogota.

GPC completa.

GPC corta.

Guia para pacientes.

Guia de implementacién.

la Estandarizacion del Grupo
Metodoldgico de la Guia en la
herramienta AGREE II.

Anexo 19. Acta con evidencia de
la Reunion introductoria del Grupo
Desarrollador de la Guia en
Pleno.

Anexo 20. Acta con evidencia
Reunion Grupo Desarrollador
definicién de preguntas y
desenlaces.

Anexo 22. Protocolo de busqueda
ajustado pregunta 2.

Anexo 39. Evidencia
estandarizacion del grupo
metodoldgico herramienta
AMSTAR.

Anexo 25. Busqueda sistematica
revisiones sistematicas y meta-
andlisis relacionados con
tuberculosis latente en nifios.
Anexo 26. Evaluacién de calidad
(AMSTAR) de las revisiones
sistematicas y meta-analisis sobre
tuberculosis latente en nifios.
Anexo 27. Actas reuniones equipo
metodoldgico sistematizacion
avances preguntas 2023.

Anexo 28. Protocolo revision
sistematica y metaanalisis que
responde a la pregunta 3
publicado.

Anexo 29. Soporte de registro de
la GPC en la plataforma
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cada una de las preguntas.

e Publicacién del Protocolo de
revision  sistematica vy
metaanalisis en red que
responde a la pregunta 3.

o Registro de la GPC en la
plataforma internacional de
registro de guias
PREPARE.

o Disefio micrositio vinculado
a la pagina WEB de
Uniremington  donde se
presenta con un video y la
informacién disponible, el
desarrollo actual de la GPC.

e Reuniones para la
presentacion de evidencia y
definicién de las

recomendaciones de las 10
preguntas de la GPC.

e Reunion de socializaciéon de
recomendaciones con las
partes interesadas el 23-11-

2023 Bogota.
o Escritura de la GPC
completa.

e Escritura de la GPC corta.

e Escritura de la Guia para
pacientes.

e Escritura de la Guia de
implementacion.

PREPARE.

Anexo 30. Pantallazos y link
micrositio del desarrollo de la
GPC.

Anexo 31. Actas presentacion de
evidencia y definicion de
recomendaciones.

Anexo 40. Acta socializacion
recomendaciones partes

interesadas 23_11_2023 Bogota.

Anexo 41. Constancia
socializacion recomendaciones
partes interesadas 23_11_2023
Bogota.

Anexo 42. GPC completa.
Anexo 43. GPC corta.

Anexo 44. Guia para pacientes.
Anexo 45. Guia de
implementacion.
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6. DESCRIPCION DE OTROS RESULTADOS OBTENIDOS

6.1. Descripcion de otros resultados del programa Atencion de nifios contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar: contribucion a la actualizacion de
los lineamientos nacionales a partir de la evidencia internacional disponible y de la generacién de nueva evidencia local

INDICADOR DE DESCRIPCION DEL
OTROS RESULTADOS CUMPLIMIENTO RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE
Articulos de investigacion. 4 Articulos Articulo publicado Anexo 46. Articulo publicado Reproducibility of a
categoria A2. Articulos de publicacion “Reproducibility of a protocol for protocol for standardized reading of chest X-rays of
cientifica. standardized reading of chest children household contact of patients  with
X-rays of children household tuberculosis.
contact of patients with Anexo 28. Protocolo revision sistematica y metaanalisis
tuberculosis”. BMC Pediatrics que responde a la pregunta 3 publicado.
(2022) 22:307. Revista Q1. Anexo 47. Articulo publicado Implementation of an
Articulo publicado integrated care strategy for child contacts of
“Effectiveness and safety of tuberculosis patients.
available preventive Anexo 48. Evidencia sometimiento articulo Cost-
tuberculosis treatment effectiveness analysis.
regimens for children and Anexo 49. Manuscrito preliminar Xpert MTB/RIF Ultra in
100% adolescents: protocol for a stool samples.

systematic review and network

meta-analysis”. BMJ
Paediatrics Open
2022:6:¢001551. Revista Q1.

Articulo publicado

“‘Implementation of an
integrated care strategy for
child contacts of tuberculosis
patients: a quasi-experimental
study protocol”. BMC Pediatrics
2023;23:28. Revista Q1.

Articulo  sometido  “Cost-
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effectiveness analysis
comparing QuantiFERON test
and tuberculin skin test for the
diagnosis of latent tuberculosis
infection in immunocompetent
children under 15 years of age
in Colombia”. PLoS Neglected
Tropical Diseases. Revista Q1.
e Articulo en escritura “Xpert®
MTB/RIF Ultra in stool samples
for the diagnosis of pediatric
pulmonary tuberculosis”.

Producto tecnoldgico patentado o en
proceso de solicitud de patente.
Patentes de invencion o modelos de
utilidad solicitados o en proceso de
concesién. Estudio de patente del
biomarcador miARN.

100%

Consultoria especializada con
Clarke Modet en donde se nos
informa:

A través del presente informe,
se concluye que la tecnologia
que trata de “RNA DE
MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS COMO
BIOMARCADOR DE LA
TUBERCULOSIS ACTIVA" a la
luz de la informacion aportada
por los inventores podria ser
susceptible de proteccion via
PATENTE DE INVENCION
teniendo en cuenta que es
altamente probable que surjan
objeciones relacionadas con el

e Preparacion del dosier para | e Anexo 50. Informe del estado de la tecnica Consultoria
someter la patente: Métodos y especializada con Clarke Modet.

composiciones para  detectar | o Anexo 51. Primera version de la memoria descriptiva de
tuberculosis activa. la patente a ser sometida
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nivel inventivo.

Se esta preparando la memoria
descriptiva que sera enviada a
la Superintendencia de
Industria y Comercio

Articulo de investigacion. Articulos
categoria B. Publicacién de una
versién de la Guia Corta en una
revista cientifica indexada nacional.

100%

Articulo sometido “Guia de
practica clinica para |la
evaluaciéon,  tratamiento vy
seguimiento de nifios contacto
de pacientes con tuberculosis
pulmonar en  Colombia”.
Colombia Médica. Revista B.

Anexo 52. Evidencia sometimiento articulo Guia de
practica clinica.

Ponencias. 3 Participaciones en
eventos cientificos, presentando los
resultados de la investigacion.

100%

Ponencia Magistral en
Congreso Internacional
proyecto 2 (ayudas
diagndsticas)

Presentacion Poster en 2°
Simposio Cochrane Colombia
proyecto 3 (GPC): Pruebas
IGRA versus tuberculina para
diagnostico de  tuberculosis
latente en nifios y
adolescentes: RSL de pruebas
diagndsticas.

Presentacion Poster en 2°
Simposio Cochrane Colombia
proyecto 3 (GPC): Pruebas
IGRA versus tuberculina para
diagndstico de tuberculosis
latente en nifios y
adolescentes: overview de RSL
de pruebas diagndsticas

Presentacion E-poster

Anexo 53. Certificado Ponencia Congreso Internacional
de Ingenieria Biogquimica.

Anexo 54. Evidencia programa Congreso Internacional
de Ingenieria Bioquimica.

Anexo 55. Certificado Poster Simposio Cochrane
Colombia Pruebas IGRA versus tuberculina.

Anexo 56. Poster presentado Simposio Cochrane
Colombia Pruebas IGRA versus tuberculina.

Anexo 57. Certificado Poster Simposio Cochrane
Colombia overview de RSL de pruebas diagndsticas.

Anexo 58. Poster presentado Simposio Cochrane
Colombia overview de RSL de pruebas diagnésticas.

Anexo 59. Poster aceptados Simposio Cochrane
Colombia.

Anexo 60. Certificado presentacion E-poster Congreso
internacional de la Union.

Anexo 61. Programa y abstract E-poster Congreso
internacional de la Union.

Anexo 62. Certificado Ponencia oral XX Congreso
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Congreso Internacional de La
Unién noviembre  2022:
Implementation of an integrated
care strategy for children
household contacts of patients
with pulmonary TB Colombia,
2021-2022.

Ponencia oral XX Congreso
Latinoamericano de
Infectologia Pediatrica SLIPE,
Costa Rica: cost-effectiveness
analysis comparing
quantiferon-tb®  test  with
tuberculin  skin test for the
diagnosis of latent tuberculosis
infection in immunocompetent
children under 15 years of age.

Presentacion E-Poster
Comentado XX  Congreso
Latinoamericano de

Infectologia Pediatrica SLIPE,
Costa Rica: Precisién de los
ensayos de liberacion de
interferon gamma y la prueba
cutdnea de tuberculina en la
infeccion latente por
tuberculosis en nifios: revision
sistematica y metandlisis de

estudios de pruebas
diagndsticas.

Presentacion E-Poster
Comentado XX  Congreso
Latinoamericano de

Infectologia Pediatrica SLIPE,

SLIPE cost-effectiveness analysis.

Anexo 63. Certificado E-Poster Comentado XX
Congreso SLIPE Precision de los ensayos de liberacion.
Anexo 64. Certificado E-Poster Comentado XX
Congreso SLIPE Exactitud de los signos y sintomas

Anexo 65. Certificado E-Poster Comentado XX
Congreso SLIPE Efectividad y seguridad de los
regimenes.

Anexo 66. Agenda XX Congreso SLIPE.
Anexo 67. Memorias XX Congreso SLIPE.

Anexo 68. Evidencia presentacion Poster SLAMTB
Xpert Ultra in stool agenda_certificado_poster.
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Costa Rica: Exactitud de los
signos y sintomas, y la
radiografia de térax en la
deteccion de  tuberculosis
activa en nifios: revision
sistematica y metanalisis de

estudios de pruebas
diagnosticas.

e Presentacion E-Poster
Comentado XX  Congreso
Latinoamericano de

Infectologia Pediatrica SLIPE,
Costa Rica: Efectividad vy
seguridad de los regimenes
disponibles para el tratamiento
preventivo de tuberculosis en
nifios y adolescentes: revision
sistematica y meta-andlisis en

red.
e Presentacién Poster Congreso
Latinoamericano SLAMTB:

Xpert MTB/RIF Ultra in stool
samples for the diagnosis of
pediatric pulmonary
tuberculosis

Apropiacion social del conocimiento.
Guia de Practica Clinica de

e Guia de Practica Clinica de
evaluacién, tratamiento vy

o Anexo 42. GPC completa.

evaluacion, tratamiento y seguimiento 100% seguimiento de nifios contacto
de nifios contacto de pacientes con TB de pacientes con TB pulmonar
Apropiacion social del conocimiento. o Guia de Practica Clinica de '» Anexo43.GPC corta.
Guia de Practica Clinica de 100% evaluacion,  tratamiento  y
(0} )

evaluacion, tratamiento y seguimiento
de nifios contacto de pacientes con TB

seguimiento de nifios contacto
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pulmonar Version corta.

de pacientes con TB pulmonar
Version corta.

Apropiacion social del conocimiento.
Propuesta de implementacién de las

e Propuesta de implementacién
de las  recomendaciones

o Anexo 45. Guia de implementacién.

ree;%mendaciones priorizadas de la 100% priorizadas de la GPC
Apropiacion social del conocimiento. 1 e Taller de tuberculosis infantil a |e Anexo 69. Evidencia taller tuberculosis infantil
Realizacion d‘i (lzlursos de capamtacllodn, personal de salud de Antioquia. personal de salud Antioquia mayo-junio 2022.
seminarios y talleres con personal de o N
salud de Medelin y e Area 100% ) Atr;e_:lxo 70.20§genda invitacion taller TB infantil
Metropolitana. april_mayo :
o Anexo 71. Certificado apropiacion social taller TB
infantil mayo 2022.
Apropiacién social del conocimiento. e Guia para pacientes y padres |e  Anexo 44. Guia para pacientes.
Guia patra E[)ament_lg; y padres de nifios 100% de nifios con contacto con TB
con contacto con TB.
Apropiacion social del conocimiento. 1 e Presentacion de los resultados | e  Anexo 40. Acta socializacion recomendaciones partes
Prttesggtzmon Ide lIOS resultgdosl a las a Ministerio de Salud, Instituto interesadas 23_11_2023 Bogota.
:gc?cr)lriaalezs 0cales,  nacionales Nacional de  Salud, Comité |,  Anexo 41. Constancia socializacion recomendaciones
' Nacional de TB, Secretaria partes interesadas 23_11_2023 Bogota.
Departamental de Salud de L
100% Antioquia, Secretarias de Salud | ® Anexo 72. Acta Socializacion resultados actuales
de Medéllin e ltagiii, entre programa investigacion TB infantil 30_11_2023
otros. Medellin.
e Anexo 73. Constancia socializacion resultados
programa TB infantil 30_11_2023 Medellin
Estudiantes de maestria. Vinculacién e Vinculacion (graduacion) de la |® Anexo 74. Carta erendencia académica participacion
de 3 estudiantes de maestria. Inicio estudiante de maestria en estudiante maestria Vanessa Sabella.
de Ia’formamon del estudiante de epidemiologia clinica de la |® Anexo 75. Informe de actividades estudiante maestria
maestria en el marco del programa. 100% Universidad del Norte Vanessa Vanessa Sabella diploma y reconocimiento.

Sabella quien realiz6 su trabajo
de grado en el marco del
proyecto de guia de préactica

e Con aprobacion de Minciencias se reemplazé uno de
los cuatro estudiantes de maestria (para quien no

habia recursos econémicos que lo financiaran) con un
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clinica (proyecto 3).

e Vinculacién de la estudiante de | ®
maestria en Ciencias Basicas
Biomédicas de la Universidad | ®
del Bosque Leidy Montafio
quien realizd su trabajo de |®
grado en el marco del proyecto
de ayudas  diagndsticas |e
biomarcadores (proyecto 2).

e Vinculacién del estudiante de
maestria en Ciencias Médicas
de la Universidad Pontificia
Bolivariana Jhonatan Vélez
quien realizd su trabajo de
grado en el marco del proyecto
de ayudas diagnosticas Xpert
en materia fecal (proyecto 2).

estudiante de doctorado.

Anexo 76. Radicado 20201690230141. Rpta a solicitud
de trazabilidad contrato 902-2019.

Anexo 77. Carta dependencia académica participacion
estudiante maestria Leidy Montano.

Anexo 78. Informe de actividades estudiante maestria
Leidy Montano.

Anexo 79. Carta dependencia académica participacion
estudiante maestria Jhonatan Velez.

Anexo 80. Informe de actividades estudiante de
maestria Jhonatan Velez

Estudiante de especialidad médica.
Vinculacion de 1 estudiante de
especialidad médica. Inicio de la
formacion  del  estudiante  de
especialidad médico quirurgica en el
marco del programa.

100%

e Vinculaciéon (graduacion) de | e
dos estudiantes de
especializacion en pediatria de | 4
la  Corporaciéon Universitaria
Remington Angélica Aparicio y
José  Vicente  Granados
quienes realizaron su trabajo
de grado en el marco del
programa de investigacion.

Anexo 81. Carta dependencia académica participacion
residentes de pediatria Angelica_Jose.

Anexo 82. Informe de actividades residentes pediatria
Angelica_Jose.

Anexo 83. Actas de graduacion residentes pediatria
Angelica_Jose.
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Estudiante de doctorado.

Vinculacion de 1 estudiante de
doctorado. Inicio de la formacion del
estudiante de doctorado en el marco
del programa.

100%

e Se vincul6 estudiante de °®
doctorado en epidemiologia de
la Universidad de Antioquia
lader Rodriguez quien se
encuentra realizando su tesis
doctoral en el proyecto 1
(estrategia de cuidado integral). | ®

Se realizd modificacién aprobada por Minciencias asi:
Vinculacion de estudiante de doctorado en
epidemiologia, salud publica, salud colectiva, ciencias
clinicas, ciencias médicas u otras areas afines, en lugar
de 3 estudiantes que aparecieron en el memorando por
confusion en el momento de elaboracién del contrato.
Anexo 84. Radicado 20201690107421. Aprobacion
Vinculacién de personal y Cambio de rubros.

Anexo 85. Carta dependencia académica participacion
estudiante de doctorado lader Rodriguez.

Anexo 86. Informe actividades estudiante de doctorado
lader Rodriguez.

6.2. Descripcion de otros resultados del proyecto: Tuberculosis en nifios: implementaciéon de una estrategia de cuidado integral para los nifios
contacto de pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera

INDICADOR DE DESCRIPCION DEL
OTROS RESULTADOS CUMPLIMIENTO RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE
Articulos de investigacion. 1 Articulo 100% e Articulo publicado |® Anexo 47. Articulo publicado Implementation of an
categoria A2. Articulos de publicacion “Implementation of an integrated care strategy for child contacts of
child contacts of tuberculosis
patients: a quasi-experimental
study protocol”. BMC Pediatrics
2023;23:28. Revista Q1.
Ponencias. 1 Participacion en eventos 100% e Presentacion E-poster | ® Anexo 60. Certificado presentacion E-poster Congreso

cientificos, presentando los resultados
de la investigacion.

Congreso Internacional de La
Unidn noviembre 2022; |*
Implementation of an integrated
care strategy for children

internacional de la Union.
Anexo 61. Programa y abstract E-poster Congreso
internacional de la Union.
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household contacts of patients
with pulmonary TB Colombia,
2021-2022.

Apropiacion social del conocimiento. 1
Presentacion de los resultados a las
autoridades locales, nacionales y
sectoriales.

100% e Presentacion de los resultados |e
a Ministerio de Salud, Instituto
Nacional de Salud, Comité |,
Nacional de TB, Secretaria
Departamental de Salud de
Antioquia, Secretarias de Salud
de Medellin e ItagUi, entre

Anexo 40. Acta socializacion recomendaciones partes
interesadas 23_11_2023 Bogota.

Anexo 41. Constancia socializacion recomendaciones
partes interesadas 23_11_2023 Bogota.

Anexo 72. Acta Socializacién resultados actuales
programa investigacién TB infantil 30_11_2023
Medellin.

otros.
e Anexo 73. Constancia socializacion resultados
programa TB infantil 30_11_2023 Medellin
Apropiacion social del conocimiento. 1 100% e Taller de tuberculosis infantil a |e Anexo 69. Evidencia taller tuberculosis infantil

Realizacion de cursos de capacitacion,
seminarios y talleres con personal de
salud de Medelin y el Area
Metropolitana.

personal de salud de Antioquia.

personal de salud Antioquia mayo-junio 2022.

Anexo 70. Agenda invitacion taller TB infantil
abril_mayo 2022.

Anexo 71. Certificado apropiacion social taller TB
infantil mayo 2022.

Estudiante de especialidad médica.
Vinculacion de 1 estudiante de
especialidad médica. Inicio de Ila
formacion  del  estudiante  de
especialidad médico-quirirgica en el
marco del programa.

e Vinculacidon (graduaciéon) de |e
dos estudiantes de
especializacion en pediatria de | 4
la  Corporacién Universitaria

100% Remington Angélica Aparicio y

José  Vicente  Granados

quienes realizaron su trabajo

de grado en el marco del
programa de investigacion.

Anexo 81. Carta dependencia académica participacion
residentes de pediatria Angelica_Jose.

Anexo 82. Informe de actividades residentes pediatria
Angelica_Jose.

Anexo 83. Actas de graduacion residentes pediatria
Angelica_Jose.

Estudiante de doctorado.
Vinculacion de 1 estudiante de
doctorado. Inicio de la formacién del

e Se vinculo estudiante de |®
100% doctorado en epidemiologia de
la Universidad de Antioquia

Se realizé modificacién aprobada por Minciencias asi:
Vinculacion de estudiante de doctorado en
epidemiologia, salud publica, salud colectiva, ciencias
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estudiante de doctorado en el marco

del programa.

lader Rodriguez quien se
encuentra realizando su tesis
doctoral en el proyecto 1
(estrategia de cuidado integral). | e

clinicas, ciencias médicas u otras areas afines, en lugar
de 3 estudiantes que aparecieron en el memorando por
confusién en el momento de elaboracién del contrato.
Anexo 84. Radicado 20201690107421. Aprobacion
Vinculacién de personal y Cambio de rubros.

Anexo 85. Carta dependencia académica participacion
estudiante de doctorado lader Rodriguez.

Anexo 86. Informe actividades estudiante de doctorado
lader Rodriguez.

6.3. Descripcion de otros resultados del proyecto Contribucion de nuevas tecnologias al mejoramiento del diagnéstico de tuberculosis infantil

INDICADOR DE DESCRIPCION DEL
OTROS RESULTADOS CUMPLIMIENTO RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE
Articulos de investigacion. 2 100% e Articulo publicado |e Anexo 46. Articulo publicado Reproducibility of a

Articulos categoria A2. Articulos

de publicacién cientifica.

“Reproducibility of a protocol for
standardized reading of chest
X-rays of children household
contact of patients with |e
tuberculosis”. BMC Pediatrics
(2022) 22:307. Revista Q1. .

e Articulo  sometido  “Cost-
effectiveness analysis
comparing QuantiFERON test
and tuberculin skin test for the
diagnosis of latent tuberculosis
infection in immunocompetent
children under 15 years of age
in Colombia”. PLoS Neglected
Tropical Diseases. Revista Q1

e Articulo en escritura “Xpert®
MTB/RIF Ultra in stool samples

protocol for standardized reading of chest X-rays of
children household contact of patients with
tuberculosis.

Anexo 48. Evidencia sometimiento articulo Cost-
effectiveness analysis.

Anexo 49. Manuscrito preliminar Xpert MTB/RIF Ultra in
stool samples.
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for the diagnosis of pediatric
pulmonary tuberculosis”.

Producto tecnolégico patentado o
en proceso de solicitud de
patente. Patentes de invencion o
modelos de utilidad solicitados o
en proceso de concesion. Estudio
de patente del biomarcador
miARN.

100%

Consultoria especializada con
Clarke Modet en donde se nos
informa:

A través del presente informe,
se concluye que la tecnologia
que trata de “RNA DE
MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS COMO
BIOMARCADOR DE LA
TUBERCULOSIS ACTIVA a la
luz de la informacién aportada
por los inventores podria ser
susceptible de proteccion via
PATENTE DE INVENCION
teniendo en cuenta que es
altamente probable que surjan
objeciones relacionadas con el
nivel inventivo.

Se esta preparando la memoria
descriptiva que sera enviada a la
Superintendencia de Industria y
Comercio

e Preparacion del dosier para | e Anexo 50. Informe del estado de la tecnica Consultoria
someter la patente: Métodos y especializada con Clarke Modet.

composiciones para detectar | o Anexo 51. Primera version de la memoria descriptiva de
tuberculosis activa. la patente a ser sometida

Ponencias. 2 Participaciones en
eventos cientificos, presentando
los resultados de la investigacion.

100%

e Ponencia Magistral en o Anexo 53. Certificado Ponencia Congreso Internacional
Congreso Internacional de ingenieria Bioquimica.

proyecto 2 (ayudas 4 Anexo 54. Evidencia programa Congreso Internacional
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diagndsticas) de Ingenieria Bioquimica.

e Presentacion Poster Congreso | Anexo 68. Evidencia presentacion Poster SLAMTB
Latinoamericano SLAMTB: Xpert Ultra in stool agenda_certificado_poster.
Xpert MTB/RIF Ultra in stool
samples for the diagnosis of

pediatric pulmonary
tuberculosis
Estudiantes de maestria. 100% e Vinculacion de la estudiante de |® Anexo 77. Carta dependencia académica participacion
Vinculacién de 2 estudiantes de maestria en Ciencias Basicas estudiante maestria Leidy Montano.
maestria. Inicio de la formacion Biomédicas de la Universidad |® Anexo 78. Informe de actividades estudiante maestria
del estudiante de maestria en el del Bosque Leidy Montafio Leidy Montano.
marco del programa. quien realizd su trabajo de |® Anexo 79. Carta dependencia académica participacion
grado en el marco del proyecto estudiante maestria Jhonatan Velez.
de  ayudas  diagnosticas |® Anexo 80. Informe de actividades estudiante de
biomarcadores (proyecto 2). maestria Jhonatan Velez

e Vinculacién del estudiante de
maestria en Ciencias Médicas
de la Universidad Pontificia
Bolivariana Jhonatan Vélez
quien realizd su trabajo de
grado en el marco del proyecto
de ayudas diagnosticas Xpert
en materia fecal (proyecto 2).

6.4. Descripcion de otros resultados del proyecto Actualizacion de los lineamientos para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de nifios contacto
de pacientes con TB pulmonar. Elaboracion de una Guia de Practica Clinica.

INDICADOR DE DESCRIPCION DEL

CUMPLIMIENTO RESULTADO OBTENIDO ANEXO SOPORTE

OTROS RESULTADOS
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Articulo  de investigacion. 1 100% e Articulo publicado | ® Anexo 28. Protocolo revision sisteméticaymetaanélisis
Articulo categoria A2. Articulo de “Effectiveness and safety of que responde a la pregunta 3 publicado.
publicacion cientifica. available preventive
tuberculosis treatment
regimens for children and
adolescents: protocol for a
systematic review and network
meta-analysis”. BMJ
Paediatrics Open
2022;6:¢001551. Revista Q1.
Articulo de investigacion. Articulos 100% o Articulo sometido “Guia de |e Anexo 52. Evidencia sometimiento articulo Guia de
categoria B. Publicacion de una practica clinica para |la practica clinica.
version de la Guia Corta en una evaluaciéon,  tratamiento vy
revista cientifica indexada seguimiento de nifios contacto
nacional. de pacientes con tuberculosis
pulmonar en  Colombia”.
Colombia Médica. Revista B.
Apropiacion social del 100% e Guia de Practica Clinica de |e Anexo 42. GPC completa.
conocimiento. Guia de Practica evaluacion, tratamiento vy
Clinica de evaluacion, tratamiento seguimiento de nifios contacto
y seguimiento de nifios contacto de pacientes con TB pulmonar
de pacientes con TB pulmonar Version Completa.
Version Completa.
Apropiacion social del 100% e Guia de Practica Clinica de |e Anexo 43. GPC corta.
conocimiento. Guia de Practica evaluacion, tratamiento vy
Clinica de evaluacion, tratamiento seguimiento de nifios contacto
y seguimiento de nifios contacto de pacientes con TB pulmonar
de pacientes con TB pulmonar Version corta.
Version corta.
Apropiacion social del 100% e Guia para pacientes y padres | e Anexo 44. Guia para pacientes.

conocimiento. Guia para pacientes
y padres de nifios con contacto
con TB.

de nifios con contacto con TB
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Apropiacién social del 100% e Propuesta de implementacion |e  Anexo 45. Guia de implementacion.

conocimiento.  Propuesta  de de las  recomendaciones

implementacion de las priorizadas de la GPC

recomendaciones priorizadas de

la GPC

Estudiantes ~ de  maestria. 100% e Vinculacion (graduacion) de la |® Anexo 74. Carta dependencia academica participacion

Vinculacion de 1 estudiantes de
maestria. Inicio de la formacion
del estudiante de maestria en el
marco del programa.

estudiante de maestria en
epidemiologia clinica de la |®
Universidad del Norte Vanessa
Sabella quien realizo su trabajo
de grado en el marco del
proyecto de guia de préactica
clinica (proyecto 3).

estudiante maestria Vanessa Sabella.

Anexo 75. Informe de actividades estudiante maestria

Vanessa Sabella diploma y reconocimiento.
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7. RESULTADOS ADICIONALES

DESCRIPCION DEL RESULTADO ADICIONAL

ANEXO SOPORTE

Iniciacion en investigacion cientifica, pasantia estudiante de microbiologia,
Universidad de los Andes, en el proyecto de ayudas diagndsticas en Corpogen
(Proyecto 2)

Anexo 87. Carta participacion estudiante microbiologia pasante proyecto
ayudas diagndsticas.

Vinculaciéon de un estudiante de maestria en epidemiologia de la Facultad
Nacional de Salud Publica al Proyecto de Guia de Practica Clinica (Proyecto 3)
para la realizacidn de su trabajo de grado en el marco del programa.

Anexo 88. Carta dependencia académica participacién estudiante maestria
Marco Nifio.

Anexo 89. Informe de actividades estudiante maestria Marco Nifio.

Anexo 90. Acta de sustentacion trabajo de grado Maestria Marco Nifio.

Anexo 91. Acta de graduacion Marco Nifio.

Vinculacién Posdoc Dra. Dione Benjumea Bedoya en el proyecto de estrategia de
cuidado integral.

Anexo 92. Carta informacion vinculacién estancia posdoctoral Dione
Benjumea.

Taller “fortalecimiento de capacidades para la recoleccion de muestras
respiratorias para diagnéstico de tuberculosis infantil” 6 y 7 septiembre 2023,
telepresencial

Anexo 93. Constancia taller toma muestras apropiacion social sep 2023
Anexo 94. Agenda invitacion taller toma muestras TB infantil sep 2023

CUMPLIMIENTO DE LA METODOLOGIA

Se cumplio con la metodologia propuesta, los retrasos presentados se debieron a la contingencia que derivo la atencion de todo el talento humano en salud del pais
hacia la atencién de COVID-19, lo que dificult el avance del proyecto conforme al cronograma establecido. Debido a que el docente Sebastian Guzman se retiré de
Uniremignton, se requirid modificacion por el coinvestigador Jhon Henry Orozco, se recibid aprobacién de Minciencias (Anexo 95) quien también se retird de la
institucion y su rol lo siguié realizando el docente Carlos Vargas segln aprobacién de Minciencias (Anexo 96). De manera similar el Dr. Juan Carlos Alzate se retir6
de la CIB, continuando como colaborador en el proyecto, y asumié como coinvestigadora la Dra. Nataly Alvarez, con aprobacion de Mincienicias (Anexo 97). Los
docentes de UdeA Dres. Ivan Flérez, Marcela Vélez y Javier Sierra, que participaban como colaboradores pasaron a participar como coinvestigadores con
contrapartida asignada por la UdeA, con aprobacion de Minciencias y realizacion de Otrosi al contrato (Anexo 98). Debido a la baja captacién de nifios con hallazgos
compatibles con TB activa para el proyecto 2 sobre ayudas diagnésticas, se hizo necesario, previo aval del comité de ética de la CIB, implementar la captacion
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intrahospitalaria de nifios, con aval del Hospital Infantil Consejo de Medellin y Hospital General de Medellin, se logro realizar captacion dde nifios con hallazgos
compatibles con TB en dichas instituciones. Esto representd también un retraso en la ejecucién del proyecto.

9. CRONOGRAMA DE EJECUCION A LA FECHA, DIFICULTADES Y PLAN DE CONTINGENCIA

ACTIVIDADES

OBJETIVO
RELACIONADO

FECHA DE
EJECUCION

CAMBIOS SOLICITADOS Y
APROBADOS POR
MINCIENCIAS

(si aplica)

PLAN DE CONTINGENCIA
(si aplica)

Consolidacién de la alianza.

Obijetivos 1,2,3

06-02-2020

Disefio de la estrategia de
intervencion

Objetivo 1

01-04-2020

Fase de contratacion y

estandarizacion para el inicio.

Objetivos 1,2,3

Agosto 2020

Se modificd la contratacién del
coordinador de trabajo de
campo del proyecto estrategia
de cuidado integral (proyecto
1), para distribuir esos recursos
entre el estudiante de
doctorado (que no tenia
financiacion) y el pago de los
servicios técnicos de pruebas
de laboratorio que no habia
sido contemplado en el
presupuesto (baciloscopia,
cultivo, Xpert MTB/RIF Ultra,
pruebas de sensibilidad).

Fue solicitado y aprobado el
cambio de  perfil de
bibliotecélogo  por  médico
epidemiologo.

Fue solicitado y aprobado el
cambio de perfil de trabajador
social por psicologo para
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servicios técnicos del proyecto
de guia de practica clinica
(proyecto 3).

Se solicité y aprobd por
Minciencias el cambio de dos
coinvestigadores: ~ Sebastian
Guzman y Juan Carlos Alzate,
por Jhon Henry Osorio y Nataly
Alvarez.

Se solicitt y aprobd por
Minciencias la inclusién de 3

coinvestigadores con
contrapartida de UdeA, quienes
venian  participando  como

colaboradores; Ivan  Florez,
Marcela Vélez y Javier sierra.

Se solicitd y obtuvo autorizacion
para contratar a la pediatra Dra.
Natalia Pérez, con recursos del
perfil de médico general, dada
la dificultad que hubo para
contratar nuevamente médico
general luego que la Dra.
Daniela Martinez renunciara.

Captacién de pacientes

Objetivos 1,2

Octubre 2020 a
diciembre 2023

En octubre de 2020 se inicio el proceso de
captacion de pacientes para el componente
de ayudas diagnésticas, con
aproximadamente 7 meses de retraso meses
de retraso, lo que implica que las demas
actividades dependientes de esta se
retrasaran.

En julio de 2021 se inici6 la captacion de
nifios participantes del componente de
estrategia de cuidado integral, con un retraso
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de 15 meses, lo que implica que las demas
actividades dependientes de esta se
retrasaran.

La captacién de nifios sintomaticos fue baja
por lo que se gestiond aval de comité de ética
y en el Hospital Infantil Consejo de Medellin y
Hospital General para realizar captacion
intrahospitalaria de nifios.

Evaluacion y realizacion de
paraclinicos

Objetivos 1y 2

Noviembre 2020
a diciembre
2023

Depende de la captacion de los nifios
participantes que inici6 en octubre de 2020, se
debié ampliar mucho el periodo de captacién
de nifios especialmente para el proyecto de
ayudas diagndsticas.

Noviembre 2020

Depende de la captacion de los nifios

a diciembre participantes que inicid en octubre de 2020, se
Procesamiento de muestras Objetivos 1y 2 2023 debié ampliar mucho el periodo de captacion
de nifios especialmente para el proyecto de
ayudas diagnésticas.
Septiembre 2020 La deteccion depende de la captacion de los
Desarrollo y deteccion de o a diciembre nifios participfa’ntes que inicid en octgbre de
biomarcadores Objetivo 2 2023 2020, se debié ampliar mucho el periodo de
analisis de muestras especialmente para el
proyecto de ayudas diagndsticas.
Inicié en Se realizd una primera reunién introductoria
Formulacién de preguntas clinicas octubre-2020 de tqdo el grupo desarrgllador. Se realizaron
genéricas y especificas (PICO): reuniones y reallmentaglon sobre el alcance y
gradacion de los desenlaces ’ preguntas de manera virtual con subgru'pos, y
(método GRADE); Primera reunion Objetivo 3 por correo electronico. La primera reunion de

presencial del Grupo Desarrollador;
Socializacion 1 de Alcance,
objetivos, preguntas y desenlaces

discusion de preguntas y definicion de
desenlaces de todo el Grupo Desarrollador se
realizo en dos sesiones el 9y 11 de diciembre
de 2020 mediada por tecnologias de la
comunicacion.
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Busqueda sistematica, desarrollo y
adaptacion de la guia, gradacion de
la calidad de la evidencia

Objetivo 3

Octubre 2020 a
septiembre 2023

Actividades de difusion,
socializacion y capacitacion

Objetivos 1,2,3

Octubre 2020 a
diciembre 2023

Anélisis de informacién

Objetivos 1, 2, 3

2023

Elaboracion de informes

Objetivos 1,2, 3

Noviembre y
diciembre 2023
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10. PROYECCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS FRENTE A LOS IMPACTOS REGISTRADOS EN EL PROYECTO/PROGRAMA (SI APLICA)

TIPO DE IMPACTO

DESCRIPCION DEL IMPACTO

PROYECCION DEL IMPACTO

Impactos en la Calidad de vida
de la poblacién

Se postula que la GPC impacte en la mejoria en la atencién de estos nifios, en la
mayor satisfaccién de los padres de los nifios afectados por ser atendidos de la mejor
manera segln dicta la evidencia actualizada, e impactara en una disminucién en la
morbimortalidad por TB.

Impacto proyectado a 2028

Impactos en la Calidad de vida
de la poblacién

Impacto del tratamiento completo para tuberculosis latente sobre la disminucion de los
reservorios de tuberculosis en los afios préximos, aportando al cumplimiento de las
metas propuestas por la OMS en la estrategia "Fin a la TB".

Impacto proyectado a 2023

Impactos en las politicas
publicas

La racionalizacién del uso de recursos (mayor eficiencia en el uso de examenes
paraclinicos y medicamentos) y la instauracién de medidas epidemiologicas
adecuadas, permitira canalizar los gastos hacia acciones de reconocida efectividad,
con la mejor optimizacion de uso y el mejor control de riesgos y hara mas logico el
proceso de atencion en salud, que busque el diagndstico adecuado, la atencion
integral y la recuperacién en el plazo justo y el control de consecuencias y secuelas.

Impacto proyectado a 2028

Impactos en las politicas
publicas

Los resultados de este estudio tendran impacto en la generacién de evidencia sobre
una estrategia de cuidado integral para los nifios contacto de tuberculosis, que pueda
ser reproducible y escalable a todo el pais.

Impacto proyectado a 2023

Impactos en las politicas
publicas

Incorporacion de esta evidencia y de la generada en el programa completo, en las
politicas publicas para la evaluacién, tratamiento y seguimiento de nifios contacto de
tuberculosis, y a través del proyecto de Guia de Préactica Clinica que también conforma
el programa.

Impacto proyectado a 2023

Impactos de Ciencia,
Tecnologia o Innovacion

Generar evidencia en la utilidad de Xpert MTB/RIF Ultra para el diagnéstico de
tuberculosis infantil en muestras respiratorias y alternativas como la materia fecal,
como insumo para recomendaciones en el uso racional de esta prueba en las guias
nacionales de tuberculosis infantil.

Impacto proyectado a 2023

Impactos de Ciencia,
Tecnologia o Innovacién

Vinculacion de 5 estudiantes de postgrado

Impacto proyectado a 2024

Otros impactos

Evaluacion de un biomarcador tipo miARN para el diagnéstico y seguimiento de nifios
con diagnostico de tuberculosis con potencialidad para patentamiento

Impacto proyectado a 2023
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11. ASPECTOS FINANCIEROS
Se adjunta informe financiero: en Anexo 99 informe financiero consolidado, y Anexo 100 informe financiero detallado por rubro.
12. DISCUSION Y ANALISIS

El programa de investigacion aunque no modificd su metodologia, vio afectado el cumplimiento de su cronograma debido a que depende en gran medida de los
procesos que adelantan las autoridades sanitarias, instituciones de salud y talento humano en salud, que desde el comienzo del afio 2020 estuvo dedicado a COVID-
19 en sus diferentes etapas, desde la preparacion antes de la llegada del virus a Colombia en marzo de 2020, hasta la situacién que para Medellin y el Area
Metropolitana del Valle de Aburra tuvo periodos criticos. Sin embargo, consideramos que la realizacién de este programa tiene aun mas valor en el contexto en el
que tuvo que ser desarrollado, dadas las limitaciones que tuvo el programa de tuberculosis especialmente en sus fases de prevencion y diagnéstico. Es conocido que
el diagnéstico de la TB no solo en Colombia sino en general en el mundo disminuy6 considerablemente durante la pandemia, mientras la mortalidad por esta
enfermedad ha aumentado. Esto necesariamente conllevara al aumento en la duracién de la exposicién de los nifios contacto de TB asi como la exposicién a una
carga bacilar cada vez mas alta.

Los nifios son una poblacion en la cual se dificulta el diagndstico de la TB por lo que se considera que no se reportan todos los casos, aun asi, se reportan 1.000.000
de casos y 225.000 muertes al afio en el mundo. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha hecho un llamado para que se desarrollen nuevos métodos
diagnosticos para la deteccidn del bacilo basadas en amplificaciéon del ADN, el descubrimiento de biomarcadores que permitan el desarrollo de diagndstico en el
punto de atencion (“point of care tests, POC) y la evaluacidon de muestras alternativas diferentes a las de origen respiratorio a las que se apliquen las tecnologias y
los POC desarrollados.

Las muestras de materia fecal se consideran de facil recoleccion y manipulacion, son seguras y tienen un potencial de utilizarse para la deteccién de MTB en la
poblacion infantil, se minimiza la carga de trabajo del personal del laboratorio y los costos son menores para los entes de salud. En el presente estudio se evidencid
que el uso de Xpert® MTB/RIF Ultra en materia fecal tiene un rendimiento similar al de las muestras respiratorias, concordando con otros estudios que han reportado
hallazgos similares. La sensibilidad y especificidad del Xpert® MTB/RIF Ultra en materia fecal tomando como estandar de oro el resultado combinado de ambas
muestras respiratorias fueron de 60 (IC 95% 24,6-95,4) y 86,4 (IC 95% 75,1-97,6) respectivamente. Estos resultados son consistentes con hallazgos de un
metaanalisis reciente que reporta una sensibilidad del 100% y una especificidad del 89% en muestras de materia fecal. Sin embargo, la especificidad observada fue
menor que la reportada en un estudio previo que mostré una especificidad del 100%, lo cual puede deberse a la presencia de bacilos no viables durante el proceso
de descontaminacién de las muestras respiratorias. Los VPP y VPN del Xpert® MTB/RIF Ultra en materia fecal fueron 50% (1C95%, 17,5-82,5%) y 90,5% (IC95%,
80,4-100%), respectivamente. Estos resultados difieren con otros estudios donde se obtuvo un VPP de 98,8% y un VPN 37,1%. Es probable que dichos resultados
se deban a los falsos positivos obtenidos en el estudio, teniendo un efecto directo con relacién al total de verdaderos positivos, lo que indica que en nuestro contexto
es dificil confirmar con una sola prueba el diagnéstico microbiolégico de la enfermedad. La prueba Xpert® MTB/RIF Ultra en muestras de materia fecal es una
alternativa sencilla y eficaz en situaciones donde los nifios no puedan proporcionar una muestra respiratoria. Por lo tanto, con los datos suministrados de sensibilidad
y especificidad se sugiere que la técnica se puede utilizar en un entorno clinico de rutina, ya que la muestra de materia fecal se puede recolectar de manera sencilla,
sin necesidad de procedimientos invasivos en el nifio. Estos hallazgos concuerdan con estudios previos que informaron que las muestras de materia fecal pueden ser
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una buena alternativa para el diagnostico de tuberculosis pulmonar. Se requieren estudios con tamafio de muestra mas grande, para respaldar nuestros hallazgos.
Ademas, en nuestro estudio solo algunos nifios recolectaron una Unica muestra respiratoria en lugar de muestras sucesivas, lo que probablemente podria haber
aumentado el rendimiento de las pruebas realizadas. Por lo tanto, los resultados de los valores predictivos no proporcionaron el poder estadistico supuesto. Sin
embargo, considerando la escasez de datos sobre esta poblacidn, los hallazgos de este estudio podrian ser muy Utiles.

En trabajos previos, nosotros demostramos la utilidad de un biomarcador de Mycobacterium tuberculosis. Este biomarcador es un sSRNA que es detectado en esputos
de pacientes con tuberculosis activa sin necesidad de amplificar el &cido nucleico. Con base en este biomarcador, realizamos la prueba de concepto para el
desarrollo de un diagnéstico tipo “Point of Care”. En este proyecto, nosotros evaluamos el desempefio de este biomarcador en el diagnéstico de tuberculosis en
nifios. Para ello, se evaluaron diferentes muestras bioldgicas, incluidas sangre y orina.

Si bien el programa presento retrasos, se logré el inicio de la captacién de los nifios participantes para el componente de ayudas diagndsticas en el mes de octubre
de 2020, y las evaluaciones clinicas y paraclinicas iniciaron en el mes de noviembre de 2020, la captacion de nifios para el componente de estrategia de cuidado
integral comenzé en julio de 2021, y los nifios iniciaron tratamiento en la estrategia en agosto de 2021. Con los procesos y procedimientos estandarizados, se logro
captar la totalidad de nifios para el proyecto 1 estrategia de cuidado integral superando el 80% de cumplimiento de tratamiento. Esta estrategia mostr6 su impacto en
mejorar el cumplimiento del tratamiento, por lo que se considera prometedora, en adelante seguiria la evaluacién de su escalabilidad asi como de su costo-
efectividad en el pais.

Respecto al proyecto de Guia de Préactica Clinica, en febrero de 2020 el Ministerio de Salud y Proteccién Social emiti6 la resolucién 227 de 2020, mediante la cual se
establecen los lineamientos vigentes para el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis en Colombia. Sin embargo, en estos lineamientos falta especificidad
en el tema de la atencion a los nifios contacto de tuberculosis y quienes requieren tratamiento para la tuberculosis latente, aspectos de los que se encargaré la
presente Guia. Adicionalmente los lineamientos publicados en febrero de 2020, no se realizaron bajo las metodologias definidas por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social para la realizacion de Guias de Practica Clinica en Colombia. Es por esta razon que los representantes para el tema de TB tanto del Ministerio de
Salud y Proteccion Social como del Instituto Nacional de Salud estan de acuerdo con la importancia del desarrollo del presente trabajo, y participaron en el grupo
desarrollador de la Guia de Practica Clinica que se realiz6. Este Grupo esta conformado por personas de diferentes zonas del pais (Bogota, Medellin, Cali, Pereira,
Buenaventura, Barranquilla, Bucaramanga), con diferentes perfiles como medico general, enfermera, psicdloga, pediatras, neumélogos pediatras, infectélogos
infantiles, y un calificado grupo de metodologos; asi mismo las personas participantes representan diferentes sectores de la sociedad, como sociedad de pediatria,
de neumologia de infectologia, representante de pacientes, de los programas de tuberculosis de nivel institucional, municipal, departamental y nacional, el Instituto
Nacional de Salud. Esto lo convirtid en un Grupo Desarrollador fuerte que aporté a la generacién de esta GPC de alta calidad. En el marco de esta GPC como
aspecto innovador, se tuvo en cuenta la evidencia local asi como la evidencia que se gener6 en los demas proyectos del programa y de la evidencia generada por
otros dos estudios realizados uno sobre costo efectividad de las pruebas IGRA y otro sobre valores y preferencias de padres y personal de salud en la atencién de
nifios contacto de TB. Se espera que las recomendaciones realizadas por el grupo desarrollador sean incorporadas en los préximos lineamientos del programa
nacional de TB. Respecto a los productos esperados, se formaron y graduaron mas estudiantes de los comprometidos, las tres publicaciones realizadas son en
revistas Q1, superando el compromiso de revista A2, y en espera de la aprobacion y publicacién del cuarto articulo A2 comprometido y de un articulo B, ambos
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sometidos. El compromiso de estudio de patente para el biomarcador se cumplié a cabalidad, y la muestra para el estudio de ayudas diagnésticas fue suficiente para
mostrar datos importantes en este sentido.

13. CONCLUSIONES

A pesar de las dificultades y limitaciones impuestas por la pandemia de COVID-19, el programa logré cumplir los objetivos, se logrd la captacidn de nifios para el
componente de estrategia de cuidado integral, sin embargo, para el componente de ayudas diagnésticas la captacién no fue la esperada, lo que obligé a buscar
alternativas. En este proyecto se cuenta ya con dos métodos desarrollados para la deteccién del biomarcador: Hibridacién Reversa y RT-PCR. Se desarrollaron
protocolos para incrementar la sensibilidad en la deteccidn del sSRNA en orina y suero. Se detectd el biomarcador en una muestra de orina de una nifia con
diagndstico microbiologico de TB. Se demostré la factibilidad de emplear este biomarcador en muestras no invasivas (orina) lo que contribuye enormemente en el
diagnostico de TB en nifios. Por otro lado, el Xpert® MTB/RIF Ultra en muestras de materia fecal es una alternativa a la utilizacion de muestras convencionales, su
recoleccion es mas facil y relativamente segura en comparacion con las muestras pulmonares. Ademas, la introduccion del estudio de la muestra de materia fecal
con esta metodologia en la atencidn primaria de salud y a nivel clinico aumentaria la proporcion de tuberculosis confirmada microbiolégicamente en nifios, al tiempo
que reduciria la mortalidad infantil. Por Gltimo, Se requiere capacitar al personal de salud en recoleccidén de muestras respiratorias para diagnostico de tuberculosis
pulmonar en nifios. Asi mismo el proyecto de GPC logro sintetizar la evidencia disponible, definir recomendaciones a partir principalmente de estudios primarios, y
socializar con las autoridades sanitarias con el fin de que las recomendaciones sean incorporadas en el Programa Nacional de TB.

14. SIGLAS Y ABREVIATURAS

GPC: Guia de Practica Clinica

TB: Tuberculosis

RDBH: Reverse Dot Blot Hybridization

DIAPOPS: Detection of Immobilized, Amplified Product in a One Phase System
BCP: Buenas Practicas Clinicas
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