UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Decisiones costo-beneficiosas en la
Tuberculosis Latente en el sistema de
salud colombiano: Pacientes que
viven con VIH, priorizados por la
Resolucién 227/2020

Nicolas Currea Carrillo

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica
Sede Bogota D.C., 2026



Decisiones costo-beneficiosas en la
Tuberculosis Latente en el sistema de
salud colombiano: Pacientes que
viven con VIH, priorizados por la
Resolucién 227/2020

Tesis o trabajo de investigacion presentada(o) como requisito parcial para optar al titulo
de:

Master en epidemiologia Clinica

Autor:
QF, Nicolas Currea Carrillo
Director:
QF, MSc, PhD Jorge Augusto Diaz Rojas

Linea de Investigacion:

Economia de la salud y equidad

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica
Sede Bogota D.C., 2026



Contenido

En memoria de Maria José Pefia Brifiez,
quien, con su esencia y amor, cambio
completamente mi vida y perdura
acompanando, alegrando y guiando mis
pasos; desde el sur de mi existencia y

hasta el norte de mi alma...

Siccome sei tutto.



Agradecimientos

Agradezco profundamente a mi familia; padre, madre y hermana, por su constante apoyo
en la consecucién de la presente investigacion. A mi padre, Juan Carlos Currea Henao, le
agradezco su resiliencia y alegria por la vida. A mi madre, Sandra Carrillo Bernal, en quien
valoro su carifo y constante escucha. Mi hermana, Gabriela Currea Carrillo, aprecio su

increible sentido del humor y complicidad.

También agradezco a Advance Scientific de Colombia S.A.S. por la constante inversién de
recursos en talento humano vinculado a la organizacién y por creer en mi al compartir la

necesidad de realizar el proyecto.

Finalmente, agradezco a Valentina Amariles Laverde por su carifio, comprension y
compania, las cuales me contuvieron en los momentos de mayor incertidumbre y dificultad

a lo largo de la consecucion de la investigacion.



Resumen

Decisiones costo-beneficiosas en la Tuberculosis Latente en el sistema de salud

colombiano: Pacientes que viven con VIH, priorizados por la Resoluciéon 227/2020.

Introduccién: En Colombia, la implementacion del diagndstico y tratamiento preventivo de
la infeccion tuberculosa latente en personas que viven con VIH ha sido histéricamente
insuficiente, sin evaluaciones econdmicas con enfoque de costo-beneficio que orienten la
eleccién entre rutas disponibles.

Objetivo: Evaluar la relacién costo-beneficio, viabilidad financiera y asimetria de
beneficios entre financiadores de tres rutas: tamizacion con ensayo de liberacién de
interferon gamma y quimioprofilaxis con isoniazida, tamizacién con tuberculina y
quimioprofilaxis universal, frente a la practica clinica actual, desde las perspectivas social,
del Ministerio de Salud y de las Entidades Administradoras de Planes de Beneficios.
Métodos: Analisis de costo-beneficio mediante modelo predictivo anidado (arbol de
decision y cadena de Markov), horizonte de 17 afos y tasa de descuento del 5%. Los
parametros provinieron de una revision sistematica de revisiones sistematicas y fuentes
administrativas nacionales. Se estimaron beneficio neto monetario, razén beneficio-costo
incremental, tasa de retorno econdmica, asimetria del beneficio entre financiadores (indice
de Gini) y analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: QP presentd el mayor beneficio neto monetario desde las perspectivas social
($1.404.436 COP) y de EAPB ($2.890.202 COP). Desde el MSPS ninguna ruta fue
rentable, salvo IGRA-INH frente a PPD-INH. IGRA-INH ofrecié la mayor eficiencia
incremental y la menor asimetria entre financiadores, fue financieramente viable y mantuvo
la mayor probabilidad acumulada de costo-beneficio durante el horizonte. La probabilidad
de progresion de ITL a TBA fue el principal determinante de incertidumbre.
Conclusiones: Bajo los supuestos evaluados, IGRA-INH representa la alternativa con
mejor balance entre eficiencia, equidad financiera y sostenibilidad para el sistema de salud
colombiano, aunque no maximiza el BNM absoluto. Se recomienda su implementacion
progresiva en PVV, condicionada a infraestructura diagndstica, negociacion de precios y
corresponsabilidad financiera entre MSPS y EAPB.

Palabras clave: Tuberculosis, infeccion tuberculosa latente, analisis de costo-
beneficio, IGRA, Tuberculina-PPD, VIH.
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Abstract

Cost-Beneficial Decisions in Latent Tuberculosis in the Colombian Health System:
Patients Living with HIV, Prioritized by Resolution 227/2020.

Background: In Colombia, the implementation of diagnosis and preventive treatment for
latent tuberculosis infection in people living with HIV has been historically insufficient, with
no cost-benefit economic evaluations to guide the choice among available strategies.
Objective: To evaluate the cost-benefit relationship, financial viability, and asymmetry of
benefits across payers of three strategies: interferon-gamma release assay screening with
isoniazid chemoprophylaxis (IGRA-INH), tuberculin skin test screening (PPD-INH), and
universal chemoprophylaxis (QP), compared to current clinical practice, from the social,
Ministry of Health (MSPS), and Health Benefit Plan Administrators (EAPB) perspectives.
Methods: Cost-benefit analysis using a nested predictive model (decision tree and Markov
chain), 17-year horizon, and 5% discount rate. Parameters were derived from a systematic
review of systematic reviews and national administrative sources. Net monetary benefit,
incremental benefit-cost ratio, economic rate of return, asymmetry of benefit across payers
(Gini index), and deterministic and probabilistic sensitivity analyses were estimated.
Results: QP showed the highest net monetary benefit from the social ($1,404,436 COP)
and EAPB ($2,890,202 COP) perspectives. From the MSPS perspective, no strategy was
profitable, except IGRA-INH compared to PPD-INH. IGRA-INH offered the highest
incremental efficiency and the lowest asymmetry across payers, was financially viable, and
maintained the highest cumulative probability of cost-benefit throughout the horizon. The
probability of progression from LTBI to active TB was the main driver of uncertainty.
Conclusions: Under the evaluated assumptions, IGRA-INH represents the best balance
between efficiency, financial equity, and sustainability for the Colombian health system,
although it does not maximize absolute NMB. Progressive implementation in PLHIV is
recommended, conditional on diagnostic infrastructure, price negotiation, and financial co-
responsibility between MSPS and EAPB.

Keywords: Tuberculosis, tuberculosis infection, cost-benefit analysis, IGRA,
Tuberculin-PPD, HIV.
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Introduccion

La tuberculosis es una condicion de salud con alto impacto clinico y social causada por
Mycobacterium tuberculosis. Actualmente se reconoce como un espectro clinico dinamico
que inicia con la exposicion al bacilo, puede progresar hacia infeccion tuberculosa que
incluye la infeccion tuberculosa latente (ITL); entendida como la presencia de respuesta
inmunologica frente al bacilo sin manifestaciones clinicas ni evidencia de enfermedad
activa, y, en una proporcion variable de personas, avanzar hacia tuberculosis activa (TBA)
pulmonar o extrapulmonar. Este enfoque evita interpretar la infeccion como un estado
necesariamente estatico y permite reconocer que la progresion depende de condiciones
inmunolégicas, epidemiolégicas y programaticas (1,2). A pesar de los esfuerzos
propuestos por la OMS en el plan para el fin de la tuberculosis y la implementacion de la
Resolucion 227/2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), que establece
los lineamientos técnicos y operativos del Programa Nacional de Prevencién y Control de
la Tuberculosis (PNPCT), Colombia no ha logrado alcanzar las metas de reduccién en la

incidencia y mortalidad de la enfermedad(3-5).

Uno de los puntos clave para alcanzar esta meta es la prevenciéon de la TBA mediante la
identificacion y el tratamiento preventivo de la ITL, especialmente en poblaciones con
mayor riesgo de progresion. En PVV, dicho riesgo puede ser superior al 10 % anual en
determinados escenarios de inmunosupresion o ausencia de tratamiento preventivo, por lo
que esta poblacion se considera prioritaria para seguimiento, diagnostico vy
quimioprofilaxis. No obstante, la implementacion del diagnéstico de ITL mediante la prueba
Mantoux o el ensayo de liberacion de interferén gamma ha sido histéricamente insuficiente

en la totalidad de las cohortes priorizadas(5).
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Se considera que existen dos razones fundamentales que limitan la implementacion de los
lineamientos técnicos de identificacion de ITL:
= La percepcion de alto impacto presupuestal que tienen las rutas de abordaje de la
ITL.

» Lafragmentacion de la gestion del riesgo de la tuberculosis en Colombia.

Adicionalmente, la evaluacion de la quimioprofilaxis universal se justifica porque las
recomendaciones internacionales de la OMS reconocen que, en PVV, el tratamiento
preventivo de tuberculosis puede indicarse después de descartar TBA, incluso cuando no
se dispone de PPD o IGRA, especialmente en contextos donde las barreras de acceso al
diagnéstico retrasan la prevenciéon. En Colombia, esta consideracion es relevante porque
la Resolucion 227/2020 prioriza a las PVV dentro de las poblaciones objeto de seguimiento
para infeccién tuberculosa y tratamiento preventivo, pero la cobertura efectiva de
tamizacion y quimioprofilaxis continia siendo limitada. Por ello, incluir QP como
comparador no implica asumir que reemplaza idealmente al diagnostico, sino evaluar su
valor econoémico y programatico como estrategia preventiva alternativa cuando la

capacidad diagndstica no garantiza cobertura oportuna.

En Colombia existen dos antecedentes de estudios econémicos completos sobre el uso de
las pruebas diagndsticas de ITL, ambos con un enfoque de evaluacion de costo-efectividad
y realizadas en poblacion adultos inmunocompetentes (no priorizados) y menores de 15
anos(6,7).

Por tanto, no se ha identificado un insumo econémico para la toma de decisiones en salud
que: 1) utilice un enfoque comparativo distinto al analisis de costo-efectividad, como el
analisis de costo-beneficio, el cual no es superior al ACE, sino que responde una pregunta
diferente al monetizar beneficios y costos; 2) integre una perspectiva social, aspecto
relevante considerando el impacto socioeconémico de la tuberculosis en Colombia; 3)
considere los diferentes actores inmersos en la perspectiva del “tercer pagador” para la
ruta de atencion de la TB; y 4) se enfoque en PVV como poblacion priorizada por la
Resolucion 227/2020.
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La evidencia econémica en ITL para PVV en baja incidencia sugiere que el tamizaje dirigido
es costo-efectivo, siendo el uso del IGRA una mejor estrategia en comparacion con la PPD
por una sola visita y mayor especificidad(8). En alta carga, el tratamiento preventivo
universal sin prueba previa domina al tamizaje, porque exigir PPD o IGRA afiade costo y
barreras(9). Adicionalmente, los regimenes cortos con Rifamicinas (3HP, 1HP) reemplazan
a la isoniazida prolongada (INH); siendo un abordaje de menor costo con una eficacia
similar contra TB confirmada, menor mortalidad, menor hepatotoxicidad y finalizacién
superior al 90%(10).

En paises de ingreso medio como Sudafrica y Brasil, con un perfil socioeconémico y
tuberculoso similar al de Colombia, la evidencia respalda el uso de terapia preventiva
universal o pruebas especificas segun disponibilidad, pero recalca que la tasa de
progresion local es el determinante clave en la toma de decision eficiente para el
sistema(11,12). Vale recalcar que en el contexto nacional se presenta una responsabilidad
compartida de las actividades de abordaje de tuberculosis en el sistema de salud, entre el
MSPS y las EAPB, por tanto, es un factor de analisis especifico del contexto colombiano.

No se identificaron estudios farmacoecondmicos con un enfoque de costo-beneficio en ITL.

Se considera pertinente la presente investigacion, ya que busca generar evidencia
economica robusta para la toma de decisiones, al evaluar desde un mayor alcance
comparativo las rutas de abordaje de ITL en perspectivas previamente no exploradas.
Ademas, al enfocarse exclusivamente en la poblacién priorizada de PVV, se llena un vacio
critico en la literatura nacional y los resultados podrian permitir a los diversos actores (ej:
MSPS o EAPB) justificar inversiones en prevencion, optimizar recursos limitados y, por
consiguiente, avanzar hacia el control efectivo de la tuberculosis en un grupo de altisimo

riesgo y vulnerabilidad.
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1.Hipobtesis y objetivos

Se pretende probar que la implementacién de al menos alguna de las rutas de abordaje
universal de la infeccién tuberculosa latente en poblacién que vive con VIH representa un
mejor perfil de costo-beneficio con el paso del tiempo en comparacién al escenario clinico

actual desde las diferentes perspectivas planteadas.

1.1 General

Evaluar la relacion costo-beneficio, viabilidad financiera y la asimetria de beneficios
financieros de las rutas de abordaje para la ITL en PVV en Colombia, comparando el
ensayo de liberacion de interferén gamma con quimioprofilaxis (IGRA-INH), la Tuberculina-
PPD con quimioprofilaxis (PPD-INH) y la quimioprofilaxis universal (QP) frente a la practica
clinica actual (PCA), desde la perspectiva social, del Ministerio de Salud y Proteccién
Social (MSPS) y de las Entidades Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB).

1.2 Especificos

= Identificar y cuantificar los parametros epidemiolégicos, de desempefo diagndstico
y de costeo necesarios para la construccion del modelo predictivo anidado,
mediante una revision sistematica de revisiones sistematicas y bases de datos

administrativas.

= Estimar el beneficio neto monetario (BNM) y la razén de beneficio-costo incremental
(RBCI) de las rutas IGRA-INH, PPD-INH y QP comparadas con la practica clinica
actual, desde las perspectivas social, del MSPS y de las EAPB, en un horizonte

temporal de 17 afios con tasa de descuento del 5% (caso base).

= Determinar la viabilidad financiera desde la perspectiva social de cada ruta de
abordaje tomando como umbral de referencia las tasas de descuento
recomendados en Colombia, y evaluar su consistencia con los hallazgos del BNM
y la RBCI.
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= Evaluar la robustez de las estimaciones del modelo mediante analisis de
sensibilidad deterministico, probabilistico y de escenarios considerando: 1)
presentaciones comerciales de IGRA; 2) escenarios de probabilidad de transicion

a TBA desde la ITL; y 3) tasas de descuento alternativas.

= Cuantificar la asimetria de beneficios financieros entre el MSPS y las EAPB para
cada ruta de abordaje mediante el indice de Gini aplicado al BNM y, cuando existan
beneficios negativos para alguno de los financiadores, mediante la razén de
pérdidas sobre ganancias relativas como medida complementaria de distribucion

financiera.

= Estimar la probabilidad acumulada de costo-beneficio de cada ruta a lo largo del
horizonte temporal para recomendar periodicidades 6ptimas de tamizacién de ITL
en PVV.



2.Marco teorico

2.1 Historia natural y fisiopatologia de la tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el bacilo Mycobacterium
tuberculosis, que ha acompanado a la humanidad durante milenios y continlda
representando un desafio para la salud publica global(13). Su agente causal, un bacilo
aerdbico, no esporulado y no movil, fue identificado por Robert Koch en 1882. La
enfermedad resulta de una interaccion compleja entre el microorganismo, el huésped y el
contexto epidemioldgico, en un proceso dinamico que inicia con la exposicién, puede
conducir a infeccién tuberculosa, permanecer sin manifestaciones clinicas como infeccién
tuberculosa latente (ITL), progresar hacia tuberculosis activa o resolverse mediante

mecanismos inmunitarios de control(14,15).

La transmision ocurre principalmente de persona a persona a través de nucleos de gotitas
aerolizadas que contienen el bacilo, expulsadas por un individuo con TBA pulmonar o
laringea al toser, hablar o estornudar. Tras la inhalacién, los bacilos pueden alcanzar el
arbol respiratorio distal y ser fagocitados por macréfagos alveolares. A partir de este punto
se inicia una respuesta inmunitaria dirigida a contener la infeccion, mas que a destruir
completamente el patdogeno. En algunas personas, la respuesta inmune controla la
replicacion bacilar mediante la formacion de granulomas; en otras, el equilibrio
inmunoldgico puede ser insuficiente y permitir la progresion hacia enfermedad activa. Por
tanto, la historia natural de la tuberculosis no debe entenderse como una secuencia rigida
de fases independientes, sino como un continuo que depende de la exposicién, la carga
bacilar, la inmunidad del huésped, la presencia de comorbilidades y el acceso oportuno al

diagnostico y tratamiento preventivo(16—18).

En la mayoria de las personas inmunocompetentes, la respuesta inmune logra contener la
infeccion sin erradicar necesariamente todos los bacilos viables, dando lugar a un estado
asintomatico y no contagioso denominado infeccion tuberculosa latente(14). La progresion
posterior hacia TBA puede ocurrir por reactivaciéon enddgena, cuando se pierde el control
inmunolégico de una infeccidon previamente contenida, o por reinfecciéon exégena,
especialmente en contextos de exposicion persistente o incidencia intermedia y alta de

tuberculosis.



Capitulo 2 7

La reactivacion endégena supone la reemergencia del bacilo desde un foco latente previo,
mecanismo predominante en regiones de baja incidencia, por su parte, la reinfeccién
exdégena ocurre cuando un individuo previamente sensibilizado adquiere una nueva cepa,
ganando relevancia en escenarios de alta transmision(19,20). En Colombia ignorar la
reinfeccion sobreestimaria la efectividad de la quimioprofilaxis al asumir que toda la carga
prevenible es enddgena, y en contraste, subestimaria el valor del IGRA/PPD en PVV con
alta exposicion comunitaria al no capturar la prevencion de episodios por reinfeccion.
Lamentablemente, no se logré identificar informacion sobre la tasa de reinfeccién o
reactivacion de la tuberculosis en PVV para el caso colombiano por lo que el modelo parte

de esta limitacion metodolégica.

Los factores de riesgo para progresar desde infeccion tuberculosa hacia enfermedad activa
pueden organizarse en tres grupos principales. Primero, condiciones de inmunosupresion,
como VIH, uso de terapias anti-TNF, trasplante sélido o hematoldgico, neoplasia activa y
otros tratamientos inmunosupresores. Segundo, comorbilidades y condiciones clinicas que
modifican la respuesta inmunitaria o aumentan la vulnerabilidad (ej: diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica o consumo crénico de tabaco). Y finalmente, caracteristicas
sociales o epidemioldgicas asociadas con mayor exposicion y/o menor acceso a Sservicios,
tales como: el contacto estrecho con personas con TBA, hacinamiento, baja oportunidad
de diagndstico y tratamiento en poblaciones priorizadas por programas de salud publica,
entre otras(3,16,21). En este contexto, las PVV constituyen una poblacién de especial
interés por su mayor riesgo de progresion y por la prioridad programatica establecida en

los lineamientos nacionales.

La justificacion epidemioldgica para focalizar el modelo en PVV yace en la magnitud del
riesgo diferencial que enfrenta esta poblacion. De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud en este subgrupo la probabilidad de presentar TBA es entre 14 y 18 veces mayor
en comparacion con la poblacion general(22). En términos de mortalidad el informe
muestra el impacto de la coinfeccién TB-VIH, con una atribucién de cerca de una de cada
tres muertes en pacientes en estadio de SIDA. Este impacto en la PVV ha permitido la
priorizacion de este grupo de pacientes a nivel gubernamental en Colombia por medio de
la Resolucién 227 de 2020.
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2.1.1 Transicion de ITL a TBA

La progresion desde ITL hacia TBA no se debate en cuanto a su existencia, sino en relacion
con la magnitud del riesgo, el momento en que ocurre y la contribucidn relativa entre
reactivacion enddgena y reinfeccién exdgena. El marco tedrico de Blower et al. plantea
que, tras la infeccién existe una proporcion de personas puede progresar tempranamente
hacia enfermedad activa, y otra puede permanecer en un estado de infeccion contenida
con riesgo posterior de reactivacion(23-25). Este estudio aporta una base conceptual para
diferenciar progresiéon temprana y reactivacion tardia, aunque sus estimaciones deben
interpretarse considerando el horizonte temporal, la poblacién evaluada y la ausencia de
parametros especificos para PVV en todos los escenarios, por tanto, sus valores son Utiles
como referencia historica y epidemiolégica, pero no constituyen por si solos el parametro
definitivo del modelo. La herramienta PERISKOPE-TB para estimar el riesgo de progresion
desde ITL hacia TBA en diferentes perfiles clinicos, muestra como el riesgo varia
sustancialmente segun la presencia de prueba positiva, tratamiento preventivo vy
condiciones de inmunosupresion, y propone que este riesgo es constante en el tiempo
para poblaciones con inmunosupresién como es el caso de los PVV(26). Los estudios de
riesgo de progresion en el escenario latinoamericano son escasos, sin embargo, se
identifica una cohorte prospectiva del territorio peruano que sugiere un comportamiento
similar a lo previamente descrito con mayor impacto en condiciones de alto prevalencia de

TBA en poblacion general (27).

Los CDC resumen evidencia que indica que el riesgo anual de progresion desde ITL hacia
TBA en pacientes con VIH/SIDA puede ubicarse en un intervalo amplio, aproximadamente
entre 3,5 % y 16,2 %, segun el nivel de vulnerabilidad clinica y epidemiolégica(28). Este
intervalo se encuentra soportado por estudios adicionales que estiman una probabilidad
anual media cercana al 11,4 %(29-31). En estudios especificos de PVV con resultados
positivos por IGRA o PPD se han descrito riesgos de progresion inferiores, lo cual no
necesariamente implica menor agresividad biologica de la infeccion, sino que puede
reflejar sesgos derivados del desempefio diagndstico, la heterogeneidad de las cohortes,
el uso de TAR, el acceso a tratamiento preventivo y diferencias en el seguimiento, entre
otros factores(32,33).
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En consecuencia, estas fuentes aportan informacion critica para delimitar escenarios de
riesgo, pero requieren una seleccion explicita del parametro que sera usado como caso
base y de los valores que seran explorados en analisis de sensibilidad. El estudio utiliza
en el caso base una probabilidad anual de progresién desde ITL hacia TBA proveniente
del estudio de Santin et al, y explora un escenario conservador con una probabilidad anual
inferior en el analisis de sensibilidad obtenida del estudio de Campbell et al(32,34). Ambos
estudios provienen de la revision sistematica planteada y su eleccién se fundamenta en la
calidad de la evidencia como estudios integrativos y su aplicabilidad en el modelo al

considerar exclusivamente PVV.

Se toma en ambos casos el parametro de progresion en pacientes sin acceso a terapia
antirretroviral, como reflejo del escenario de VIH nacional en donde un poco mas de la
mitad de los pacientes infectados tiene un conteo de CD4 inferior a 200 células(35). La
eficacia de la quimioprofilaxis se incluye como el producto entre la probabilidad anual de
transicion ITL-TBA y el inverso de la efectividad del esquema de 6 meses basado en
isoniazida (INH). Este enfoque reconoce que la efectividad real del tratamiento preventivo
modifica el riesgo basal de progresion, y su inclusion explicita en el modelo permite estimar

el beneficio atribuible en funcidn de la ruta de abordaje.

2.1.2 Estado global y regional de la tuberculosis

A pesar de los esfuerzos propuestos por la OMS en la Estrategia Fin de la Tuberculosis,
la incidencia estimada de tuberculosis continua representando una carga elevada para los
sistemas de salud. El Informe Mundial de Tuberculosis 2025 estim6é que en 2024
aproximadamente 10,7 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,25 millones
murieron por esta causa, incluidas 161.000 personas con VIH. Asimismo, se estimé que
390.000 personas desarrollaron tuberculosis multirresistente o resistente a rifampicina,
mientras que la brecha entre los casos estimados y los casos diagnosticados o notificados
se ubico alrededor de 2,7 millones de personas(36,37). Este panorama confirma que la
tuberculosis sigue siendo una prioridad global, especialmente por su asociacién con
pobreza, desnutricidén, VIH, resistencia antimicrobiana, barreras de acceso al diagndstico

oportuno y el bajo cumplimiento de las metas del proyecto End-TB para el 2023(Tabla 1).
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Tabla 1: Indicadores de la OMS sobre la TB y su comparativa con las metas de para el fin de la TB
en el 2023/2024.

Indicador Valor reportado OMS (2024) Meta de referencia (2023)

Reduccion del 50% para 2025 y

Casos incidentes 10,7 millones (9,9-11,5) 80% para 2030 (vs. 2015)
L o
Muertes totales por TB 1,23 millones (1,13-1,33) S(Je"(/iug;:'zn2gglo7(€s/o 2’351"2)2025 y
Muertes en PVV-TB 150.000 (120.000-183.000) N/A
TB MDR/RR 390.000 (360.000—430.000) N/A

e Total: 5,3 millones

e Contactos  domiciliarios: 90% de cobertura para 2027: 45
3,5 millones millones.

e PVV: 1,8 millones.

Cobertura de QP

Financiamiento 5.900 millones de USD/ano 22.000 millones de USD/afo

Elaboracioén propia.

En la regién de las Américas, la carga de tuberculosis continua siendo elevada y se
mantiene distante de los hitos propuestos por la Estrategia Fin de la Tuberculosis. Este
fendmeno de aumento en los ultimos cuatro afios desde el 2020, se asocia estrechamente
a la pandemia COVID-19 que golpedé fuertemente la implementacion de programas de
identificacion, tratamiento y seguimiento de casos. Aproximadamente 342.000 personas
fueron diagnosticadas con tuberculosis en la region, el aumento en mortalidad e incidencia
se encuentra en el peor registro historico regional, no obstante, esta region representa solo

el 3,3% de los casos incidentes estimados a nivel mundial(37).

2.1.3 Diagnoéstico y manejo de la ITL y TBA

El abordaje recomendado de la ITL y de la TBA puede organizarse en cuatro componentes:
1) Diagnéstico de la infeccidn tuberculosa, 2) tratamiento preventivo, 3) diagndstico y

tratamiento curativo de TBA y 4) manejo de eventos adversos.
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2.1.3.1 Diagnéstico de la infeccién tuberculosa: PPD e IGRA

Los métodos diagndsticos aceptados para la ITL incluyen la prueba Mantoux mediante
Tuberculina-PPD vy las pruebas basadas en la liberaciéon del interferon gamma (IGRA).
Segun las guias consolidadas de la OMS, ambas pruebas pueden emplearse para evaluar
infeccién tuberculosa, aunque su uso debe interpretarse dentro de una cascada
programatica que incluye identificacién de poblacién en riesgo, descarte de TBA, prueba
de infeccidon cuando esté disponible, eleccidn del tratamiento preventivo, manejo de

eventos adversos y seguimiento de la adherencia(38,39).

El IGRA surge como una herramienta in vitro fundamentada en la inmunologia celular, que
a diferencia de la prueba PPD que mide una respuesta de hipersensibilidad tardia in vivo,
cuantifica la liberacion de interferon-gamma por linfocitos T de memoria especificos cuando
la sangre total es estimulada con antigenos del complejo Mycobacterium
tuberculosis(40,41). Su principio central radica en el uso de antigenos altamente
especificos codificados en la region de diferencia 1 del genoma de M. fuberculosis, una
region que esta ausente en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas y, de manera
crucial, en todas las cepas de la vacuna BCG(42). Esta caracteristica molecular confiere
al IGRA una especificidad superior en poblaciones vacunadas con BCG, minimizando
significativamente los resultados falsos positivos asociados a la reactividad cruzada por la

vacunacion, una limitacién bien documentada con la PPD(43,44).

En la practica clinica, la implementacion del IGRA requiere una Unica extraccion de sangre
venosa. La muestra es recolectada en tubos especializados que contienen los antigenos
ESAT-6 y CFP-10, y en el caso de algunas pruebas un tercer o cuarto tubo como control
de reactividad (QuantiFERON-TB Gold In-Tube® o QuantiFERON-TB Gold-Plus®)(45).

La sangre se incuba para permitir la estimulacion de las células T sensibilizadas, tras lo
cual se mide la concentracion de IFN-y liberado en el plasma mediante un ensayo tipo
ELISA o ELISPOT sobre células mononucleares de sangre periférica aisladas, contando
el numero de linfocitos T individuales que producen IFN-y. La interpretacién del resultado
sigue un algoritmo objetivo: se considera positivo cuando la respuesta de IFN-y a los
antigenos de la tuberculosis superan un umbral predefinido para cada kit acorde con las
especificaciones del fabricante. Es importante destacar que en algunas circunstancias es

factible obtener resultados indeterminados.
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Respecto al desempefio diagndstico de la prueba, la literatura sugiere que las diferentes
opciones de IGRA’s poseen una alta especificidad, superior al 95% en entornos de baja
incidencia de TBA, la cual se mantiene independientemente del estado de vacunacién con
BCG(40,41,43). Existen limitaciones inherentes de esta prueba como la imposibilidad de
discernir entre la ITL y TBA, el impacto en el desempefo por debilidad inmunolégica (ej:
PVV), y la baja reproducibilidad relacionada con las variaciones biolégicas de cada tipo de
IGRA(32,46-50). En este ultimo punto, es importante sefialar que la evidencia clinica
disponible pertenece principalmente a las tecnologias T-SPOT.TB® y QuantiFERON®(51).
El ANEXO A evidencia la estructura de busqueda sistematica del desempefio diagndstico

de ambas pruebas.

Los estudios identificados reportan que la sensibilidad de las pruebas IGRA en PVV varia
de manera amplia, en parte por diferencias en poblacién, grado de inmunosupresion,
plataforma utilizada y definiciéon de positividad. No se evidencié un impacto derivado del
conteo de CD4 en este parametro de desempefio diagnostico en las fuentes revisadas(52);
no obstante, este hallazgo debe interpretarse con cautela, ya que la inmunosupresion
avanzada puede modificar la respuesta inmunolégica y aumentar la proporcién de

resultados indeterminados(32,53).

La prueba de Mantoux se basa en la aplicacion del biologico de Tuberculina-PPD que
genera una reaccion de hipersensibilidad entre las 48 a 72 horas siguientes a su aplicacion.
Existen esencialmente dos tipos de biolégicos para la prueba de la PPD, el PPD-S y la
PPD-RT23, sin embargo, no se han encontrado diferencias en el desempeno diagndéstico

siempre y cuando se apliquen en las dosis adecuadas (RT23: 2UT, y PPD-S: 5UT)(54).

El estudio de Rose et al (55), identifica la especificidad, sensibilidad, VPP y VPN de la
cohorte norteamericana estratificada segun la afiliacion a la fuerza naval y la prevalencia
de TBA por estado, teniendo como variable diversos puntos de viraje para ITL. Los autores
estiman el punto de corte de viraje éptimo de la prueba segun los métodos de minimizacién
de falsos positivos y falsos negativos, sensibilidad mayor al 95%, especificidad mayor al
75% vy especificidad mayor al 95%; dando lugar al consenso de viraje entre 8 y 10
milimetros. Sin embargo, estos resultados también se ven condicionados por situaciones

clinicas de inmunosupresiéon como es el caso de los PVV.
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En el caso colombiano, el MSPS ha establecido que el punto de viraje para la positividad
de la prueba PPD sea de 5 milimetros en las poblaciones priorizadas, en este escenario el
modelo bayesiano de Auguste et al sugieren una sensibilidad del 32,4% (0,112-0,585) y
especificidad en 74,2% (0,729-0,756) para condiciones de inmunosupresion(56). En
contraste, otros han identificado una sensibilidad de 60% (0,340-0,820) en PVV(32). Es
relevante recalcar que, en casos de inmunosupresion severa especificamente cuando el
conteo de CD4 es inferior a 200 células/mm?, se ha identificado que la positividad de la

prueba de Tuberculina-PPD es nula(52).

Uno de los principales desafios de la PPD es el retorno a la lectura tras la aplicacion,
estimado en 94,0 % segun la evaluacion tecnologica del NHS, con variabilidad entre
escenarios programaticos(56). El segundo desafio es el efecto booster, definido como una
respuesta atenuada por desgaste inmunolégico que se confirma tras una segunda PPD
pasados 14 dias(57). Este resultado es consistente con la evidencia observada en cohortes
de profesionales de la salud y otras poblaciones con exposiciéon repetida(3,58). Las
ventajas, desventajas, poblacién diana e implicaciones econdémicas de la PPD y las

pruebas IGRA se resumen en la Tabla 2.

Aligual que en la probabilidad de progresion, la seleccion de los parametros de desempefio
diagndstico que alimentan el modelo responde a la calidad metodolégica y la inclusiéon
exclusiva de la PVV en los estudios que utilizan cada prueba diagndstica. En la ruta IGRA-
INH, el valor agrupado de sensibilidad y especificidad se extrae de los metanalisis de Chen
et al y Ma et al, respectivamente(59,60). En el analisis por presentaciones comerciales, se
utilizan los parametros reportados por Santin et al, que incluyen la tasa de indeterminados
incorporada en la fase del arbol de decision en el modelo(32). Para la ruta PPD-INH, la
sensibilidad, especificidad y efecto booster se basan en el unico estudio identificado en
esta prueba para PVV(56). La coherencia de estos parametros con el contexto colombiano

es discutida en como limitacién del modelo.

En PVV, la OMS recomienda que los adultos y adolescentes en quienes se descarte TBA
mediante los lineamientos nacionales se brinde tratamiento preventivo de tuberculosis
como parte integral de la atencién del VIH, incluso si reciben terapia antirretroviral, estan
en embarazo, fueron tratados previamente o no tienen disponible una prueba de infeccién

tuberculosa(39). Esta recomendacion es justifica la inclusién de QP como comparador.
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Tabla 2: Comparativa de ventajas, desafios, poblacién predilecta e implicaciéon econémica entre

PPD e IGRA para el diagnéstico de ITL.

Categoria Tuberculina IGRA
=  Se puede realizar en el campo. = Requiere solo una visita para realizar la prueba;
=  Requiere significativamente menos sin embargo, los resultados pueden compartirse
recursos en comparacion con IGRA en una segunda visita.
Ventajas = No se necesita configuracion de = Los resultados estan disponibles en 24 horas.
laboratorio. =  Sin efecto de refuerzo o Booster.
= Mas familiar para los profesionales | =  No hay resultados falsos positivos debido a la
en entornos con recursos limitados. vacuna BCG.
=  Mayor costo de la prueba y necesidad de
= Necesidad de capacitacion en ﬂebOt.o mia. . fisti
inyeccion intradérmica, lectura e = Requiere equipo de Iaborgtorlo SO |st|caQO y
interpretacion ’ personal altamente capacitado para realizar e
»= Requiere una segunda visita (por un |nterpretar los resultados.
individuo o trabajador de Ia salud) = Posibles retrasos en el transporte de muestras
, debido a largas distancias a laboratorios que
Desafios para la lectura de la prueba. realizan IGRA
= Escasez global recurrente y falta de L
PPD de calidad garantizada El procesamiento y los resultados toman al
«  Necesidad de cagdena de frié menos un dia (o mas), lo que puede requerir
«  Posible necesidad de repetirlla que la persona regrese para recoger los
prueba (prueba en dos pasos) para rgsultados. . .
ersonas con inmunidad debilitada. | Si los laboratorios agrupan pruebas para reducir
P ) costos, los resultados pueden retrasarse mas de
una semana.
= Personas que han recibido la vacuna BCG
(como vacuna o terapia contra el cancer),
aunque esto es menos aplicable en adultos que
«  Nifios menores de dos afios recibieron BCG como bebés debido a la pérdida
Prueba : ’ de efecto.
; =  Entornos con infraestructura de
preferida laboratorio deficiente =  Grupos que probablemente no puedan regresar
) para la lectura del TST, como personas sin
hogar o quienes consumen drogas, o debido a
razones como largas distancias, inseguridad
laboral u otros compromisos.
= Costo individual bajo = Costo individual mayor
= Requerimiento de equipos que A yor. .
Implicacién garanticen la integridad de la ' Requerlmlg’nto mayor de insumos y equipo de
econdmica cadena de frio. conservacion y uso.
- Capacitacién basica del personal = Requerimiento de personal altamente
asociado con la ejecucion capacitado para la ejecucion del ensayo.

Elaboracién propia.

2.1.3.2 Tratamiento preventivo de tuberculosis

El segundo componente del abordaje de la ITL es el tratamiento preventivo de tuberculosis.

La eleccion del esquema de Isoniazida por seis meses obedece a las condiciones

estructurales del sistema de salud colombiano bajo los lineamientos de la Resolucion 227

y los desafios econdmicos, logisticos y de gestion que supone contar con la Rifapentina

en el territorio nacional(3).
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De cualquier forma, se debe sefalar que las guias consolidadas de la OMS mas
contemporaneas y actualizaciones clinicas por consenso de expertos recomiendan
esquemas abreviados basados en Rifamicinas (3HP, 1HP, 3HR, 4R), por sus ventajas en
adherencia y finalizacién, menor probabilidad de hepatotoxicidad y facilidades logisticas
en comparacion a la INH prolongada(39,61). La eficacia seleccionada para INH fue del
62% (0,43-0,75), una revisiéon sistematica realizada en la base Cochrane especificamente
en PVV(62). Los resultados de esta revisién son similares a la evaluacién de tecnologia

sanitaria ejecutada por el NHS del Reino Unido(63).

2.1.3.3 Diagnéstico y tratamiento curativo de la tuberculosis activa

La Resoluciéon 227 de 2020 define los algoritmos especificos para el diagnéstico de TBA,
los cuales estan en consonancia con los estandares internacionales. Especificamente para
PVV el algoritmo indica que se requiere la exclusion de enfermedad activa mediante
pruebas moleculares rapidas (como Xpert MTB/RIF Ultra), que ofrecen alta sensibilidad,

complementadas con pruebas de imagen y evaluacion clinica(3,64).

En cuanto al tratamiento de la tuberculosis activa, el esquema estandar HRZE de 6 meses
sigue siendo la base, pero la evidencia reciente respalda el uso de esquemas acortados
(4HPZM) o con el desarrollo de la inclusién de Bedaquilina en esquemas ultra cortos, que
han demostrado no inferioridad y mejor perfil de adherencia(61). En el modelo se ha
decidido el uso del HRZE clasico, tomando como perfil de eficacia la informacién de vida
real de la CAC agrupando los pacientes como casos de éxito terapéutico (28,8%),

tratamiento terminado sin curacion (61,1%) y muerte (10,1%)(35).

2.1.3.4 Eventos adversos y hospitalizacion

En el tratamiento preventivo los eventos de seguridad de mayor preponderancia
identificados en la literatura fueron la hepatotoxicidad, malestar gastrointestinal y la
neuropatia periférica. El primer evento proviene de estudios observacionales en paises en
via de desarrollo con PVV (65-67). En el caso de los eventos restantes, la revision de
Sodré-Alves con informacion de Latinoamérica es la evidencia de eleccién por la validez

externa que tiene en funcién del marco geografico de nuestra investigacion (68).
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Los eventos de seguridad del tetraconjugado se han descrito ampliamente en estudios
clinicos controlados y por evaluacion de post-comercializacion, identificando como
principales eventos con codificacion MedDRA en grado 3-4; Toxicidad de la piel y el tejido
subcutaneo; con una probabilidad del 32%, hiperuricemia y artralgia; con una probabilidad
del 29%, neuropatia periférica; con probabilidad del 19%, y molestias gastrointestinales;
con una probabilidad del 27%(69). La hepatotoxicidad, al tratarse de un evento sinérgico
con la terapia antirretroviral, conlleva una probabilidad media del 22,5% (12,1%-
32,8%)(70-74). En relacion con el dafo hepatico severo, la cohorte de Liu et al encontro
una razon de incidencia de 0,49 desde grado 1/2 a grado 3<, por lo que, en conjunto con
la informacién de la cohorte de Schutz et al implicaria una probabilidad de ocurrencia del
11,1% y una mortalidad del 3,5%(75,76). Esta informacion de seguridad es consistente con
los eventos adversos reivindicados en la informacion de seguridad aprobada por la Agencia

Europea del Medicamento (EMA) en la version de tetraconjugado del producto(77).

Un evento adjunto a la TBA es la hospitalizacion, no obstante, en Colombia solo existen
datos de este evento en el marco del diagnéstico, que seran usado como determinante de
la probabilidad de hospitalizacién en el seguimiento, siendo el valor 9,6%(5). En relacién
con la duracién del evento para el territorio de Colombia se ha establecido que la media
de estancia hospitalaria es de 23,2 dias en pacientes con TBAy VIH, y que el 10,7% seran
readmitidos(78). Por su parte, la hospitalizaciéon derivada de hepatotoxicidad severa se
considera necesaria en todos los casos grado 3(11,1%) y conlleva una duracion de 9 dias

(6-15) con las recomendaciones de la guia de manejo de la AOSIS(79).

Los parametros clinicos del modelo no operan de forma aislada, sino que cada uno se
traduce directamente en costos y beneficios que determinan el resultado del analisis de
costo-beneficio. En la fase de diagndstico, los falsos positivos generan costos de
tratamientos preventivos innecesarios y eventos adversos asociados; los falsos negativos
y resultados indeterminados del IGRA implican pérdida de oportunidad de prevenir la TBA,
y el efecto booster obliga a repetir pruebas, incrementando costos y pérdida de

seguimiento.
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La eficacia del tratamiento preventivo con isoniazida, reduce costos de tratamiento
curativo, hospitalizacién y pérdida de productividad. Los eventos adversos generan costos
médicos adicionales que se contabilizan como parte del costo total de la intervencion. Esta
cadena permite estimar el beneficio neto monetario de cada ruta como la diferencia entre
costos evitados y costos incurridos, ofreciendo una base robusta para la decisién en el

sistema de salud colombiano.

2.2 Evaluacion econémica en salud y toma de decisiones

2.2.1 Relevancia en la toma de decisiones en salud publica

La creciente presion sobre los presupuestos sanitarios globales, impulsada por el
envejecimiento poblacional, el avance tecnoldgico, la transicion epidemiolégica y las
mayores expectativas de la ciudadania, ha convertido la evaluacion econémica en un
instrumento indispensable para la toma de decisiones en salud(80). La evaluacién
economica en salud se define como un analisis comparativo de los costos y las
consecuencias de dos o mas intervenciones alternativas; por tanto, corresponde a una
evaluacién de eficiencia mas amplia que la comparacion aislada de costos(81,82). En el
caso de la ITL en PVV, este enfoque es particularmente relevante porque las decisiones
preventivas implican inversiones diagnésticas y terapéuticas iniciales cuyos beneficios se
materializan posteriormente mediante casos de TBA evitados, reduccion de
hospitalizaciones, menor pérdida de productividad y menor carga financiera para el sistema

de salud.

La inclusién de un marco de evaluacion de tecnologias en salud como herramienta para
decidir la financiacion publica de intervenciones sanitarias es cada vez mas comun(83).
Este proceso debe considerar dimensiones como resultados en salud, eficiencia, impacto
presupuestal, factibilidad de implementaciéon y equidad(84,85). En tuberculosis, estas
dimensiones son inseparables: una estrategia puede ser clinicamente efectiva, pero no
necesariamente viable si concentra los costos en un financiador y desplaza los beneficios
hacia otro actor del sistema. Por ello, evaluar rutas de abordaje de ITL en PVV exige
integrar eficiencia econdmica, distribucion de cargas financieras y sostenibilidad

programatica.
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La evaluacién de la equidad en estudios econémicos en salud carece de un uUnico
consenso internacional, por lo que la literatura refleja diversos enfoques, entre ellos el
analisis multicriterio, el analisis de costo-efectividad distributivo o extendido, la ponderacion
por equidad, la programacion matematica y la evaluacion de la distribucion de resultados
mediante indices como Gini, Atkinson o razones de pérdidas sobre ganancias(86,87). En
esta tesis, la equidad no se aborda como distribucién social de salud entre individuos, sino
como distribucién del beneficio econémico entre financiadores del sistema en el rol del
tercer pagador. Por esta razon, se propone evaluar la asimetria del BNM entre el MSPS y
las EAPB mediante un indice de Gini aplicado al beneficio neto monetario y una razén de

pérdidas sobre ganancias relativas cuando alguno de los actores presente BNM negativo.

2.2.2 Tipos de estudios econémicos
Existen unos minimos para la ejecucion de una evaluacidén econémica completa en salud

(Figura 1)(82).

Figura 1: Aspectos clave de la evaluaciéon econémica en salud.
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La teoria y la practica han consolidado cuatro tipos principales de evaluacién econdmica,
cada uno con un alcance comparativo y una especificidad particulares para orientar la toma
de decisiones(82,88). De manera complementaria, el andlisis de impacto presupuestal
(AIP) constituye una herramienta fundamental de planificacién sanitaria, ya que estima los
cambios esperados en el gasto derivados de la eleccién de adoptar una intervencién
previamente no ejecutada(89). En ITL/PVV, el AIP seria especialmente util para estimar la
presion presupuestal inicial de implementar IGRA o QP, mientras que el ACB permite

estimar si esa inversion genera beneficios monetarios netos a lo largo del tiempo.

El analisis de minimizacion de costos (AMC) es el estudio mas restrictivo, ya que parte del
supuesto de que las intervenciones comparadas son estrictamente equivalentes en
términos de eficacia y seguridad, y simplifica la decisién a identificar la alternativa de menor
costo. Por ello, su uso es limitado y especifico a un escenario clinico, perspectiva y
locacion; siendo asi, el estudio con menor amplitud de comparabilidad y mayor
especificidad(82). Este enfoque no es valido en el presente estudio considerando que no

existe equivalencia terapéutica entre las rutas de abordaje planteadas.

Existe el analisis de costo-efectividad (ACE) que es el tipo de estudio con mayor difusion,
el cual compara los costos de las intervenciones con sus consecuencias en unidades
naturales de salud (ej: AVG) o casos de enfermedad prevenidos. Sus resultados identifican
las relaciones de dominancia econdmica entre las alternativas y expresa la razén de costo-
efectividad incremental (RCEI); que indica el valor extra a pagar por la unidad de salud o
el evento evitado(80,82). La fortaleza de este tipo de analisis radica en la aceptacion y facil
comprension de sus conclusiones, sin embargo, esta sujeto a una comparacién entre
intervenciones para una misma condicion de salud por lo que su comparabilidad es

reducida, y las medidas de resultados en salud no capturan la utilidad(82,90).

El andlisis de costo-utilidad (ACU) conlleva un enfoque muy similar al ACE con unas
relaciones de dominancia y el calculo de la razén de costo-utilidad incremental (RCUI),
pero introduce la valoracion de utilidad usando diferentes métodos de valoracién con dos
enfoques principales: 1) Resultados en salud positivos asociados a los afios de vida
ajustados a calidad (AVAC), y 2) la contraparte vinculada como afos de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). Este tipo de analisis econdmico permite una comparacion mas

amplia al ACE, incluyendo intervenciones en diferentes escenarios de la salud(82,91).
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Agencias de referencia internacional y el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias (IETS)
recomiendan el ACU o ACE como enfoques de preferencia en la evaluacién de tecnologias
(90,92,93). Este estudio opta por un analisis de costo-beneficio (ACB) por tres razones
fundamentales, en primer lugar; el ACB permite expresar tanto costos como beneficios en
unidades monetarias, permitiendo comparar las intervenciones en tuberculosis con
politicas fuera del sector salud. Segundo, la monetizacion de los beneficios permite
incorporar de manera mas sencilla la perspectiva social. Y finalmente, evita fijar un umbral

de disposicién a pagar, que para el caso de TBA no esta especificado en Colombia aun.

Aunque el ACU es el estandar para decisiones de cobertura en sistemas de salud de alta
renta, el ACB resulta metodolégicamente mas pertinente cuando el objeto de evaluacion
es una intervencion de salud publica con impactos multisectoriales y la decision involucra
multiples agentes financiadores con intereses no alineados. Las medidas de decision del
ACB incluyen: 1) el beneficio neto monetario (BNM), entendido como la diferencia entre
beneficios monetizados y costos; 2) el retorno sobre la inversion (RSI) o la razén de
beneficio-costo incremental (RBCI); y 3) la tasa de retorno econémica (TRE)(82). En esta
tesis, el BNM constituye el indicador central porque permite identificar si cada ruta de
abordaje genera valor econémico neto desde cada perspectiva evaluada y permite analizar

la distribuciéon del beneficio entre financiadores.

La RBCI mide el beneficio neto adicional que se obtiene por cada unidad monetaria
adicional invertida al elegir una alternativa en lugar de otra, por consiguiente, es
complementaria al BNM en funcién de la rentabilidad, y se interpreta tomando el valor de
1 como umbral de decisidn (superior mayor rentabilidad, inferior menor rentabilidad)(82).
El TRE ofrece una medida de viabilidad agregada de un proyecto que corresponde con la
tasa de descuento en la que el valor presente neto es igual a cero. El Millennium Challenge
Corporation como unidad de evaluacion de rentabilidad de proyectos en salud desde la
perspectiva social y para los Estados Unidos, ha fijado un TRE minimo para viabilidad del
10%(94).

En relacién con algunos aspectos enunciados en la Figura 1, el IETS recomienda como
perspectiva principal la social complementada con la del tercer pagador, una tasa del
descuento del 5% anual, un andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico y los

resultados agregados y desagregados(90).
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2.2.3 Ventajas y desafios del ACB

Como se menciond anteriormente el ACB permite una amplitud comparativa mayor que
otros enfoques porque traduce costos y consecuencias a una misma unidad monetaria, lo
que facilita evaluar intervenciones cuyos efectos exceden el desenlace clinico inmediato.
En tuberculosis, esta caracteristica es especialmente util porque los beneficios de prevenir
TBA no se limitan a casos evitados, sino que incluyen reduccién de costos médicos, menor
pérdida de productividad, menor gasto de bolsillo y menor carga econémica para los
hogares y financiadores. Sin embargo, el ACB también es uno de los enfoques mas
debatidos por las complejidades éticas y metodoldgicas de asignar valor monetario a la
vida, la salud o el sufrimiento, lo que exige transparencia sobre el método de monetizacion,

los supuestos adoptados vy la interpretacién de los resultados(81,82,91).

En el ACB la monetizacién de beneficios en salud se apoya en dos enfoques, la preferencia
revelada y la preferencia declarada. El método revelado se basa en inferir el valor que las
personas asignan a un bien a partir de la observacién de las decisiones del mercado
observadas, y sus principales métodos son salarios heddnicos, costo de viaje, costo
evitado o aportacion voluntaria. En contraste, la preferencia declarada obtiene el valor
directamente con el uso de estrategias como la valoracién contingente, el analisis de
conjunto, encuestas o el experimento de eleccién discreta en los individuos interesados.
Este ultimo enfoque se utiliza para estimar la disposicion a pagar necesaria para el analisis
de umbrales en los ACE y ACU(82,95,96).

El presente estudio es monetizado bajo el método de preferencia revelada, utilizando
costos evitados del evento de TBA como proxy del beneficio monetario de prevenir casos
bajo las rutas planteadas, lo que ofrece una estimacion conservadora y objetiva del valor

de las intervenciones desde la perspectiva del sistema de salud y la sociedad.
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2.3 La tuberculosis en Colombia: epidemiologia, ruta de
abordaje y responsables

2.3.1 Estado de la tuberculosis & VIH en Colombia

Acorde con la CAC, en el periodo comprendido entre febrero de 2024 y enero de 2025 en
Colombia hubo 203.247 personas que vivian con VIH. De este total, 2.282 presentaron
coinfeccion TB/VIH. En este periodo, 19.326 personas tuvieron tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar como enfermedad definitoria de SIDA(35). Acorde con el informe por evento
mas reciente del PNCPT, el 94,0% de los pacientes con coinfeccién son sensibles al
esquema de tetraconjugado y se presenta resistencia a Isoniazida/Rifampicina, MDR y
XDR en proporciones iguales del 2,0%(5). Vale resaltar que los pacientes con tuberculosis
como evento definitorio de SIDA son excluidos del modelo por iniciar el evento tuberculoso
en la fase activa. La Tabla 3 resume los principales descriptores epidemioldgicos de la TB,
el VIH/SIDA y la coinfeccién TB/VIH

Tabla 3: Informacion epidemiolégica de la TB, PVV y TB/PVV en Colombia.

Indicador Numerador‘ Denominador | Valor Fuente Ano
Incidencia de TBA 24.806 (5) 2024
Casos incidentes de PVV 8.147 (35) 2024
Casos prevalentes de PVV 203.247 (35) 2024
Casos de coinfeccion TBA/PVV N/A 2.282 (35) 2024
Casos definitorios de SIDA 19.326 (35) 2024
Casos de mortalidad en PVV 2.353 (35) 2024
Casos de mortalidad por PVV/SIDA 554 (35) 2024
Prevalencia de TBA/PVV en PVV 2.282 203.247 | 1,12% (35) 2024
Prevalencia de TBA/PVV en TBA 2.282 24.806 | 9,20% (5,35) 2024
Proporcion de definitorios de SIDA por TB 19.326 195.015| 9,91% (35) 2024
Mortalidad por PVV 2.353 203.247| 1,16% (35) 2024
Letalidad por PVV 554 203.247| 0,27% (35) 2024
Numero de casos 350<CD4 No disponible 43,44% HIGIA (5°) 2024
Tamizacién de TB latente No disponible 59,62% HIGIA (8°) 2024
QP en ITL No disponible 42,15% | HIGIA (32°) 2024

Elaboracion propia.

En Colombia no existe

administrativas.

informacién sobre la reinfeccion proveniente de bases
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En el caso del tratamiento para TBA para PVV hubo acceso en el 94,7% (n=1.925) de los

pacientes, quienes presentaron los siguientes desenlaces en periodo de evaluacién:

Curacion: 28,8% (n=282).
Tratamiento terminado 48,4% (n=474).

Pérdida del seguimiento y no evaluado 10,4% (n=102).

Fracaso 0,6% (n=6).
Fallecimiento 10,1% (n=99).
Sin tratamiento 1,6 % (n=16).

Lamentablemente la informacién de la CAC en el capitulo de pacientes con coinfeccion

tuberculosa no discrimina la informacién por sexo y estratificacion socioecondmica vy

carece de una estimacion de la reinfeccidn(35). Adicionalmente, la informacion disponible

no permite el célculo de la prevalencia de ITL, ya que el 27,96% de los nuevos casos no

se realiza la prueba de PPD o IGRA sin justificacién clinica. La revision sistematica

desarrollada por Cohen et al. se utiliza como referencia indirecta para contextualizar la

prevalencia de infeccion tuberculosa, reconociendo que sus estimaciones no equivalen a

una medicién nacional directa con una prevalencia de ITL del 24,8% (19,7% — 29,8%)

(Figura 2)(97). Considerando que la prevalencia proviene del uso del IGRA, se decide

tomar el valor extremo superior derivado de las limitantes del desempefio diagnostico.

Figura 2: Mapa global de la estimacién de prevalencia de ITL.
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Los costos catastroficos asociados a la tuberculosis constituyen una de las barreras mas
significativas para el control de la enfermedad y un indicador central de la Estrategia Fin a
la TB de la OMS, definidos como aquellos costos que superan el 20% del ingreso anual
del hogar. En Colombia, la primera encuesta nacional de costos en pacientes con TB
realizada en el 2021 revel6 que el 51,7% (IC 95%: 45,4-58,0%) de los hogares afectados
por tuberculosis enfrentan costos catastréficos, una cifra superior al promedio global del
49% estimado por la OMS para el periodo 2016—2022(37,98).

Los autores de la encuesta discriminan el costo directo no medico previo y posterior al
diagnéstico de la tuberculosis. En el caso previo al diagnéstico ha sido catalogado como
gasto de bolsillo en la perspectiva social, en contra partida, los gastos posteriores al
diagnéstico identificados en la encuesta como viaje, acomodacién, comida y alimentacién
dietaria deben ser asumidos por la EAPB acorde con las directrices de la Resolucion 227
del 2020. El estudio ademas logra identificar el costo indirecto relacionado con la pérdida

de productividad laboral, el cual se incluye en nuestro modelo en la perspectiva social

2.3.2 Marco normativo de la Resolucion 227/2020

La Resolucién 227/2020 del MSPS establece los lineamientos técnicos y operativos del
Programa Nacional de Prevencién y Control de la Tuberculosis en Colombia. Su objetivo
es orientar la prevencion, diagndéstico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion de la
tuberculosis, con énfasis en poblaciones priorizadas, entre ellas las PVV. El algoritmo de
abordaje reivindicado por el MSPS se presenta en la Figura 3. Es relevante sefialar que la
Resolucion 227/2020 no establecié un algoritmo especifico para IGRA, dado que al
momento de expedicion de los lineamientos esta tecnologia no estaba financiada con
recursos de la UPC. Posteriormente, la inclusién de cédigos CUPS para IGRA y PPD
modificé el panorama de financiacion y acceso, lo que conecta directamente con la

pregunta econémica de esta tesis.



Capitulo 2 25

Figura 3: Algoritmo de diagnéstico de la tuberculosis latente en contacto con personas afectadas

por tuberculosis
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Tomado del lineamiento operativo de TB del PNPCT(3).

2.3.3. Responsables del SGSSS en la tuberculosis en Colombia

La gestion de la tuberculosis en Colombia es compartida entre distintos actores del
SGSSS. EI MSPS, a través del INS, INVIMA, PNPCT vy las direcciones departamentales y
distritales de salud, es responsable de orientar la politica publica, analizar la situacion
epidemioldgica, definir lineamientos técnicos, garantizar la disponibilidad programatica de
medicamentos antituberculosos, establecer metas nacionales coherentes con la Estrategia
Fin de la Tuberculosis, vigilar poblaciones priorizadas y promover acciones para mitigar los

costos catastroficos asociados a la enfermedad.

Las EAPB, por su parte, son responsables de la gestion integral del riesgo, la contratacion
de la red de IPS, la garantia de pruebas diagndsticas financiadas con recursos de la UPC,
la busqueda activa de casos en poblaciones priorizadas y la articulacién de acciones de
prevencion, tratamiento y rehabilitacion conforme a los lineamientos del PNPCT. En
conjunto, esta estructura evidencia una responsabilidad compartida del rol del “tercer
pagador”: mientras la EAPB asume de forma relevante el diagnéstico y la gestion del
riesgo, el MSPS conserva un papel central en la financiacion, regulacion y disponibilidad
programatica de intervenciones para TBA e ITL. Esta fragmentacion justifica evaluar los
resultados desde la perspectiva social, del MSPS y de las EAPB.



3.Metodologia

3.1 Tipo de investigacién

El estudio corresponde a una evaluacidn econdmica de costo-beneficio basada en
modelamiento predictivo, con integracion de evidencia secundaria clinica, epidemiolégica
y econdémica. Su finalidad es estimar costos, beneficios monetarios y distribucion del
beneficio entre financiadores para el abordaje de la infeccién tuberculosa en personas que

viven con VIH.

3.2 Sujetos de estudio

Pacientes que viven con VIH priorizados para diagnostico de ITL por la Resolucién
227/2020 como guia colombiana para el diagnéstico, prevencion, control, tratamiento y

rehabilitacion de la Tuberculosis en Colombia.

» Inclusion: Pacientes con diagndstico de VIH de cualquier grupo etario, incluyendo
embarazo y lactancia, que sean residentes en Colombia y captados por el Sistema

General de Seguridad Social en Salud.

= Exclusién: Pacientes VIH con antecedentes de TBA, con diagndstico de TBA como
enfermedad que define SIDA, en tratamiento o fallo terapéutico de tetraconjugado
de primera linea de TBA (HRZE), con quimioprofilaxis de ITL diferente al esquema
de Isoniazida a 6 meses, con un conteo de CD4 inferior a 100 células/uL en donde
las estrategias de diagndstico y quimioprofilaxis son ineficaces, y con
comorbilidades pertenecientes al grupo de pacientes priorizados para diagndstico
de ITL, que incluyen; Enfermedad renal crénica, desnutricién, evento neoplasico,
candidatos a trasplante solido o hematoldgico, con tratamiento anti-TNF, pacientes

con silicosis, en la Resolucion 227/2020.

Es fundamental destacar que en este estudio no se desagrega el riesgo diferencial por
situaciones clave como la carga de CD4, carga viral, antecedentes de TB, contacto
estrecho o adherencia, por la imposibilidad de contar con la informacién necesaria para

alimentar el modelo predictivo.
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3.3 Métodos

3.3.1 Manejo y tipos de variables

Se identifican dos dimensiones grandes de variables, a nivel clinico y de costos.
» Clinicas (Tabla 4):

Desempeino diagndstico: Corresponden al desempefio de cada prueba
relacionada a la ruta de abordaje en términos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, y valor predictivo negativo.

Epidemiologicas de la TB en Colombia: Incluyen la prevalencia de ITL,
probabilidad anual de TBA en PVV, probabilidad anual de mortalidad por VIH,
y probabilidad anual de mortalidad por VIH/TBA.

Efectividad y seguridad: Relacionadas con la efectividad y seguridad clinica del
abordaje quimioprofilactico basado en Isoniazida y del tratamiento

tetraconjugado convencional (RHZE).

Tabla 4: Variables clinicas usadas en el estudio. Donde AD: Arbol de decisién y MK: Markov.

Variable Definicién Fase | Fuente

SenPPD Ser'13|t?|l'|dad PPD en PVV: prqbabllldad de que la prueba.sea positiva en AD (56)
un individuo verdaderamente infectado por M. tuberculosis.

EspPPD Espec!f|0|.d:ad PPD.en PVV: probabilidad de que la prueba sea negativa AD (56)
en un individuo no infectado.
Valor predictivo positivo de la PPD: probabilidad de que un PVV con PPD

VPP PPD positiva tenga realmente ITL. Estimado a partir de la sensibilidad, | AD Calculo
especificidad y prevalencia local.
Valor predictivo negativo de la PPD: probabilidad de que un PVV con PPD

VPN PPD negativa realmente no tenga ITL. Estimado a partir de la sensibilidad, | AD Calculo
especificidad y prevalencia local.
Positividad de la prueba PPD: Probabilidad de que una prueba de PPD .

Pos PPD en el contexto colombiano sea positiva en PVV (Véase Seccion 3.4.2.). AD Calculo

SenIGRA Ser_13|t_)|l_|dad del IGRA PVV: p!'obabllldad de que el IGRA sea positivo en AD (59,60)
un individuo verdaderamente infectado.

EspIGRA Espec!flm.d_ad del IQRA PVV: probabilidad de que el IGRA sea negativo AD (59,60)
en un individuo no infectado.
Indeterminados IGRA PVV: Valores indeterminados con el uso del IGRA

IndetiIGRA en PVV como caracteristica deficiente del desempefio diagndstico de la | AD (32)
prueba.
Valor predictivo positivo del IGRA: probabilidad de que un PVV con IGRA

VPP IGRA positivo tenga realmente ITL. Estimado a partir de la sensibilidad, | AD Calculo
especificidad y prevalencia local.
Valor predictivo negativo del IGRA: probabilidad de que un PVV con IGRA

VPN IGRA negativo realmente no tenga ITL. Estimado a partir de la sensibilidad, | AD Calculo

especificidad y prevalencia local.
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Tabla 4: Continuacion.

Positividad del IGRA: Probabilidad de que un IGRA en el contexto

HRZE de grado 3/4 durante el tratamiento de la TBA.

Pos IGRA colombiano sea positivo en PVV (Véase Seccion 3.4.2.). AD Calculo

PrevITL Prevalencia de infeccién tuberculosa latente en la PVV en Colombia. AD (97)

ITLa TBA Probabilidad anual de progresion desde ITL hacia TBA en PVV. MK (32,34)
Mortalidad anual de PVV en relaciéon con toda la cohorte de PVV, que

MorPVV incluye mortalidad por VIH y otras causas no atribuibles a TB. MK (35)

MorTBA/PVV | Mortalidad anual atribuible a tuberculosis activa en PVV. MK (35)
Efectividad de la quimioprofilaxis con isoniazida para prevenir la

EfeQP progresion de ITL a TBA en PVV, introducida como reduccion fraccional | MK (62)
del riesgo.

EfeHRZE Efect.mdad del tratamiento curativo estandar HRZE para tuberculosis MK (35)
sensible en PVV.
Incidencia de eventos adversos medicamentosos asociados a la

RAM’s QP quimioprofilaxis con isoniazida, delimitados a hepatotoxicidad, malestar | AD (65-67)
gastrointestinal y neuropatia periférica.

RAM's HRZE Incidencia de eventos adversos medicamentosos atribuibles al esquema MK (70-77)

Elaboracioén propia.

= Econdmicas: En la dimension de recursos monetarios se contemplan costos

médicos directos e indirectos (Tabla 5).

Costos de médicos directos:

> |ITL: Diagnéstico, quimioprofilaxis y eventos

quimioprofilaxis.

adversos

por

> TBA: Diagnéstico, tratamiento HRZE, eventos de hospitalizacion, y

eventos adversos por tratamiento HRZE.

- Costos no médicos directos:

> ITL: Gasto de bolsillo en transporte previo al diagnéstico de TBA.

» TBA: Gasto no sanitario tras el diagnéstico de TBA asociado a

transporte, hospedaje, suplementos nutricionales y dieta.

- Costos indirectos: Perdida de ingresos por el episodio de TBA.

- Costos intangibles: Monetizacion del sufrimiento indirecta usando el impacto en

calidad de vida por el episodio de TBA.

Para consultar las fuentes de los costos véase la Seccién 3.4.6.
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Tabla 5: Variables econémicas usadas en el estudio. Donde AD: Arbol de decisién y MK: Markov.

Variable

Definicion

Fase

IGRAc

Costo unitario del IGRA en Colombia, incluyendo el reactivo y el
procesamiento en laboratorio.

AD

PPDc

Costo unitario de la prueba de PPD en Colombia, incluyendo el insumo y su
aplicacion por personal de salud.

AD

QPc

Costo total de la quimioprofilaxis con INH, incluyendo farmaco, consultas de
seguimiento y manejo de eventos adversos.

AD

RAM QPc

Costo promedio del manejo de eventos adversos asociados a la
quimioprofilaxis con INH (hepatotoxicidad, malestar gastrointestinal,
neuropatia periférica).

AD

DirNoMedITLc

Costos directos no médicos asociados al gasto de bolsillo del paciente precio
al diagndstico de TB que se asocian al transporte para llevar a cabo la prueba
de ITL.

AD

DiagnTBAc

Costos del diagnéstico de tuberculosis activa conforme al algoritmo
reivindicado en la Resolucion 227/2020 que incluye pruebas y consultas
médicas y de enfermeria.

MK

HRZEc

Costo total del tratamiento curativo estandar HRZE por 6 meses para
tuberculosis sensible, incluyendo medicamentos, consultas, examenes de
laboratorio y seguimiento.

MK

HospTBAc

Costo promedio por dia de hospitalizacion para casos de tuberculosis activa
que requieren manejo intrahospitalario.

MK

RAM HRZEc

Costo promedio del manejo de eventos adversos asociados al tratamiento
HRZE (especialmente hepatotoxicidad y reacciones gastrointestinales).

MK

DirNoMedTBAc

Costos directos no médicos relacionados con la fase activa de tuberculosis,
que incluyen el transporte, alojamiento y suplementacion dietaria del
paciente.

MK

IndirTBAC

Costos relacionados con la pérdida de productividad laboral cuantificados por
la encuesta nacional de Cruz Martinez et al.

MK

IntanTBAC

Costos asociados con el sufrimiento de presentar un evento de tuberculosis
activa, monetizados usando la aproximacién basada en los afios de vida
ajustados por calidad (Véase Seccion 3.4.5.1.)

MK

Elaboracion propia.

3.3.2 Fuentes de informacion

Las variables usadas en el presente proyecto provienen de evidencia clinica publicada,

informes epidemioldgicos y administrativos de caracter oficial y tarifarios reconocidos en el

estado del arte de economia de la salud para el escenario colombiano. La evidencia del

desempefio diagndéstico de cada prueba asociada con la ruta de abordaje y la probabilidad

anual de transicion de ITL a TBA provienen de revisiones sistematicas.

La eleccion de los estudios incluidos se realizé de manera independiente por dos

evaluadores (NCC & LMV); en caso de discrepancias, se elevo la consulta a un experto en

tuberculosis como tercer evaluador (LAP), por su parte, la evaluacion de la calidad

metodoldgica de las revisiones incluidas se ejecuta con apoyo de la herramienta AMSTAR-

II, independientemente por tres investigadores y con analisis de consenso (NCC, LMV,
YPF)(99)(ANEXO B).
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Cuando diferentes revisiones reportaron estimaciones divergentes, se priorizo la evidencia
con mayor aplicabilidad al grupo de PVV, mejor calidad metodolégica y mayor proximidad
al parametro requerido por el modelo. En relacién con los costos, su valoracion proviene
de tarifario SOAT version 2025, la Nota Técnica desarrollada por el estudio de suficiencia
de UPC 2024 y la Encuesta Nacional de Costos Catastroficos (Profundice en Seccién
3.4.6.). El uso del tarifario SOAT se considera una aproximacién de valoracién
estandarizada cuando no se cuenta con microcosteo institucional ni facturacién real
trazable para cada evento incluido. Esta eleccién favorece reproducibilidad vy
comparabilidad, aunque requiere reconocer que puede diferir de precios efectivamente

pagados por prestadores o aseguradores.

3.3.3 Recoleccion y procesamiento de datos

La recoleccion de la informacion se presenta en funcion de las fases del modelo anidado,
contemplando las dimensiones de parametros epidemiologicos, del desempefio
diagndstico y a nivel econdmico. Los principales hallazgos se presentan en la seccion de

resultados, y el material complementario contenido en los ANEXOS.

Los eventos generadores de gasto, como las reacciones adversas del HRZE vy la
quimioprofilaxis, eventos de hospitalizacion, y el efecto “booster” en el caso de la PPD; se
procesaron ponderados en funcidon de la probabilidad de ocurrencia. Los costos de
diagnostico de TBAy ITL, tratamiento HRZE y quimioprofilaxis, costos directos no médicos,
los costos indirectos, y el costo intangible se incorporaron directamente en el modelo. Para
los parametros con incertidumbre reportada se emplearon rangos publicados o intervalos
de confianza; cuando no se dispuso de informaciéon de incertidumbre, se aplicaron
supuestos explicitos para el analisis de sensibilidad. En el escenario de variables con datos
faltantes para los rangos se decide limitar el andlisis de incertidumbre y asumir ausencia

de variabilidad.

En la presente investigacion se utiliza la herramienta Rayyan para la gestion de la revision
de la literatura, el Software AMUA version 0.3.3 para el disefio y ejecucion del modelo, el
lenguaje de R-Studio para los andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico,
incluyendo analisis univariado, diagramas de tornado, simulacion de Monte Carlo y

dispersograma de costo-beneficio, y Microsoft office para el control de la informacion.
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3.4 Plan de evaluacion econdmica

3.4.1 Perspectivas del analisis

Considerando que el rol del tercer pagador en torno al control, tratamiento y prevencion de
la tuberculosis para el sistema de salud colombiano se encuentra fragmentado, se adoptan

las siguientes perspectivas:

Perspectiva Social: incluye todos los costos médicos directos, costos directos no
médicos, costos indirectos por pérdida de productividad y costo intangible de la

monetizacién del sufrimiento (profundice en Seccion 3.4.5).

Perspectiva del MSPS: Incluye los costos financiados directamente por el Ministerio
de Salud y Proteccién Social. Estos incluyen el tratamiento quimioprofilactico de
ITL basado en INH y el esquema HRZE de TBA.

« Perspectiva de la EAPB: Contempla los costos que asume la Entidad
Administradora de Planes de Beneficios, relacionados con costos médicos directos
en funcion del diagnostico de ITL, manejo de eventos adversos tempranos
derivados de la quimioprofilaxis, el diagndstico de TBA en PVV, manejo de los
eventos adversos por el esquema HRZE, episodio de hospitalizacién y los costos

directos no médicos (transporte y suplementacion dietaria).

Los resultados se reportan por separado para cada perspectiva.

3.4.2 Modelo predictivo

El analisis de costo-beneficio se lleva a cabo bajo un modelo de prediccién anidado,
implementando un arbol de decisién (AD) para la fase de evaluacion del desempefio
diagndstico y costos por cada ruta de abordaje de ITL, y una cadena de Markov (MK) que
proyecta la cohorte en el horizonte temporal de 17 afios segun los resultados obtenidos
por el AD (Figuras 4,5).

La cadena de Markov se ejecuta sobre el horizonte definido para la cohorte con una
duracion anual por ciclo y con correccién de medio ciclo. Esto ha permitido capturar la
progresion desde ITL a TBA, la ocurrencia de mortalidad, acumulacién de costos y

beneficios en el tiempo. La transicidon entre fases se puede profundizar en el ANEXO E.
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Figura 4: Estructura del modelo de prediccién en fase de AD.
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Elaborado con el Software Amua.
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Figura 5: Estructura del modelo de prediccion en fase de MK. Donde: FP: falso positivo, FN: falso
negativo, VN: verdadero negativo, VP: verdadero positivo, ITL: Prevalentes a ITL en el abordaje QP,

y No ITL: 1-prevalencia ITL.

‘ VIH (fp, vN, No TBL) ’
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|

Muerte
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Elaboracién propia.

La literatura reconoce dos enfoques para elaborar un AD para la prediccion del desempefio
diagnostico de una prueba (Figura 6):
= Basado en enfermedad: En este enfoque se comienza con una cohorte de
pacientes en donde se conoce el estado de la enfermedad, basado en un estandar
de oro o prueba de referencia.
= Basado en prueba: Es el enfoque fundamentado en procesos donde la prueba se
realiza sin conocer cual sera el resultado, lo que refleja en mayor medida la practica

clinica real.

Figura 6: Enfoques para esquematizar AD en la evaluacion de pruebas diagndsticas.
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Tomado de Rautenberg et al(100)
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Considerando las recomendaciones de la literatura sobre los escenarios en los que no se
cuenta con una prueba de referencia (92,100), se construyé el AD siguiendo el enfoque
basado en prueba. En esta estructura es necesaria la estimacion de la positividad de cada
prueba la cual se obtiene a través de la ecuacion recomendada por Linas et al, y tomando
como prevalencia de ITL 29,82% (Ecuacion 1)(8), para posteriormente estimar los valores

predictivos mediante la Ecuacién 2.

Ecuacién 1: Método de calculo para la positividad de cada prueba bajo los parametros de

desemperio diagndéstico y la prevalencia de ITL.
Prevalencia TST positiva = {Sensibilidad_TST * PrevITL)
F [(1 - Especificidad_TST) * (1 - (1 — PrevITL)]

Tomado de Linas et al(8)

Ecuacioén 2: Método de calculo para los valores predictivos de cada prueba.

VPP — Sensibilidad x Prevalencia

" Sensibilidad x Prevalencia + (1 — Especificidad) x (1 — Prevalencia)
VPN — Especificidad x (1 — Prevalencia)

" Especificidad x (1 — Prevalencia) + (1 — Sensibilidad) x Prevalencia

Elaboracién propia.

Tal y como se muestra en la Figura 4, las rutas de abordaje contempladas son:

« Diagnostico universal de ITL con el ensayo de liberacion de interferon gamma y
quimioprofilaxis segun resultados (IGRA-INH): En donde se consideran la
probabilidad de resultados indeterminados y se agregan los costos por eventos de
seguridad relacionados con la quimioprofilaxis en relacién con el método basado
en prueba.

« Diagnéstico universal con Tuberculina-PPD y quimioprofilaxis segun resultados
(PPD-INH): Esta ruta considera el efecto “booster”y la probabilidad de retorno a la
lectura como aspectos clave del desempeno de la prueba diagnéstica, e incluye los
costos por eventos de seguridad relacionados con la quimioprofilaxis para ITL.

«  Quimioprofilaxis universal para PVV (QP): Se adicionan los costos por eventos de
seguridad relacionados con el tratamiento preventivo en conjunto con la terapia de
observacion directa (TOD) como estrategia de cumplimiento de la quimioprofilaxis

sin diagnostico.
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Practica clinica actual (PCA): Corresponde con el escenario de Colombia a corte
del 2025 en donde los indicadores de acceso a diagnostico de ITL y quimioprofilaxis
en PVV positivos, son 59,62% (21,23-87,39) y 42,15% (16,51-100),
respectivamente. En la PCA para el caso base se asume que la Tuberculina-PPD
es la prueba diagndstica usada en la totalidad de PVV segun el reporte de la CAC
mas contemporaneo que muestra como es la tecnologia de mayor adopcion en el
territorio de Colombia(35). El analisis de sensibilidad que caracteriza diferencias
estructurales explora otras distribuciones de uso entre los diagndsticos de la PCA
(Véase Seccion 3.4.9.1.).

La segunda fase del modelo correspondiente con el MK se alimenta de los resultados de
desempefio diagndstico y costo obtenidos por el AD en términos de verdaderos positivos,

falsos positivos, verdaderos negativos, falsos negativos y el costo esperado de cada ruta.

Los estados de transicion disefiados son:

PVV: Paciente que vive con VIH sin diagnéstico positivo para ITL, que evito la TBA
por quimioprofilaxis o en quien el tratamiento HRZE fue eficaz para TBA.

« PVV-ITLi: Paciente que vive con VIH y ITL identificada por la prueba diagnéstica
de la ruta de forma correcta o incorrecta (falso positivo).

«  PVV-ITLni: Paciente que vive con VIH y ITL no identificada por ausencia de prueba
diagndstica o por fallo en el desempefio diagnoéstico (falso negativo).

« PVV-TBA: Paciente que vive con coinfeccion VIH/TBA.

= Mortalidad: Estado absorbente alimentado por todos los demas.

La valoracion de los costos por reacciones adversas se realiza ponderando el costo total

del evento con la probabilidad de ocurrencia.

La agrupacién de falsos positivos con verdaderos positivos dentro del estado PVV-ITLi
responde a que ambos grupos reciben quimioprofilaxis, por consiguiente, comparten
costos y exposicion a eventos adversos derivados del tratamiento preventivo; aunque
difieren en el beneficio clinico esperado. En contra parte, los falsos negativos se agrupan
con los no identificados porque permanecen sin intervencion preventiva efectiva y

conservan riesgo de progresion hacia TBA.



Decisiones costo-beneficiosas en la Tuberculosis Latente en el sistema de salud colombiano:

36

Pacientes que viven con VIH, priorizados por la Resolucién 227/2020

3.4.3 Comparaciones

Las comparaciones realizadas para la presente investigacion contemplan como
1) IGRA-INH, 2) PPD-INH, y 3) QP-PVV; y PCA como control.

Adicionalmente, se incluye la comparacion entre las rutas IGRA-INH y PPD-INH tomando

intervenciones:

como referencia la ruta que usa la PPD. En consecuencia, el analisis principal comprende
cinco comparaciones por tres perspectivas, para un total de 15 analisis de costo-beneficio
(Tabla 6)

Tabla 6: Matriz de comparaciones incluidas en el anélisis principal de costo-beneficio.

Elaboracién propia.

Intervencion | Comparador | Social | MSPS | EAPB
IGRA-INH PCA v v v
PPD-INH PCA v v v
QP PCA V4 v v
IGRA-INH PPD-INH v v v
QP PPD-INH Ve v V4

La Historia Natural de la Enfermedad (HNE) se define, para los propdsitos de este estudio,
como comparador tedrico en el que no se realiza ninguna intervencion para el diagndstico
o tratamiento de la ITL (Tabla 7).

En términos operativos, la HNE supone:
0% de tamizaje con cualquier prueba diagnostica (PPD o IGRA);
0% de quimioprofilaxis con Isoniazida (INH) o cualquier otro esquema.

Los resultados de esta comparacion tedrica se desarrollan en el ANEXO F

Tabla 7: Matriz de comparaciones tedricas del analisis de costo-beneficio.

Elaboracién propia.

Intervenciéon | Comparador | Social | MSPS | EAPB
IGRA-INH HNE N4 N4 Vv
PPD-INH HNE N4 N4 V4
QP HNE v v v
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3.4.4 Horizonte temporal

El horizonte temporal se calcula conforme a la diferencia entre la expectativa de vida en
los PVV en Colombia (55 afos) y su mediana etaria (38,4 afos), la cual se aproxima a 17
afos. La expectativa de vida de los PVV se estimd bajo la construccion de una tabla de
vida usando la informacion de la CAC respecto a la distribucion etaria de mortalidad de
PVVy PVV con TBA, y la probabilidad de mortalidad de PVV por TBA segun el informe por
evento del PNPCT(5,35).

No se adopta un horizonte temporal vitalicio considerando que el riesgo anual de
progresion de TBA en PVV/ITL se concentra en los primeros afnos de coinfeccion y se
reduce significativamente a medida que el TAR restaura la funcién inmunolégica y que la
mortalidad por otras causas compite con el riesgo de progresion de TB mas alla de los 17
anos(30,34). El horizonte propuesto se respalda en estudios de modelizacién publicados
en donde se han utilizado horizontes de 20 afos para evaluar el impacto de intervenciones
combinadas de VIH y TB(12,56). Los modelos econémicos con un horizonte temporal
vitalicio se suelen aplicar en condiciones cronicas no transmisibles, lo cual no corresponde

con la cohorte de estudio.

3.4.5 Cuantificacion del beneficio

En el presente estudio la unidad de beneficio se monetiza a través del método de
preferencia revelada por caso evitado de TBA tras la implementacién de las rutas de
abordaje de TB (Ecuacién 3). Operativamente, el beneficio se obtiene al estimar la
diferencia en casos incidentes de TBA entre la intervencién y su comparador, multiplicando

los casos evitados por el valor monetario asignado a cada caso evitado.

Ecuacioén 3: cuantificacion del beneficio de cada ruta de abordaje versus PCA.

H
Bi ) t
Beneficio total; , = E (1 - ( ;[
Fr

t=0

Elaboracién propia.

El beneficio total se puede expresar de dos formas, por medio del beneficio neto monetario

y como razon de beneficio-costo incremental.
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» Beneficio neto monetario (BNM):
Es la diferencia, en unidades monetarias, entre los casos evitados por cada comparacion

y el costo incremental de cada intervencioén respecto a su comparador (Ecuacion 4).

Ecuacion 4: beneficio neto monetario.

BNM,; , = Beneficio total; , — Costo total; ,

Elaboracién propia.

Es relevante denotar que el enfoque de preferencia revelada evita la monetizacion del
beneficio en salud usando la coste-oportunidad, por tanto, no existe lambda (A) asociado
al valor del BNM.

= Razodn de beneficio-costo incremental (RBCI):
Medida adimensional complementaria al BNM que expresa el beneficio extra que se
obtiene por cada unidad monetaria invertida con el intercambio de abordaje (Ecuacion 5).

Ecuacion 5: razén de beneficio-costo incremental

Beneficio, — Beneficiop
RBCi[L(:remeulal -

Costoy — Costop

Elaboracién propia.

En términos de la RBCI, la intervencion es rentable si 1<RBCI, no genera ganancia ni
pérdidas cuando RCBI=1, y es una intervencion con perjuicio monetario en el caso de que
RBCI<1.

La evaluacion de viabilidad, que solo aplica para la perspectiva social, se realiza con:

» Latasa de retorno econémica (TRE):
Tasa de interés implicita que genera la inversion en el horizonte temporal, en el caso base
(5%) y con un umbral maximo (12%), considerando las recomendaciones de tasa de

descuento asociadas con el IETS (Ecuacién 6, Seccion 3.4.7.).

Ecuacion 6: tasa de retorno econémica

T
e T
— (1 } }_E'Ii’.ﬁ’,)i

Elaboracién propia.
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3.4.51 Beneficio desde la perspectiva social

La cuantificacion del beneficio incluye la totalidad de costos reivindicados en la Seccién
3.4.1. Los costos intangibles se monetizan bajo el concepto de afno de vida ajustado a
calidad (AVAC) con una disposiciéon a pagar de 0,84 puntos de PIB per capita por cada
AVAC(90,101). La calidad de vida perdida por cada caso de TBA proviene de la revision
sistematica de Gallego et al, en conjunto con la conversion a salud global bajo el algoritmo
de Brazier para el cuestionario SF-36(102,103). Una vez cuantificada esta pérdida de
calidad de vida, se opera con la duracion del episodio de TBA y un valor de PIB per capita
de 34.941.500 COP (Tabla 8, Ecuacioén 7)(98,104).

Ecuacioén 7: monetizacion del sufrimiento de la TBA

Costo del sufrimiento = (1 — Urpa) X Dages X Vavac

Elaboracién propia.

Tabla 8: Resultados de la monetizacién del sufrimiento.

Monetizacion del sufrimiento
Parametro Valor ICi ICs Fuente
Pérdida de AVAC por TBA 0,18 (102,103)
Duracién de episodio de TBA (afios) 0,73 0,69 0,77 (98)
Valor del AVAC (COP) 29.350.860 (90,101,10
4)
Costo intangible de caso de TBA 3.815.611 3.522.103 | 4.109.120 | Calculo

Elaboracién propia.

El estudio de Vasquez-Lavin desarrolla el valor estadistico de la vida (VEV) bajo el método
de salarios hedonistas, que para el caso colombiano se estima en 1,15 millones USD (0,95-
1,54)(105). Para evitar una sobrestimacion de los beneficios econémicos de las rutas de
abordaje de ITL, se excluyen del caso base los beneficios asociados con la mortalidad
TBA/PVV evitada; en especial considerando que el estudio de costos catastroficos ya
cuantifica la pérdida de productividad laboral y que no se cuenta en Colombia con
informacion de la mortalidad TBA/PVV estratificada por edad(35,98). La inclusion de este

beneficio econdmico se explora como analisis de incertidumbre estructural (Véase 3.4.9.1.)
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La exclusién del VEV se adopta como un supuesto conservador, orientado a evitar doble
contabilizacion de beneficios cuando ya se incorporan costos indirectos y monetizacion de
pérdida de calidad de vida, por lo tanto, el numero de muertes evitadas se reporta como

un desenlace secundario.

No se considera la monetizacion de los eventos adversos por la quimioprofilaxis en la fase
de ITL, ya que la literatura indica que no se encuentran diferencias significativas en

comparacion a la calidad de vida global sin evento tuberculoso(106).

3.4.5.2 Beneficio desde la perspectiva del tercer pagador

El beneficio en esta perspectiva se cuantifica como el numero de casos de TBA evitados
por la comparacion, tomando la monetizacidén segun los costos asociados con el MSPS o
la EAPB (Véase Seccion 3.4.1.). Adicionalmente, se compara la equidad del beneficio entre
los actores que incluyen esta perspectiva usando el indice de Gini en funcion del BNM
(Ecuacion 8)(86).

Ecuacion 8: indice de Gini en funcién del beneficio neto monetario.

~ |BNMysps; — BNMgapp|

G —
IBNMsps,i| + [BNMgapp, il

Elaboracién propia.

La interpretacion del indice de Gini va desde 0 hasta 1, en donde la tendencia a 0 indica

igualdad perfecta, y el acercarse a 1 una desigualdad maxima.

La inclusion del indice de Gini para medir la asimetria en la distribucion del BNM entre
financiadores constituye una adaptacion metodoldgica original del presente estudio,
aunque se inscribe en un creciente cuerpo de literatura que aboga por la incorporacion de
criterios de equidad en las evaluaciones econdmicas en salud, principalmente en

evaluaciones con enfoques de costo-efectividad(107-109).

El indice de Gini pierde interpretacion en el caso de que haya un actor con ganancias y
otro con pérdidas, por consiguiente, se plantea el uso de la proporcion relativa de la perdida

respecto a la ganancia como adaptacion metodoldgica original (Ecuacion 9)(107).
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Ecuacién 9: perdidas sobre ganancias relativas.

Abs(BNMp)
- Tk
BNMg

PGR = 100

Elaboracioén propia.

Ambas adaptaciones permiten cuantificar y hacer explicita la equidad financiera entre los
distintos actores del sistema de salud colombiano, trascendiendo la mera eficiencia para
incorporar un criterio de justicia distributiva en la evaluacion de las rutas de abordaje de la
ITL en PVV.

3.4.6 Método de costeo

El costeo de los recursos médicos directos se realizé principalmente con el uso de la
metodologia de medicién basada en bottom-up, siguiendo los lineamientos de las rutas
asistenciales definidas en la Resolucién 227/2020 del MSPS y el concepto de asesores
externos(3). Cuando el evento de costo no se asocia con este lineamiento, su identificaciéon

y medicion proviene de la literatura publicada (Tabla 9).

Los costos directos no médicos e indirectos de no mortalidad provienen del estudio de Cruz
Martinez et al, actualizados al afio 2025 mediante el indice de precios al consumidor (IPC)
(Ecuacion 10)(98).

Ecuacién 10: ajuste temporal al costo por el método del IPC.

w PC0%
P CJiﬂU fuente

Costoagas = Costoase fuente
Elaboracién propia.

Las principales herramientas para la valoracién de los costos fueron el estudio de
suficiencia de la UPC del MSPS, el tarifario del Seguro Obligatorio Automotriz (SOAT), el
estudio de costos catastroficos y la estimacion del costo de TOD de Steffen et al(98,110—
112). En la Seccion 3.5. puede profundizar en relacion con las asunciones relacionadas al
método de costeo, ademas, el ANEXO D desglosa los costos por categoria. No se

identificaron superposiciones de bases de datos en la ejecucion del costeo.
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Tabla 9: Resumen del costeo bottom-Up en funcién del tipo y categoria de costo.

Costeo por BU

Tipo de . e s s <
c'c))sto Categoria Identificacion Medicion Valoracién
. o s Estudio de suficiencia de la
Diagnéstico de ITL Resolucién 227/2020 UPC(110)
a. Estudio de suficiencia de la
. L ., UPC(110)
Quimioprofilaxis ITL Resolucién 227/2021 b. Tarifario SOAT 2025(112)
c. Valoracion de TOD(111).
. s a. Estudio de suficiencia de la
Eventos adversos ITL IIiEtcsetrl:acti:j?fad(ZSIaes 68) Sxplglr(t)g de UPC(110)
B P b. Tarifario SOAT 2025(112)
Directos a. Estudio de suficiencia de la
médicos | Diagndstico de TBA Resolucion 227/2021 UPC(110)
b. Tarifario SOAT 2025(112)
a. Estudio de suficiencia de la
Tratamiento TBA Resolucién 227/2021 UPC(110)
b. Tarifario SOAT 2025(112)
. . . a. Estudio de suficiencia de la
Eventos adversos TBA 533?7(1 "106%61? GI;teratura (e)xplzlr(tjg de UPC(110)
7 P b. Tarifario SOAT 2025(112)
Eventos de Estudio de la literatura Estudio de la -
hospitalizacion por TBA | (5,76,78,115,116) literatura(79) Tarifario SOAT 2025(112)
Directos no Gasto ITL
medicos | gasto por TBA Estudio de costos catastréficos de Martinez et al,
— . con adaptacion temporal (Figura 8)(98).
Indirectos Pérdida de ingreso por
TBA
Monetizacién del impacto
Intangibles | en calidad de vida por Véase Seccioén 3.4.5.
TBA

Elaboracién propia.

3.4.7 Tasa de descuento

Dado que los costos y los beneficios del modelo se producen en diferentes momentos del
horizonte temporal de 17 afios, se aplicé una tasa de descuento anual constante del 5%,
monetizada para costos y beneficios, en concordancia con la guia metodolégica del
IETS(90). En busqueda de un andlisis mas robusto, evaluaron como puntos adicionales de
tasa de descuento 0%, 3,5%, 7% y 12% (Véase Seccion 3.4.9.).

El arbol de decisidon no requiere descuento porque representa una asignacion inicial de la
cohorte y de los costos inmediatos asociados al proceso diagndstico y a la entrada al
modelo de Markov, sin acumulacion temporal entre ciclos. El descuento se aplica
unicamente a la fase de Markov, donde los costos y beneficios se distribuyen durante el

horizonte temporal.



Capitulo 3 43

3.4.8 Validacion del modelo

La validacion del modelo se plantea en dos niveles:

e Coherencia externa: Estimaciones coherentes con los estudios publicados en materia
de ITL.

¢ Validacion interna: Asociada con la verificacion de formulas, probabilidades, estados

absorbentes, suma de transiciones y pruebas de escenarios extremos.

3.4.9 Caracterizacion de la incertidumbre

La incertidumbre del modelo se caracteriza a nivel de los parametros y la estructura, ante

la imposibilidad de evaluar la heterogeneidad por el agrupamiento de los datos.

3.4.9.1 Incertidumbre estructural:

Se realiza un anadlisis de sensibilidad sobre la estructura del modelo asociado con la
estimacion del caso base en cinco dimensiones: 1) el tipo de IGRA, 2) probabilidad de
transicion ITL a TBA, 3) intervalos sugeridos por IETS para la tasa de descuento, 4)
distribucion de la PCA usando IGRA en un 10%, 20%, 30% y 50% de los casos con acceso
segun la CAC, y 5) la inclusion del costo por muerte evitada en la perspectiva social. La
evaluacion de equidad por grupos poblacionales de alto riesgo (ej: nifios, bajo ingreso o
EAPB contributiva/subsidiada), no se realiza en este estudio. No se encontraron
diferencias relevantes en el indicador de acceso a tratamiento de ITL entre los regimenes
de aseguramiento para el 2025 (contributivo 43,5% vs subsidiado 41,32%)(35).

3.4.9.2 Incertidumbre de parametros:

Realizada por medio del analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. El primero
tiene como objetivo identificar los parametros que aportan mayor incertidumbre en la
estimacion del desempefio diagnoéstico en la fase del AD, y del BNM para el MK, para cada
ruta de abordaje de ITL (ANEXO I). Los pardametros asociados con estos resultados se
presentan como diagrama de tornado de los parametros que mas aportan a la
incertidumbre. La incertidumbre proviene de los intervalos de confianza reportados en la
literatura, tomando como el minimo y maximo posible identificados en el caso de mas de

un estudio.
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En el caso de los parametros econémicos obtenidos por el SOAT o calculo de la UPC, que
carecen de informacién de incertidumbre, se aplica una variacién del +/-10% recomendada
por la consulta a LAP; tal y como lo sugiere la guia de analisis de impacto presupuestario
del IETS(89).

Por su parte, en el analisis de sensibilidad probabilistico se cuantifica la incertidumbre en
conjunto, con el fin objetivo de estimar el intervalo de confianza del resultado de cada
comparacion, en términos del BNM y el dispersograma de costo-beneficio. Este analisis se
fija con 10.000 simulaciones de Monte Carlo de segundo orden en los parametros incluidos
en la Tabla 10.

Tabla 10: Funciones de probabilidad asociadas a cada parametro.

Tipo Parametro Distribucion
VPP & VPN IGRA Beta(a,B)
VPP & VPN PPD Beta(a,B)
Desempefio diagndstico Positividad IGRA Beta(a,)
Positividad PDD y lectura Beta(a,)
Indeterminados IGRA Beta(a,B)
VP, VN, FP, & FN IGRA Beta(a,B)
Resultados anidados a MK VP, VN, FP, & FN PPD Beta(a,f3)
Transicién del MK Beta(a,f3)
Directos médicos Triangular (a,b,c)
Directos no médicos Gamma (a, B)
Costos -
Indirectos Gamma (a, B)
Intangibles Gamma (a, B)

Elaboracién propia.

La eleccion de la funcion de distribucion para el analisis de sensibilidad probabilistico se
fundamenta en las recomendaciones de la guia ISPOR-SMDM(117), en donde la funcion
Beta es preferente para el caso de los eventos binomiales asociados al desempefio
diagndstico y transicion e estados [0,1], y se elegide la funcion gamma en costos por tener
un comportamiento asimétrico positivo con rango [0,«]. Los costos indirectos, intangibles
y directos no médicos fueron simulados con una distribucion Gamma, al conocerse su
incertidumbre, por su parte, los costos directos médicos se asociaron a una distribucion
triangular derivado de la ausencia de informacion que permita establecer una

incertidumbre real, y en concordancia con los antecedentes de la literatura(6,7).
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Respecto a la evaluacién de la probabilidad de costo-beneficio en relacion con el tiempo,
se lleva a cabo el analisis de sensibilidad probabilistico en cada ciclo del horizonte temporal
de las rutas de abordaje identificadas comparadas con la historia natural de la enfermedad

usando como tasa de descuento el 5% del caso base.

3.5 Limitaciones y asunciones

El desarrollo de este apartado reconoce que existen limitaciones de la evidencia
corresponden a restricciones derivadas de disponibilidad, calidad, actualidad o
aplicabilidad de los datos usados para alimentar el modelo. Dos casos claves de estas
limitaciones son la ausencia de datos desagregados de PVV estratificados por su conteo
de CD4 y la ausencia de algoritmos para el abordaje de algunos eventos de seguridad por
HRZE, los cuales se basaron en las directrices gubernamentales de un pais de la

region(118).

Estas limitaciones deben diferenciarse de los supuestos estructurales, que corresponden
a decisiones deliberadas de simplificacion del modelo (Profundice en Seccién 5). Los
supuestos estructurales incluyen decisiones sobre estados de salud, transiciones,
exclusion de reinfeccidon, seleccion de tecnologias, horizonte temporal y forma de

monetizacion del beneficio.

Estos se pueden dividir en:

3.5.1 Clinicas

= Se asume que en la practica actual la totalidad de la cohorte de PVV usa como
estrategia diagndstica de ITL la Tuberculina-PPD.

= Se asume que la totalidad de pacientes candidatos a quimioprofilaxis recibe el
esquema de INH por 6 meses derivado de la nula disponibilidad de Rifapentina.

= Tratamiento de TBA se basa en el tetraconjugado en ciclo de 4 meses y Rifampicina
e Isoniazida los restantes 2 meses, para un total de 6 meses.

= Los eventos de seguridad en TBA solo incluyeron aquellos de grado % identificados
en el control del ensayo clinico NCT01498419(113).

» ElI modelo asume que la poblacién no esta sujeta a reinfeccién posterior a la cura

por quimioprofilaxis ni en el caso del paciente que atravesé TBA.
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3.5.2 Econdmicas:

= En el costo por TOD se asume como representativo el factor de 3,84 de incremento
en el costo del servicio conforme al estudio de Steffen en el escenario de Brasil, y
se asocia unicamente a la ruta de QP considerando que no hay un diagnéstico que
sustente la adherencia(111).

= El estudio no considera el costo de la implementacion de los equipos necesarios
para el diagnéstico por IGRA.

= En el caso de los costos presentados en USD se usa la tasa representativa del
mercado para noviembre del 2025 correspondiente con 3.860,12 COP.

» Los costos obtenidos del estudio de costos catastroficos de Martinez et al se
computan considerando los pacientes de tuberculosis sensible(98).

= En términos de la hospitalizacién con el tarifario SOAT se costea de la siguiente
manera:
- Diagnéstico y tratamiento de TBA hospitalizado: Requiere cama unipersonal.
- Readmision por crisis de TBA: Requiere unidad de cuidados intensivos.

- Evento de hepatotoxicidad severa: Requiere unidad de cuidados intermedios.

3.6 Aspectos éticos

Tal y como lo mencionan las Pautas Eticas Internacionales de la Investigacién Relacionada
con la Salud en Seres Humanos del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en el 2016, la presente investigacion cumple con cada uno de

los principios éticos fundamentales(119).

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993, el estudio se clasifica como investigacion sin
riesgo, dado que utiliza informacion secundaria, agregada o publicada, sin intervencion
sobre seres humanos, sin contacto con participantes y sin tratamiento de informacion

identificable.

e Respeto por las personas y proteccion de la informacién:
La unidad de investigacion del presente proyecto no es un sujeto identificable, por lo que

no se implementan medidas adicionales a las ejecutadas en las bases administrativas de

costos o en los estudios clinicos donde provienen los resultados en salud.
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No existen inscritos ni participantes individuales en el estudio; la unidad de analisis
corresponde a parametros agregados provenientes de literatura, fuentes administrativas

publicas o estudios previamente publicados.

e Seleccion equitativa de los sujetos:
La eleccién del grupo de comorbilidad en la investigacion (VIH) obedece a los criterios de
priorizacion establecidos en Colombia por la Resolucion 227/2020 y respaldados por las
recomendaciones internacionales de la Organizacién Mundial de la Salud, especificamente
en el Modulo 111(120). El modelo predictivo contempla la totalidad de la cohorte de VIH para

la toma de decisiones.

¢ Validez cientifica:

La sintesis del proyecto de investigacién ha surtido diversas revisiones de pares con el
objetivo de establecer la mayor validez del proyecto. La validez interna se asocia a los
supuestos del modelo predictivo, idoneidad del método de costeo y su verificacién acorde
con el uso de los programas de analisis, por su parte, la validez externa esta sujeta al
contexto colombiano por la estructura del sistema de salud en la toma de decision y la

valoracion de los costos.

e Consentimiento informado:
El presente proyecto se clasifica como una investigacién sin riesgo, ya que no implica

intervencion alguna sobre seres humanos ni modifica variables bioldgicas, fisiologicas,
psicolégicas o sociales de los individuos(121). Por tanto, no se contempla la realizacién de

un consentimiento informado.

La no exigencia de consentimiento informado se justifica porque no se recolecta
informacion primaria, no se accede a datos identificables, no se contacta a personas y no

se realiza intervencién alguna sobre seres humanos.

e Proporcioén favorable de riesgo beneficio:
No aplica al no tratarse de una intervencion.
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e Valor social de la investigacion:
El valor social de la investigacion se fundamenta en la seccidon correspondiente a la

Justificacion, su beneficio recae en la toma de decisiones con sostenibilidad financiera e
impacto en la promocién y prevencion de una condiciéon de salud de alto impacto en la

sociedad colombiana.

El valor social se enmarca en compromisos nacionales e internacionales de control de
tuberculosis, en particular las metas de prevencion, diagnéstico oportuno y reduccion de
carga de enfermedad promovidas por la Organizaciéon Mundial de la Salud y la estrategia
End TB. Ademas, el estudio surge en un momento clave para la tuberculosis en Colombia,

dada la aprobacion de la Ley contra la tuberculosis N°2616 de 2026.

La revision de principios éticos internacionales, incluida la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, se presenta como marco orientador para verificar coherencia
ética general del estudio; sin embargo, la clasificacién normativa principal corresponde a
la Resolucién 8430 de 1993 y a la naturaleza secundaria, agregada y no identificable de la

informacion utilizada.

e Confidencialidad y proteccion de datos:

El estudio no utiliza datos personales identificables ni bases nominales. La informacion se
maneja en forma agregada y se limita a parametros epidemioldgicos, clinicos y econémicos
publicados o derivados de fuentes secundarias, por lo que no se prevén riesgos de

reidentificacion.

e Conflictos de interés:

La declaracién de conflictos de interés se puede observar en la Seccion 7.

e Comité de Etica en Investigacion:

La presente investigacién ha sido evaluada y aprobada por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia el 4 de febrero del 2026 por
medio del Aval B.FM.1.268-0011-26.



La revision sistematica de revisiones sistematicas sobre las pruebas diagnésticas de ITL y
la probabilidad de transicion logré identificar un total de 27 estudios, de los cuales 11 fueron
evaluados completamente para una inclusion final de 6 estudios que satisfacen los
requerimientos de desempefio diagnoéstico de las pruebas (n=5) y para la estimacion de la
probabilidad de transicion de ITL a TBA (n=2) (Figura 7, profundice en el ANEXO H).

Figura 7: Diagrama PRISMA de la revision de revisiones sistematicas identificadas para los parametros
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Elaboracién propia.

La sensibilidad del ensayo IGRA agrupado fue de 75,0% (54-85) y la especificidad en un
valor de 82,0% (55-92)(59,60). En términos de las presentaciones comerciales asociadas
con el IGRA, la sensibilidad y especificidad del QuantiFERON® fue de 61% (54-67)y 72%
(56-84), por su parte, T-SPOT® presenta una sensibilidad y especificidad de 65% (56-74)
y 70% (55-83)(32,122).
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Los resultados indeterminados en el IGRA agrupado, QuantiFERON® y T-SPOT®, son
7,0% (4-11), 8% (6-11) y 6% (4-10), respectivamente(32). En el caso de la PPD se identifica
una sensibilidad de 32% (11-59) y una especificidad en 74% (73-76), para PVV(56). La
mayor sensibilidad del IGRA agrupado debe interpretarse considerando que resume

evidencia heterogénea constituida por diferentes casas comerciales.

Las Tablas 11 y 12 presentan los parametros de desempefio diagnostico estimados
conforme al desempeno diagnéstico de cada prueba, la metodologia descrita en la Seccién
3.4.2., y la prevalencia de ITL en el contexto colombiano identificada por la CAC vy el
PNPCT(5,35). Es importante recalcar que los valores predictivos que se presentan en las
tablas no son resultados primarios extraidos de las revisiones sistematicas, sino, que

derivan de la sensibilidad, especificidad y la prevalencia de ITL en la PVV en Colombia.

Tabla 11: Insumos clinicos de la ruta IGRA-INH en la fase del Arbol de decisién

Parametro Valor ICi ICs Fuente
Indeterminado IGRA-INH 0,070 0,040 0,110 (32)
Indeterminado QF T 0,080 0,060 0,110 (32)
Indeterminado T-SPOT 0,060 0,040 0,100 (32)
Positividad en IGRA-INH 0,350 0,217 0,569 (5,35,59,60)
Positividad en QFT 0,309 0,240 0,412 (5,32,35,122)
Positividad en T-SPOT 0,315 0,251 0,443 (5,32,35,122)
VPP IGRA-INH 0,639 0,338 0,819 (59,60)
VPN IGRA-INH 0,885 0,749 0,952 (59,60)
VPP QFT 0,615 0,403 0,794 (32,122)
VPN QFT 0,885 0,586 0,877 (32,122)
VPP T-SPOT 0,739 0,416 0,848 (32,122)
VPN T-SPOT 0,738 0,589 0,874 (32,122)

Elaboracién propia.
Tabla 12: Insumos clinicos de la ruta PPD-INH en la fase del Arbol de decision

Parametro Valor ICi ICs Fuente
Retorno a lectura 0,940 0,600 1,000 (63)

Efecto” booster” 0,027 No variable (123,124)
Positividad PPD-INH 0,278 0,201 0,365 (5,35,56)
VPP PPD-INH 0,343 0,148 0,511 (56)
VPN PPD-INH 0,719 0,659 0,814 (56)

Elaboracién propia.
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La probabilidad de transicion a TBA desde ITL identificada en la literatura corresponde a
dos escenarios; alto riesgo de transicidn con una probabilidad anual de 10,0% (1,8-
33,0)(32), correspondiente al caso base, y el caso conservador de transicion con
probabilidad anual de 5,01% (1,80-19,5)(34). La clasificacion de la progresion a TBA desde
ITL obedece al hecho de no subestimar el beneficio potencial de las intervenciones en una
poblacion de alto riesgo, en especial considerando que los parametros provienen de un
metaanalisis que agrupan estudios de contextos con menor carga de tuberculosis que la

observada en Colombia.

En términos del desempefio diagndstico, IGRA-INH mejora el desempefo diagndstico
aproximadamente un 27 % respecto a PPD-INH. Por su parte, se identifica que el costo
esperado del abordaje basado en quimioprofilaxis es superior al de las demas rutas en las
perspectivas del estudio, a excepcion del caso de la EAPB. La practica clinica actual es el

abordaje de menor inversion entre las rutas planteadas (Tabla 13).

Tabla 13: Resultados del desemperio diagnéstico y costos de cada ruta de abordaje en la fase del
AD.

Perspectiva Social MSPS EAPB
Ruta Desemperio (EV) Costo (COP) Costo (COP) Costo (COP)

PPD-INH 0,580 $ 437.430,64 $ 265.968,62 $171.463,70
(0,460 - 0,685) (348.681 - 537.590) (179.317 — 364.555) (151.364 — 195.092)

IGRA-INH 0,737 $ 845.379,53 $ 356.226,15 $ 489.153,90
(0,570 - 0,863) (634.497 — 1.096.712) (148.669 — 603.480) (441.610 — 540.117)

QP N/A $ 3.132.044,76 $3.113.197,80 $ 18.846,00
(2.779.031. - 3.390.015) (2.780.467 — 3.396.689) (7.133 — 37.327)

PCA 0,344 $ 260.708,66 $ 158.517,30 $102.192,30
(0,273 - 0,408) (207.658 - 319.739) (106.873 — 217.275) (90.213 — 116.275)

Elaboracién propia.

Los costos ajustados al caso base asociados a la TBA por cada perspectiva se presentan
en la Tabla 14, en donde claramente la historia natural de la enfermedad es el escenario
que genera el mayor gasto para cualquier perspectiva. En comparacion con la HNE, las
rutas de abordaje de ITL reducen el gasto esperado por TBA en todas las perspectivas,

con mayor reduccion relativa para QP, seguida de IGRA-INH y finalizando con la PPD-INH.

Los costos desagregados y consolidados de la fase de ITL y TBA se encuentran en el
ANEXO D.
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Tabla 14: Resultados del gasto por TBA en funcién de cada ruta de abordaje e incluyendo el gasto

por la historia natural de la enfermedad (HNE), estimados por la fase MK.

Ruta Gasto por TBA Gasto por TBA Gasto por TBA

Social (COP) MSPS (COP) EAPB (COP)
. 7.299.658,00 601.325,02 4.791.903,52
PCA (referencia) (403$605 —10.998.138) 25.603—910.665) (27%.505 —7.210.487)
PPD-INH $6.842.279,33 $ 563.647,42 $ 4.491.654,27
(429.676 — 10.989.455) (39.141 - 907.697) (302.201 — 7.153.872)
IGRA-INH $5.488.132,29 $ 452.096,66 $ 3.602.716,53
(307.957 — 11.914.771) (26.426 — 986.656) (212.208 — 7.604.987)
QP $ 3.023.886,00 $249.099,12 $1.985.047,83
(468.808 — 5.287.160) (5.513 — 439.699) (36.580 — 3.432.012)
HNE $7.979.848,62 $ 657.357,14 $5.238.418,27

Elaboracién propia.

4.2 Caso base

La Tabla 15 resume los resultados del modelo en términos del BNM para cada una de las

perspectivas del estudio y considerando el intervalo de confianza obtenido en el anélisis

de sensibilidad probabilistico.

Tabla 15: Resultados del BNM del caso base tomando como referencia la PCA.

Comparacion BNM Social (COP) BNM MSPS (COP) BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) - - -

PPD-INH $ 280.656,67 -$ 69.773,72 $ 230.977,89
(-6.144.911 — 5.082.348) (-695.827 — 555.154) (-4.644.796 — 5.210.796)

IGRA-INH $ 1.226.854,82 -$ 48.480,49 $ 802.225,99
(-6.216.147 — 6.192.301) (-786.897 — 625.328) (-4.547.716 — 5.847.558)

QP $ 1.404.435,88 -$ 2.602.454,60 $ 2.890.202,03
(-1.919.714 — 4.459.911) (-3.149.099) — (-1.988.851) (-530.499 — 7.183.019)

Elaboracién propia.

La implementacion de la ruta PPD-INH o IGRA-INH configura un escenario rentable desde
la perspectiva social y de la EAPB, contemplando que la RBCI es superior a la unidad lo
que indica que, por cada peso invertido en la ruta el retorno es superior. La QP es una ruta
con ganancia incremental a nivel social y, en especial, en el caso de las EAPB, con
dominancia en términos de la RBCI (Tabla 16). Se debe precisar que en este analisis de
costo-beneficio, el concepto de dominancia se refiere a una estrategia que genera mayor
BNM o mejor RBCI en comparacion con su alternativa, pero no implica necesariamente
una superioridad clinica. Al igual que en la medida del BNM, la perspectiva del MSPS no

obtiene ganancias de la inversion que realiza en tuberculosis bajo ninguna perspectiva.
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Tabla 16: Resultados del modelo usando RBCI tomando como referencia la PCA.

Comparacion RBCI Social RBCI MSPS RBCI EAPB
PPD-INH 2,59 0,35 4,33

IGRA-INH 3,10 0,75 3,07

QP 1,49 0,12 Dominante

Elaboracion propia.

Tomando como referencia PPD-INH, la ruta basada en IGRA aumenta la rentabilidad en
la perspectiva social (7,1%) y de la MSPS (65,3%), pero decrece en el caso de la EAPB
(8,8%). La ruta de la QP mantiene la dominancia en la perspectiva de la EAPB, y decrece
la rentabilidad para la perspectiva social (27,5%) y del MSPS (47,7%)(Tabla 17).

Tabla 17: Resultados del modelo usando RBCI tomando como referencia la ruta PPD-INH.

Comparacion RBCI Social RBCI MSPS RBCI EAPB
IGRA-INH 3,32 1,24 2,80
QP 1,08 0,07 Dominante

Elaboracién propia.

Finalmente, la TRE para la perspectiva social de cada abordaje de ITL muestra que todos
los tipos de abordaje de ITL son programas viables financieramente para la
implementacioén, ya que el retorno esperado soporta tasas de descuento muy superiores a
las usadas habitualmente en evaluaciones econdmicas y el maximo de referencia
recomendado por el IETS (PPD: 40,53%, IGRA: 43,13%, & QP: 12,12%, ANEXO I).

4.3 Caracterizacion de la incertidumbre

La comparacion entre los productos de IGRA muestra que QuantiFERON® presentd mejor
desempeno econémico que T-SPOT® en el modelo evaluado, con mejor desempeno
diagnéstico y BNM comparado con PCA (Tablas 18-19). Incluso, el QuantiFERON® es la
Unica estrategia de abordaje con un BNM positivo desde la perspectiva del MSPS. En
relacion con la prevalencia actual de VIH en Colombia y el modelo tedrico de la historia
natural de la enfermedad, se estima una reduccidén mayor en los casos de TBA para QP,
seguido de IGRA-INH y por ultimo PPD-INH, tendencia que permanece en el caso de la
transicion de ITL a TBA de bajo riesgo (Figura 8, Véase ANEXOS F, G & J). Los resultados
del BNM en funcién del aumento de la tasa de descuento para la perspectiva social, MSPS

y EAPB se pueden ver en la Figura 9a, 9b y 9c, respectivamente (Véase el ANEXO J).
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Tabla 18: Resultados del analisis de sensibilidad sobre el desempefio diagndstico y costos de cada

los productos disponibles de IGRA.

Perspectiva Social MSPS EAPB
Ruta Desempeiio (EV) Costo (COP) Costo (COP) Costo (COP)
QFT 0,731 $ 803.598,43 $ 314.496,81 $ 489.101,63
T-SPOT 0,694 $809.712,74 $ 320.603,53 $ 489.109,20
PCA 0,344 $ 260.708,66 $ 158.517,30 $102.192,30

Elaboracién propia.

Tabla 19: Resultados del BNM tomando como referencia la PCA en el andlisis de sensibilidad de

los productos disponibles de IGRA.

Comparaciéon

BNM Social (COP)

BNM MSPS (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) - -
QFT $ 1.566.397,68 $17.777,64 $997.745,32
T-SPOT - $1.383.325,79 -$230.815,22 -$934.611,86

Elaboracién propia.

Figura 8: Casos evitados de TBA segun el modelo teérico de la historia natural de la enfermedad

por cada ruta de abordaje, incluyendo la practica clinica actual. Rojo: Alto riesgo de ITL a TBA y
Azul: Bajo riesgo de ITL a TBA.
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Elaboracién propia.
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Figura 9: Andlisis de sensibilidad en funcién de la tasa de descuento para las rutas de abordaje de
ITL versus la PCA en términos del BNM. A) Perspectiva social, B) Perspectiva del MSPS, y C)
Perspectiva de la EAPB.
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Elaboracién propia.
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En los escenarios de composicion tecnoldgica de la practica clinica actual las tres rutas de
abordaje mantuvieron la direccion en la estimacién del BNM frente a la PCA desde la
totalidad de perspectivas planteadas (Véase el ANEXO J). En la perspectiva del MSPS la
variacion fue marginal respecto al caso base (menor al 4,1%), por el contrario, desde lo
social y EAPB la atenuacion del BNM fue progresiva con la inclusion del IGRA, y de mayor
impacto en la ruta PPD-INH, seguida por IGRA-INH y QP, aunque, en estas dos ultimas
las diferencias son minimas (Tabla 20).

Tabla 20. Caracterizacion de incertidumbre derivado de la composicion de la PCA en la perspectiva
social y de las EAPB.

Ruta PPD-INH IGRA-INH QP
BNM Social 10 % -17,4% -4,0 % -3,5%
BNM Social 20 % -33,5% -7,7% -6,7%
BNM Social 30 % -49,6 % -11,3% -9,9 %
BNM Social 50 % -81,8% -18,7% -16,3%
BNM EAPB 10 % -12,7% -3,6 % -1,0%
BNM EAPB 20 % -24,1% -6,9 % -1,9%
BNM EAPB 30 % -35,7% -10,3% -2,9%
BNM EAPB 50 % -58,8 % -16,9% -4,7 %

Elaboracién propia.

La Tabla 21 muestra el aumento del BNM cuando se incluye la valoracién de la mortalidad

en la perspectiva social tomando como referencia el estudio de Vasquez-Lavin que

Tabla 21. Caracterizacion de incertidumbre del escenario de inclusién del costo por mortalidad en
la perspectiva social.

Comparacién BNM §ocia| con BNM Social caso
mortalidad (COP) base (COP)
PCA (referencia) $ - 1% -
PPD-INH $ 26.856.635,65 | $ 280.656,67
IGRA-INH $ 56.803.025,69 | $ 1.226.854,82
QP $ 401.118.658,58 | $ 1.404.435,88

Elaboracion propia.
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4.3.1 Deterministico

Desde la perspectiva social en el caso base los factores de mayor aporte a la incertidumbre
del desempefio diagndstico de la prueba Mantoux son la probabilidad retorno a lectura,
VPN y VPP; por su parte, para el IGRA se identificaron el VPP, VPN y la positividad del
ensayo. En relacion con los resultados econdmicos para la PPD-INH fueron la positividad,
probabilidad de retorno a la lectura y costo de la PPD, y en la ruta IGRA-INH se
relacionaron con la positividad del ensayo, el costo del IGRA y el costo no medico de ITL
(Figura 10).

Figura 10: Diagrama de tornado de la fase AD, A) Evaluacién del desempefio diagnéstico, Rojo:
IGRA y Naranja: PPD. B) Evaluacion de los costos de cada ruta de abordaje, Rojo: IGRA y Naranja:
PPD.
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Elaboracién propia.

En la fase MK del modelo se ha identificado para la perspectiva social que el parametro de
mayor aporte a la incertidumbre de la estimacién del gasto por TBA fue la probabilidad de
transicion desde ITL a TBA (Figura 11).
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Figura 11: Diagrama de tornado de la fase MK desde la perspectiva social, Rojo: IGRA-INH,
Naranja: PPD-INH, Verde: QP, y Azul: PCA.
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Elaboracién propia.

Los cinco factores mas preponderantes en la ruta IGRA-INH fueron: 1) transicién ITL
identificada a TBA, 2) verdaderos positivos, 3) falsos negativos, 4) transicion ITL no
identificada a TBA y 5) pacientes ITL con resultado indeterminado. En el caso de la PPD-
INH y PCA los factores son los mismos, incluyendo: 1) transicion a TBA desde ITL no
identificada, 2) falsos negativos, 3) transicion desde ITL identificada a TBA, 4) verdaderos

positivos y pacientes ITL sin retorno a la lectura.

Finalmente, en la ruta QP destacan como principales factores: 1) transicion a TBA no
identificada; la cual corresponde a toda la cohorte ya que no se realiza prueba en esta ruta,
2) laineficacia clinica de la quimioprofilaxis (VIHgrTBLni), y 3) los costos de hospitalizacion.

Profundice las otras perspectivas en el ANEXO J.
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4.3.2 Probabilistico

El analisis de sensibilidad probabilistico identifica en la primera fase del modelo anidado
una superioridad diagnéstica del IGRA sobre el PCA, y la incertidumbre de los costos de
cada ruta de abordaje y del gasto por TBA (Tablas 13-14). También ha permitido la
construccion del intervalo de confianza del BNM (Tabla 15). Las Figuras 12-14 muestran

el dispersograma de costo-beneficio para cada perspectiva de evaluacion.

Figura 12: Dispersograma de costo-beneficio de la perspectiva social en las condiciones del caso base.

5000000

. * IGRA (70.2%)
PPD (58.9%)
N QP (82.2%)
T T T T T T T T

0 500000 1000000 1500000 2000000 2500000 3000000 3500000

Beneficio incremental (COP)

-15000000 -5000000

Costo incremental (COP)
Elaboracién propia.

Nota: Probabilidad de costo-beneficio en la parte inferior derecha.

Figura 13: Dispersograma de costo-beneficio de la perspectiva del MSPS en las condiciones del caso
base.
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Nota: Probabilidad de costo-beneficio en la parte inferior derecha.

Figura 14: Dispersograma de costo-beneficio de la perspectiva de la EAPB en las condiciones del caso
base.
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Nota: Probabilidad de costo-beneficio en la parte inferior derecha.

4.4 Asimetria de beneficios financieros en el rol
del tercer pagador

La Figura 15 muestra que la ruta de abordaje QP es aquella que genera mayor asimetria
de beneficios financieros en el rol del tercer pagador, con un gran recargo de la inversiéon
para el MSPS respecto a las ganancias de la EAPB. Esto se explica porque segun la
Resolucion 227/2020 el MSPS es el encargado de asumir la terapia preventiva, mientras

que la EAPB y la sociedad capturan la porcion de los beneficios por casos de TBA evitados.

En contraste, IGRA-INH es aquella con menor asimetria, lo que sugiere un balance
financiero casi neutro entre los actores de este rol, lo que se traduce en una alternativa
programaticamente mas negociable. La PPD-INH es una ruta con un impacto leve en la

asimetria de beneficios financieros.

Figura 15: Analisis de asimetria de los beneficios por pérdida sobre ganancia relativa para las rutas
de abordaje en funcioén del BNM del caso base.
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Elaboracion propia.
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4.5 Analisis del horizonte temporal

La variacion en la estrategia 6ptima segun el horizonte temporal responde a la articulacién
del balance dinamico entre inversion diagnoéstica, prevencion de casos y acumulacion de
beneficios por casos evitados de TBA. Desde la perspectiva social, la Figura 16 presenta
la ruta PCA como la alternativa mas costo-beneficiosa en el corto plazo (primeros 3 afos),
diluida con el paso del tiempo al no capturar los beneficios de la prevencién tras 7 anos. El
IGRA-INH gana relevancia a mediano plazo desde el 3 hasta el 15 afio, porque el mayor
costo diagnéstico inicial se compensa con una mayor precision en la identificacion de casos

de ITL y una reduccion sostenida de la incidencia de TBA.

La ruta PPD-INH en ningun punto del horizonte temporal logra tener la mayor probabilidad
de BNM, sin embargo, su eficiencia se asocia al mediano plazo desde el 3 al 9 afio. En el
largo plazo posterior a los 9 afos, la ruta basada en QP puede acumular el mayor beneficio
preventivo al cubrir a toda la cohorte sin depender de pruebas diagnésticas, maximizando

los casos de TBA evitados y los costos asociados (Véase el ANEXO J).

Figura 16: Probabilidad de costo-beneficio a lo largo del tiempo versus la HNE, desde la perspectiva

social. Las lineas negras representan los puntos de corte en donde una ruta supera a otra.
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5.Discusion de los resultados

La revisién sistematica de la literatura necesaria para nutrir la primera fase del modelo
anidado sugiere que tanto la Tuberculina-PPD como el ensayo de liberacién de interferén
gamma, son pruebas de alto valor en el diagndstico de la ITL(64,125). Sin embargo, en
poblaciones con condiciones de inmunosupresiéon el modelo indica que el desempeno del
IGRA es superior a la PPD; principalmente por la sensibilidad limitada de la prueba
Mantoux(56,59,60). No se identificaron diferencias significativas en los parametros de
desempeino diagndstico entre los tipos de IGRA con evidencia clinica identificada
(QuantiFERON® y T-SPOT®)(32,122).

La eficacia de la quimioprofilaxis en pacientes con ITL se condiciona por factores como la
disponibilidad, adherencia, eventos adversos y costos, no obstante, estos factores, son
paritarios entre las rutas de abordaje de ITL planteadas en la presente investigacion con
excepcion del costo por TOD(62,126)(Tabla 13). La transicién de ITL a TBA es un factor
de amplia incertidumbre por lo que la evaluacion de escenarios de bajo y alto riesgo se

aborda como analisis de sensibilidad.

El caso base evidencia que el gasto por TBA es superior al costo de las rutas de abordaje
de ITL que incluyen una prueba diagnostica (PPD-INH & IGRA-INH) para todas las
perspectivas. En el escenario de implementar quimioprofilaxis en toda la cohorte de PVV
el costo es superior al gasto desde la perspectiva social y del MSPS, lo cual se explica por
las responsabilidades de control de la TB en el rol del tercer pagador. Tal y como se planteé
a priori, el gasto de la HNE fue superior por paciente en comparacién a cualquier ruta de

abordaje planteada (Tabla 14).

El caso base en la perspectiva social muestra que la implementacion de cualquier ruta de
abordaje para la ITL es una decision costo-beneficiosa y financieramente viable segun la
TRE en el escenario de mayor agresividad, comparado con la practica clinica actual de
acceso limitado (Tabla 15). Aunque QP presenta el mayor BNM para la evaluacién de
costo-beneficio en términos absolutos, su menor retorno econémico frente a IGRA-INH o
PPD-INH indica que cada peso invertido en QP genera menos retorno que si se invirtiese

en rutas de abordaje con diagndstico para ITL (Tabla 16).
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Desde una perspectiva de asignacion eficiente de recursos, los resultados sugieren que
debe priorizarse la eficiencia en retorno economico sobre la ganancia en magnitud
absoluta, especialmente en un entorno de recursos limitados como el caso de Colombia.
No obstante, la estrategia optima depende de la perspectiva analizada, el horizonte
temporal y el indicador seleccionado, por lo que la decisidon no debe interpretarse como

una jerarquia unica e invariable entre alternativas.

Este contexto de eficiencia en retorno econémico se maximiza aun mas con la
implementacién de IGRA-INH cuando se usa como referencia un programa con acceso
universal a PPD-INH en comparacion con la QP (Tabla 17). Estos resultados se explican
por el alto costo que tiene la implementacién de la ruta basada en QP para toda la cohorte
de PVV en comparacion con realizar el diagnostico y abordar los pacientes con resultados
positivos. Ademas, es relevante mencionar que las recomendaciones de la OMS sobre QP
universal se destinan a entornos en donde no hay acceso a pruebas de ITL, sin embargo,
Colombia tiene un registro sanitario vigente de Tuberculina-PPD y ocho opciones de IGRA

acorde con la base de datos de INVIMA'.

La comparacion internacional permite contextualizar que la eleccion entre IGRA, PPD o
tratamiento preventivo sin diagnéstico no depende exclusivamente del desempeio de la
prueba, sino del perfil epidemioldgico, la infraestructura disponible y la forma en que se
distribuyen los costos dentro del sistema de salud. En el Reino Unido, la guia NICE aborda
la tuberculosis latente dentro de una estrategia organizada de servicios de en la
tuberculosis, con busqueda de casos, seguimiento y tratamiento de grupos de riesgo, lo
que contrasta con la fragmentacion financiera observada en Colombia(127). En Canada,
los estandares nacionales consideran tanto la prueba de PPD como los IGRA como
alternativas aceptables, con preferencia por IGRA en situaciones como vacunacion BCG,
dificultad para lectura de PPD o disponibilidad de capacidad técnica, lo cual se alinea con
la ventaja programatica identificada para IGRA-INH cuando existe infraestructura
diagnéstica(128). En Australia, se resalta en PVV deben ser evaluadas para ITL, siendo el
IGRA preferente sobre la PPD(129).

" Disponible en: https://www.invima.gov.co/consulta-registros-sanitarios
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En Brasil, la incorporacion del IGRA al sistema de salud para PVV con CD4 mayor de 350
células/mm3 muestra un escenario latinoamericano comparable, donde la decisién
combina priorizacion poblacional, capacidad de laboratorio y expansion progresiva del
diagnéstico(130). En contraste, en Sudafrica, las guias nacionales enfatizan el tratamiento
preventivo de TB en PVV como intervencion programatica esencial en un contexto de alta
carga, por lo que la factibilidad, cobertura y administracién del tratamiento tienen un peso
mayor que la eficiencia diagndstica individual(131). En conjunto, esta comparacién sugiere
que los resultados del presente modelo son coherentes con experiencias internacionales;
en donde el IGRA-INH puede ser preferible en contextos con infraestructura y trazabilidad,
mientras PPD-INH o QP conservan un papel operativo cuando la capacidad diagndstica,

la carga epidemioldgica o la organizacion del pagador limitan la implementacion del IGRA.

Desde el rol del tercer pagador, especificamente desde la perspectiva del MSPS, el modelo
en el caso base estima perdida absoluta y ausencia de retorno positivo en todas las rutas
de abordaje respecto a la PCA. Este resultado no implica ausencia de valor sanitario, sino
un desbalance financiero entre quien asume buena parte del costo de los medicamentos y
quien captura parte de los ahorros por eventos evitados(3). En términos de politica publica,
este hallazgo sugiere la necesidad de discutir mecanismos de compensacion, incentivos a

la gestion del riesgo o ajustes en unidades de pago.

En el escenario de las EAPB es posible identificar que cualquier ruta es costo-beneficiosa
y presenta retorno econdmico positivo, pero en particular la QP genera resultados de
dominancia completa al ser de menor costo de implementacién que la PCA y con menor
impacto en gasto por casos de TBA evitados. El analisis de desigualdad de la inversién en
el rol del tercer pagador refleja esta disparidad, la cual se ve considerablemente
acrecentada en el caso de la ruta QP en donde el MSPS pierde 1,16 pesos por cada peso
que gana la EAPB, seguida de PPD-INH, y teniendo la ruta IGRA-INH con el mejor perfil
(Figura 15). En consecuencia, si el objetivo del sistema de salud colombiano es reducir la
fragmentacion y promover la sostenibilidad fiscal, la estrategia IGRA-INH no solamente es
la de mayor costo-beneficio, sino que aporta a una mejor distribucién de las cargas y

beneficios entre los actores del tercer pagador.
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Bajo los supuestos diagndsticos y de costos utilizados, y limitado a las dos presentaciones
de IGRA con evidencia clinica disponible, el modelo sugiere un mejor desempefo
econémico de QuantiFERON® frente a T-SPOT® (Tabla 19), explicado principalmente por
la menor proporcion de falsos negativos e indeterminados. Este hallazgo es condicional a
los parametros del modelo y a la evidencia disponible, no constituye una recomendacién
comercial ni una afirmacion de superioridad diagnéstica universal, y no es extrapolable a
generaciones posteriores de las pruebas (p. ej., QuantiFERON-TB Gold Plus) ni a otras
plataformas IGRA no evaluadas, sin embargo, si se debe destacar que se encuentran
respaldados los hallazgos en los resultados de evaluaciones econdmicas completas

previamente reportados en el territorio colombiano(6,7).

Una de las claves del modelo es la transicion de ITL a TBA, la cual ha sido estimada en la
literatura por pocos autores encontrando una discrepancia clara(34,56). La interpretaciéon
de este parametro debe considerar factores modificadores actuales del riesgo en PVV,
como el acceso oportuno a TAR, la supresién de carga viral, el recuento de CD4, la
adherencia al tratamiento antirretroviral y la exposicién epidemiolégica persistente. En el
analisis de sensibilidad basado en la probabilidad de transicion de bajo riesgo se identifica
un cambio significativo en el nimero de casos de TBA evitados con especial énfasis para
la ruta QP (Figura 8). En términos de costo-beneficio, el bajo riesgo de transicion mantiene
la direccionalidad en la interpretacion del BNM para todas las perspectivas y rutas de
abordaje de ITL, con excepcion de la QP en la perspectiva social que pasa a ser negativa
(ANEXO J).

Tal y como se esperaba, el aumento en la tasa de descuento es inversamente proporcional
al BNM. La transicion entre QP e IGRA-INH como ruta de mayor costo-beneficio cerca al
7,0% desde la perspectiva social, evidencia la inestabilidad de la estimacioén en una tasa
de descuento plausible en el escenario socioeconémico colombiano (Figura 9a). A nivel de
la perspectiva del MSPS se identifica también la transicion entre IGRA-INH y PPD-INH,
pero en el limite maximo de tasa de descuento estudiado cercano al 12,0% (Figura 9b).
Las estimaciones en la el escenario de las EAPB no genera transiciones entre las rutas de
abordaje para ITL, por lo que su estabilidad en términos de la tasa de descuento es alta

(Figura 9c).
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El supuesto de que la totalidad de las PVV tamizadas en la practica clinica actual reciben
Tuberculina-PPD podria subestimar los costos y beneficios de la linea base, dada la
existencia de un codigo UPC vigente para IGRA desde 2020. Los escenarios de
composicion tecnolégica evaluados demuestran que esta inquietud afecta las magnitudes,
pero no la direccion de los resultados, incluso bajo un techo de adopcién de IGRA del 50%,

que es deliberadamente superior al contexto colombiano.

La atenuacién heterogénea entre rutas tiene una interpretacién programatica relevante, ya
que el gran impacto del BNM en PPD-INH se explica porque su ventaja relativa frente a la
PCA se apoya en ampliar la tamizacién con la misma tecnologia del comparador; por lo
que cuando la PCA adopta una prueba de mejor desempefo la ventaja desaparece. En
contraste, la resistencia de IGRA-INH sugiere que la mayor parte de su beneficio
economico proviene de la expansion universal de la cobertura de la prueba diagnéstica, y
no exclusivamente de la sustitucion tecnolégica. El déficit de acceso al diagnostico de ITL
en PVV es un determinante del beneficio potencial tan importante como la eleccion de la
prueba, lo que refuerza la recomendacion de implementacion progresiva condicionada a
infraestructura diagnéstica y sostiene el papel transitorio de la Tuberculina-PPD en

regiones sin capacidad de procesamiento de IGRA.

El analisis de sensibilidad deterministico permite identificar en ambas fases del modelo
que los costos no son el factor que aporta mayor incertidumbre a la estimacién del BNM.
Ademas de los parametros clasicos del desempeno diagndstico, la Tuberculina-PPD se ve
influenciado por la probabilidad de retorno a la lectura, lo cual tiene una implicacién
programatica directa; ya que, aun si no se cambia la tecnologia diagnéstica, aumentar el
retorno a la lectura puede mejorar el rendimiento real de la ruta PPD-INH, al reducir las
pérdidas en la cascada diagndstica y aumentar el numero de personas correctamente
clasificadas que inician la quimioprofilaxis(56,132). En el caso del IGRA los resultados
indeterminados no juegan un factor preponderante en el desempefio diagndstico (Figura
10a). La evaluacion de incertidumbre para la estimacion de los costos encuentra un factor
comun para ambas rutas con diagndstico en funcion de los resultados positivos que se

obtengan, lo que se asocia indirectamente con la prevalencia de la ITL (Figura 10b).
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Los resultados del analisis deterministico en la fase MK del modelo soportan lo
previamente discutido en relacién con el impacto de la transicién de ITL a TBA como factor
de mayor incertidumbre en todas las rutas. Ademas, muestran la relevancia de los
verdaderos positivos y falsos positivos en comparacién con los verdaderos negativos y
falsos negativos sobre las rutas que incluyen un diagndstico (Figura 11). El analisis de
sensibilidad probabilistico ha permitido estimar los intervalos de confianza para el costo de
cada ruta de abordaje, el gasto de TBAA y el BNM, identificando una baja precisién en la
estimacion del modelo. Esta problematica se puede justificar por la alta incertidumbre con
al que este se alimenta, en especial en relacién con la probabilidad de transicion de ITL a
TBA.

En relacién con la probabilidad de costo-beneficio en el analisis multivariado la
investigacion sugiere que la mejor alternativa es QP (82,2%), seguido de IGRA-INH
(70,2%) y PPD-INH (58,2%), a su vez, se estima que existen diferencias significativas en
costo de implementacion que tiene la QP versus las opciones que incluyen un diagnéstico
de ITL (Figura 12). El dispersograma desde el rol del tercer pagador evidencia la disparidad
existente de la ruta QP entre el MSPS con una probabilidad de costo-beneficio nula y de
la EAPB cercana al 95% (Figura 13-14). Los costos incrementales del IGRA-INH respecto
a la PPD-INH se pueden visualizar solo desde la perspectiva de la EAPB; quien es al final
el actor responsable del diagndstico de la ITL, con un costo incremental significativo para

el ensayo de interferon.

De manera global el analisis probabilistico podria sustentar la eleccion del IGRA-INH como
una ruta de abordaje con un buen perfil de costo-beneficio, sin generar grandes
desigualdades entre las diferentes perspectivas del ecosistema de la salud colombiano en
torno a la Tuberculosis. Este postulado se soporta en el analisis de la probabilidad de
costo-beneficio en funcion del tiempo desde la perspectiva social; considerando que el
IGRA-INH es la ruta con la mayor probabilidad temporal acumulada seguida por la PCA y
la QP (Figura 16).

En conjunto, la estrategia éptima permanece estable bajo diferentes escenarios en
términos de direccionalidad general, aunque la magnitud del beneficio y el ordenamiento
entre rutas pueden variar segun la perspectiva, la tasa de descuento y el riesgo de

progresion.
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El analisis del horizonte temporal permite a los tomadores de decision planificar la
periodicidad en la que podrian implementar una ruta de abordaje de ITL, en contraste con
la probabilidad de costo-beneficio superior a un umbral propuesto en este estudio en el
50%. En este sentido, la periodicidad aproximada de 3,5 a 4 afios para IGRA-INH debe
entenderse como una estimacién del modelo y no como una recomendacion clinica

independiente de la infraestructura, capacidad de laboratorio y sostenibilidad programatica.

El modelo anidado conlleva limitaciones estructurales que deben considerarse al
interpretar los resultados, destacando: 1) Que el modelo no incorpora la reinfeccion
posterior a la cura por quimioprofilaxis ni tras el tratamiento de la TBA, lo que podria
sobrestimar la efectividad de la quimioprofilaxis al asumir que toda la carga prevenible es
enddgena y, simultdneamente, subestimar el valor de las rutas con diagnostico en PVV
con alta exposicion comunitaria, al no capturar la prevencién de episodios por reinfeccion.
2) El modelo no representa de manera explicita la exposicion comunitaria ni la transmisién
dinamica, por lo que los beneficios indirectos, como los casos secundarios evitados,
quedan por fuera de la cuantificacion del beneficio. 3) No fue posible evaluar subgrupos
de interés programatico (ej: PVV con CD4 < 200 células/uL), lo que limita la aplicabilidad
de los resultados a estratificaciones de riesgo. 4) La adherencia a la quimioprofilaxis se
asumio paritaria entre las rutas con diagnéstico y su costo adicional se modelé unicamente
en la quimioprofilaxis universal mediante un factor tomado de una evaluacién de otro pais

de la region.

5) La evaluacion de otras referencias de IGRA adicionales a T-SPOT® o QuantiFERON®,
que para este ultimo excluye las generaciones posteriores a la versién GIT como el caso
del Gold-plus que incluye un control de reactividad atil para disminuir la tasa de
indeterminados en pacientes con problemas de inmunosupresion(133), no se pudo llevar
a cabo por falta de evidencia. 6) No fue posible llevar a cabo un analisis de sensibilidad en
funcion de la calidad metodoldgica de las revisiones incluidas por su bajo nivel en la
mayoria de los casos. Estas limitaciones delimitan el alcance de las conclusiones y

orientan la agenda de evaluaciones futuras.

Un costo importante adicional que no fue considerado para la adopcion completa de la ruta
basada en IGRA fue el de los equipos necesarios para la preparacién de la muestra y su

posterior lectura, lo que podria incrementar bastante la inversion de esta ruta de abordaje.
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Respecto a la prueba de Tuberculina-PPD, existe la limitacion de no poder incluir el
impacto en falsos positivos por reactividad cruzada con la vacuna BCG en la PVV. Algo
ampliamente descrito en otras poblaciones(134,135). La principal limitacién en relacion con
la adherencia de la quimioprofilaxis fue la diferencia en costos entre las rutas con
diagnéstico y sin diagndstico considerando el valor incremental por la estrategia de
dispensacion observada, no obstante, en Colombia no se encontrd evidencia del costo de
esta estrategia por lo que fue necesario el uso de una evaluacion de un pais de la regién

como representativo del contexto nacional.

La decision de no costear la muerte prematura por TBA radica en la falta de un marco de
costeo claro mas alla de los descrito por Vasquez-Lavin et al(105). Cabe resaltar que esta
decision sesga los resultados en contra de las rutas de abordaje, la cual ha sido estimada
de manera ilustrativa en la Tabla 20 con gran magnitud sin alterar la jerarquia de las rutas.
Oftro aspecto a incluir en las limitaciones es la evaluacion de los resultados en términos de
equidad considerando que la tuberculosis y el VIH son estados infecciosos altamente
relacionados con poblaciones vulnerables y con dificultades de acceso en diversas
regiones del pais(3,64,98,136). A pesar de que no se identificaron diferencias importantes
en el acceso a pruebas de ITL entre los regimenes contributivo, subsidiado o especial, es
importante considerar el impacto de la equidad en los resultados econémicos en salud(35).

Esta inclusion hace parte de los desafios futuros a esta investigacion.

Este estudio presenta varias fortalezas metodolégicas y analiticas que lo distinguen en el
contexto de la evaluacién econdmica de tecnologias en salud en Colombia. En primer
lugar, adopta un enfoque de analisis de costo-beneficio que le confiere una sensibilidad
comparativa mayor a otras investigaciones realizadas previamente en ITL, ademas, incluye
las tres perspectivas de mayor relevancia en la implementacién de un programa de
prevencion de TBA en PVV. Evalua la viabilidad de los programas de abordaje para ITL,
cuantifica la asimetria en el rol del tercer pagador, examina la periodicidad de
administracion del diagnéstico para ITL desde la dimensién de la eficiencia y desarrolla

una metodologia anidada poco reportada en la literatura latinoamericana para ITL.
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Se espera que los resultados de esta investigacién tengan implicaciones directas en la
politica de salud en Colombia, especialmente en la evolucion de los lineamientos para la
prevencion y control de la tuberculosis desde la Resolucion 227/2020 y la Ley de proteccién
social a favor de las personas afectadas por la tuberculosis (Ley N°2616). Como
recomendacion operativa, el MSPS podria priorizar IGRA-INH en PVV bajo condiciones de
negociacién de precios, disponibilidad de infraestructura diagnéstica, trazabilidad de
resultados, metas de cobertura y acuerdos explicitos con las EAPB para compartir
beneficios derivados de casos evitados. Mientras se fortalecen las redes de laboratorio, el
transporte de muestras y el seguimiento clinico requeridos por IGRA, los resultados del
modelo indican que PPD-INH también es una decision costo-beneficiosa frente a la
practica actual (RBCI social: 2,59), por lo que su uso transitorio en regiones sin capacidad
instalada es una alternativa programatica respaldada por el modelo, y no una preferencia
del equipo de investigacion. Finalmente, el estudio aporta evidencia para la evaluacién de
tecnologias sanitarias apoyando la potencial utilidad de los manuales realizados por parte
del IETS y promoviendo la necesidad de implementar un marco que pueda incluir la

equidad en los estudios econdmicos en salud.



6.Conclusiones y recomendaciones

Los resultados sugieren que, bajo los supuestos evaluados, la implementacion de rutas de
abordaje de tuberculosis latente en PVV comparadas con la practica clinica actual puede
ser una decisién costo-beneficiosa y econdmicamente viable desde la perspectiva social.
No obstante, el resultado cambia segun la perspectiva; mientras la sociedad y las EAPB
capturan beneficios econdmicos por eventos evitados, el MSPS enfrenta una mayor carga
presupuestal directa, lo que evidencia una tensién distributiva relevante para la toma de

decisiones.

e El modelo respalda el mejor desempeno observado de IGRA-INH en eficiencia
econdmica, aunque QP puede presentar mayor beneficio neto monetario absoluto
dependiendo del indicador y la perspectiva analizada.

e El mejor desempefio observado de QuantiFERON® frente a T-SPOT® debe
interpretarse como un hallazgo dependiente de los parametros del modelo, no
como una afirmacién universal de superioridad diagndstica.

e La periodicidad aproximada de 3,5 a 4 afios para IGRA-INH corresponde a una
estimacién del modelo econédmico y no debe entenderse como una recomendacion
clinica autbnoma.

e Las conclusiones se mantuvieron bajo la exploracién de diversos escenarios que
exploraron la incertidumbre estructural y de parametros

o El aporte metodolégico del estudio trasciende la comparacion entre pruebas, al
proponer un modelo anidado, reproducible y adaptable para evaluar rutas de

prevencion de TBA en PVV desde multiples perspectivas del sistema de salud.

Se recomienda considerar la implementacién progresiva de IGRA-INH en PVV en
Colombia como alternativa econdmicamente viable y programaticamente factible, siempre
que se acompane de condiciones de infraestructura, sostenibilidad financiera, capacidad
de laboratorio, seguimiento clinico y acuerdos de corresponsabilidad entre MSPS y EAPB.
La Tuberculina-PPD surge como una prueba que pudiese ser una opcién complementaria
en regiones alejadas o con restricciones operativas para procesamiento de IGRA. Se
recomienda que futuras evaluaciones incorporen reinfeccion, equidad, infraestructura,
generaciones posteriores de QuantiFERON® y escenarios explicitos de compensacién

financiera entre actores del sistema.



Anexo A: Busqueda sistematica de la literatura

La estructura de busqueda en las bases de Medline, Embase y Lilacs se enuncia en las
Tablas A1 — A3. Adicionalmente, se integran por bola de nieve a la busqueda tres estudios
adicionales; DOI:10.1371/journal.pone.0032482, DOI:10.1017/S0950268821001953, vy
DOI:10.1186/s12879-017-2301-4.

Tabla A1. Estructura de busqueda en la base Medline via Pubmed.

N item Estructura MEDLINE Resultados

("Latent Tuberculosis"[Mesh] OR "latent tuberculosis infection"[TIAB]
OR "LTBI"[TIAB]) AND (("HIV Infections"[Mesh] OR "HIV
Seropositivity"[Mesh] OR "human immunodeficiency virus"[TIAB] OR
"AIDS"[TIAB] OR "acquired immunodeficiency syndrome"[TIAB])

1 Poblacion 735

("Interferon-gamma Release Tests"[Mesh] OR "interferon-gamma
release tests"[TIAB] OR “interferon-gamma release assays’[TIAB] OR
“IGRA[TIAB] OR “T-SPOT"[TIAB] OR “QuantiFERON”[TIAB] OR
“QFT’[TIAB])

(("Tuberculin Test"[Mesh] OR “tuberculin test"[TIAB] OR TST[TIAB]
3 Comparador OR "Mantoux test"[TIAB] OR "Mantoux skin test"[TIAB] OR 34.765
PPD[TIAB]))

("Systematic Review"[Publication Type:NoExp] OR "Systematic
Reviews as Topic"[mesh:noexp] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[jour] OR
"Evid Rep Technol Assess (Summ)"[jour] OR "Ont Health Technol
Assess Ser"[jour] OR "economic review"[ti:~3] OR "economic
reviews"[ti:~3] OR "economic summary"[ti:~3] OR "economic
syntheses"[ti:~3] OR "economic synthesis"[ti:~3] OR "evidence
review"[ti:~3] OR "evidence reviews"[ti:~3] OR "evidence
summary"[ti:~3] OR "evidence syntheses"[ti:~3] OR "evidence
synthesis"[ti:~3] )

TOTAL #1 AND #2 AND #3 AND # 4 12

2 Intervencién 5.776

4 Tipo de estudio 352.595

Tabla A2. Estructura de busqueda en la base EMBASE via EMBASE.

N Item Estructura EMBASE Resultados

('latent tuberculosis'/mj OR 'latent tuberculosis infection':ti,ab OR
'Itbi"ti,ab) AND ("human immunodeficiency virus infection'/mj OR
'hiv"ti,ab OR 'aids":ti,ab OR 'acquired immunodeficiency
syndrome':ti,ab)

1 Poblacion 1.190

interferon gamma release assay'/mj OR 'interferon-gamma release

tests':ti,ab OR 'interferon-gamma release assays":ti,ab OR 'igra"ti,ab 4.757

2 Intervencién

tuberculin test'/mj OR 'tuberculin test"ti,ab OR 'tst':ti,ab OR 'mantoux
test':ti,ab

[cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim

TOTAL #1 AND #2 AND #3 AND # 4 11

3 Comparador 22.578

4 Tipo de estudio 775.559
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Tabla A3. Estructura de busqueda en la base LILACS.

N

Item

Estructura LILACS

Resultados

Poblacién

( (tw:("latent tuberculosis" OR "tuberculosis latente" OR "tuberculose
latente" OR "ltbi")) AND (tw:("hiv" OR "vih" OR "hiv/aids" OR "sida"
OR "aids" OR "human immunodeficiency virus" OR "virus de la
inmunodeficiencia humana" OR "coinfeccién tb/hiv" OR "tb/hiv" OR
"coinfection")))

145

Intervencién

( (tw:("interferon-gamma release test" OR "interferon-gamma release
assay" OR "igra" OR "quantiferon" OR "t-spot" OR "prueba de
liberacion de interferon gamma")))

314

Comparador

( (tw:("tuberculin test" OR "tst" OR "mantoux” OR "ppd" OR "prueba
de la tuberculina")))

3.270

Tipo de estudio

( (pt:"systematic_review") OR (tw:("systematic review" OR "revisién
sistematica" OR "economic evaluation" OR "evaluacién econémica”
OR "costo-beneficio" OR "cost-benefit")))

44.506

TOTAL

#1 AND #2 AND #3 AND # 4




Anexo B: Evaluacion de la calidad metodolégica

Se presenta en este Anexo el resumen de la evaluacion de calidad metodologica vy el
analisis de cada uno de los revisores.

NCC: Nicolas Currea (Tesista).

LMV: Leonardo Melo Velandia, QF Msc. Farmacologia.
YPF: Yuri Paola Forero, Bact Msc. Salud Publica.

LAP: Lizeth Andrea Paniagua, Md Msc. Epidemiologia.

No se identificaron discrepancias en los estudios para la ruta de abordaje con posible
conflicto de interés (PPD-INH). Sin embargo, la evaluacién de calidad metdoldgica feu
confirmada por LAP.

Tabla A4. Resumen de la evaluacién de calidad metodolégica bajo la herramienta AMSTAR-II de

las 5 revisiones sistematicas incluidas en el modelo.

L . ftem
Revision Revisor
112|13(4(5|6|7|8|9| 10|11 (12| 13 | 14 | 15 | 16 Global
YPF Si Si P P Si Si No | Si P No Si Si Si Si No Si
Campbell JR, LMV Si_|Si [No|No|si [si |[No|si [No|No Si P |si si No si Criticamente
2020(34 j
020(34) NCC si [P |[No|P |si |[si [No|si |No|No si_|si |si si No si baja
Clasemse si |si |[No|P |si|si|No[si|P |No |si |si |si si No | si
YPF Si No | No | P Si No | No [ Si No | No N/A N/A_| No Si N/A Si
LMV . . . i
. No | No | N No [ No | Si | No [N NA | NA | P s NA | si Criticamente
Dlel R., 2015(122) Si o o o | Si o o i o o /) i i }
NCC . . . baja
si [No|P |P |si [P [P [si |No|No NA | NA [P si NA | si
Consenso si [No|P |P |si [No|P [si |No|No NA | NA | No si NA | si
YPF Si Si No | P Si Si No | Si Si No Si No Si Si No Si
LMV Si Si No | No | Si Si No | Si Si No Si P Si P No Si .
Chen H, 2022(59) Baja
NCC Si Si P P Si Si P Si P No Si No P P No Si
Consenso si |si |p |P |si|si|P |si|si|No si_ |p |si P No si
YPF Si_ |No [No [P |No|si [No|si |[si|si Si_|[No |si si No si
] LMV ' | si i i i i Criticamente
Santln M., 2012(32) Si No | Si No | Si Si No | Si Si No Si P Si Si No Si ]
NCC S . . . . . . baja
i No | Si P Si Si P Si P P Si No Si Si No Si
Consenso si [No|si |P |si|si|P [si|si|si si_ |p |si si No si
YPF Si No | No | P No | Si No | Si Si No Si No No Si Si Si
. LMV Si No | No | No [ Si Si No | Si Si No Si P Si Si Si Si .
Yiyun Ma, 2021(60) Baja
NCC Si No | Si Si Si Si P Si P No Si No P Si Si Si
Consenso si [No|si [P |si|si|Pp [si|si|n |si [P |P si si si

NOTA: El estudio de Auguste P, 2016 corresponde con una evaluacion de tecnologias en salud por lo que su
evaluacion no se realizé con este instrumento.
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Anexo C: Detalle de transiciones de Markov

Las Tablas A5 - A6 presentan las probabilidades de transicion definidas para el modelo
de alto y bajo riesgo, respectivamente.

Tabla AS. Detalle de las probabilidades de transicion en el modelo MK de alto riesgo.

Probabilidad de transicion Valor ICi ICs Fuente
Mantenimiento en VIH. 0,987 ] Caélculo
Transicion de VIH a Mortalidad. 0,013 No variable (5,35)
Mantenimiento en VIH-ITL-i. 0,949 Complemento Célculo
Transiciéon de VIH-ITL-i a TBA. 0,038 | 0,005 ‘ 0,188 (32,62)
Transicién de VIH-ITL-i a Mortalidad. 0,013 Complemento (5,35)
Mantenimiento en VIH-ITL-Ni. 0,887 Complemento Calculo
Transicién de VIH-ITL-Ni a TB-A. 0,100 | 0,018 ‘ 0,330 (32,62)
Transiciéon de VIH-ITL-Ni a Mortalidad. 0,013 Complemento (5,35)
Mantenimiento en TB-A. 0,576 Calculo
Transiciéon de TB-A a VIH. 0,288 No variable (5,35)
Transiciéon de TB-A a Mortalidad. 0,136 (5,35)
Transicion de VIH-QP a VIH. 0,874 Complemento Calculo
Transicién de VIH-QP a ITL-Ni. 0,113 | 0,075 0,170 (62)
Transicion de VIH-QP a Mortalidad. 0,013 Complemento (5,35)

Tabla A6. Detalle de las probabilidades de transicion en el modelo MK de bajo riesgo.

Probabilidad de transicion Valor ICi ‘ ICs Fuente
Mantenimiento en VIH-ITL-i. 0,968 Complemento Calculo
Transicion de VIH-ITL-i a TBA. 0,019 0,005 ‘ 0,188 (56,62)
Transicién de VIH-ITL-i a Mortalidad. 0,013 Complemento (5,35)
Mantenimiento en VIH-ITL-Ni. 0,937 Complemento Calculo
Transiciéon de VIH-ITL-Ni a TB-A. 0,050 0,018 ‘ 0,330 (56,62)
Transiciéon de VIH-ITL-Ni a Mortalidad. 0,013 Complemento (5,35)

La transicion desde ITLi a TBA se obtiene como el producto entre la probabilidad de
transicién ITL-TBA de cada caso, y el inverso de la efectividad del esquema INH (62,0%
(0,43-0,75))(32,34,62).



Anexo D: Costos desagregados

Las Tablas A7 - A11 presenta los costos por evento de la tuberculosis en fase latente, y

la Tabla A12 el consolidado en funcién de la perspectiva.

Tabla A7. Costos desagregados para el diagnoéstico de ITL.

Diagnéstico de la ITL
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Cédigo
Tuberculina-PPD 1 $ 33.342,00 $ 33.342,00
Efecto booster 0,027 $ 33.342,00 $ 900,23 (110,111) | 860205
Tuberculina-PPD total N/A $ 34.242,23
IGRA 1 $ 351.605,00 $ 351.605,00 UPC 906848
Radiografia de torax 1 $ 32.767,00 $ 32.767,00 UPC 871121
Consuilta de primera vez por 1 $  11201,00 | $  11.201,00 uPC 890205
enfermeria
Consulta de primera vez por 1 $ 7555300 |$  75.553,00 UPC 890254
especialista en infectologia
TOTAL PPD $ 153.763,23
TOTAL IGRA $ 471.126,00
Tabla A8. Costos desagregados para la quimioprofilaxis de ITL basada en INH.
Quimioprofilaxis de la ITL
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Isoniazida 300 mg 180 $ 4.099,00 $  737.820,00
110,111) | 20051587-4
Isoniazida 300 mg TOD N/A $ 2.833.228,80 ( )
Enzimas hepaticas (ALT & AST) | 1 $ 2018400 |$ 20.184,00 | UPC ggggg?
Consulta de control o de 5 $ 1120900 |$ 56.045,00 | UPC 890205
seguimiento por enfermeria
Consulta de control o de
seguimiento por especialista en 5 $ 40.748,00 $ 203.740,00 | UPC 890366
medicina interna
TOTAL TOD $ 3.113.197,80
TOTAL $ 1.017.789,00
Tabla A9. Costos desagregados para el evento de Neuropatia por quimioprofilaxis.
Neuropatia por quimioprofilaxis ITL
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Pregabalina 75 mg 30 $ 363,00 $ 10.890,00 | -6,9 19953202-7
Interconsulta por especialista en | $ 5360600 |$  107.212,00 -9 890443
dolor y cuidados paliativos
Consulta de control o de 1 $ 1120900 |$ 11.209,00 | -9 890205
seguimiento por enfermeria
TOTAL $ 129.311,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,02 0,008 0033
TOTAL COSTOS $ 271553 | $ 1.03449 | $  4.267,26
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Tabla A10. Costos desagregados para el evento de Hepatotoxicidad por quimioprofilaxis.
Hepatotoxicidad por quimioprofilaxis ITL
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Caédigo
Piridoxina 100 mg 60 $ 68,00 $ 4.080,00 | UPC 20057639-2
Hemograma 3 14.673,00 | $ 44.019,00 | UPC 902208
Enzimas hepaticas (ALT, AST, 903866
BT) 3 $ 20.184,00 $ 60.552,00 | UPC 003867
Consulta de control o de 3 $ 1120900 |$ 33.627,00 | UPC 890205
seguimiento por enfermeria
Consulta de control o de
seguimiento por especialista en 3 $ 40.748,00 | $ 122.244,00 | UPC 890366
medicina interna
Hospitalizacién por 9 $ 1.158.700,00 | $  10.428.300,00 |-10 38625
hepatotoxicidad
TOTAL $ 264.522,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,07 0 0.152
TOTAL COSTOS $ 18.516,54 | $ -| $ 40.207,34
Tabla A11. Costos desagregados para el evento de Molestias gastrointestinales por QP.
Molestias gastrointestinales por quimioprofilaxis ITL
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Mebeverina 200 mg + Simeticona | 5, $ 1026500 |$  615.900,00 | -6,9 20118370-1
300 mg
Consulta de control o de
seguimiento por enfermeria 3 $ 11.209,00 $ 33.627,00 | -9 890205
Consulta de control o de
seguimiento por especialista en 3 $ 40.748,00 $ 122.244,00 | -9 890366
medicina interna
$
TOTAL 771.771,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,02 0,012 0033
TOTAL COSTOS $ 16.978,96 $ 9.261,25 | $ 25.468,44
Tabla A12. Consolidado de costos por ITL desde cada perspectiva.
Consolidado de costos ITL social
Categoria Valor (COP) Valor-i (COP) Valor-s (COP)
Diagnéstico de la TB-L con Tuberculina-PPD $ 153.763,23 | $ 138.386,91 $ 169.139,56
Diagnéstico de la TB-L con IGRA $ 471.126,00 | $ 424.013,40 $ 518.238,60
Quimioprofilaxis con INH TOD $ 3.113.197,80 | $ 2.801.878,02 $ 3.424.517,58
Quimioprofilaxis con INH $ 1.017.789,00 | $ 916.010,10 | $ 1.119.567,90
Costos RAM $ 38.211,03 | $ 10.295,74 $ 69.943,05
Costo directo no medico $ 17.586,71 | $ 2.069,02 | $ 32.587,13
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Tabla A12. Continuacion.

Consolidado de costos ITL MSPS

Categoria

Valor (COP)

Valor-i (COP)

Valor-s (COP)

Quimioprofilaxis con INH

$  3.113.197,80

$ 2.801.878,02

3.424.517,58

Consolidado de costos ITL EAPB

Categoria Valor (COP) Valor-i (COP) Valor-s (COP)
Diagnéstico de la TB-L con Tuberculina-PPD $ 153.76323 | $ 138.386,91 | $ 169.139,56
Diagnostico de la TB-L con IGRA $ 471.126,00 | $ 424.01340 | $ 518.238,60
Costos RAM $ 38.211,03 | $ 10.295,74 | $ 69.943,05
Costo directo no medico $ 17.586,71 | $ 2.069,02 | $ 32.587,13

Los costos para el evento de tuberculosis activa se enuncian en las Tablas A13 - A20 y

como consolidado en la Tabla A21.

Tabla A13. Costos desagregados para el diagnéstico de TBA.

Diagnéstico de la TBA

Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Radiografia de térax 1 $ 32.767,00 | $ 32.767,00 UPC 871121
Cultivo liquido del M.
tuberculosis 2 $ 46.185,00 | $ 92.370,00 UPC 901230
Prueba molecular de identidad 1 $ 384.014,00 | $ 384.014,00 UPC 908873
Prueba molecular de
sensibilidad 1 $ 649.060,00 | $ 649.060,00 UPC 008885
Consulta de primera vez por
enfermeria 1 $ 11.201,00 | $ 11.201,00 UPC 890205
Consulta de primera vez por
especialista en infectologia ! $ 7555300 | $ 75.583,00 upC 890254

TOTAL 1.244.965,00
Tabla A14. Costos desagregados para el tratamiento de TBA.

Tratamiento de la TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo

Rifampicina 150 mg +
Isoniazida 75 mg
+Pirazinamida 400 mg + 205 $ 1.036,00 | $ 212.380,00 UPC 20003165-8
etambutol 275 mg
Rifampicina 150 mg +
Isoniazida 75 mg 445 $ 1.284,00 | $ 571.380,00 slt-”:fc 20050866-4
HRZE TOD N/A $ 783.760,00 | “Ce"
Piridoxina 100 mg 720 $ 68,00 | $ 48.960,00 UPC 20057639-2
/Eg?r';"as hepaticas (ALTy 6 $ 20.184,00 | $ 121.104,00| UPC | 903866
Bilirrubina total directa 5 $ 7.464,00 | $ 37.320,00 UPC 903809
Hemograma semiautomatico 5 $ 14.673,00 | $ 73.365,00 UPC 902208
Creatinina 5 $ 6.195,00 | $ 30.975,00 UPC 903895
Nitrégeno Ureico 5 $ 6.758,00 | $ 33.790,00 UPC 903856
Consulta de control o de 5 $ 11.209,00 | $ 56.04500| UPC | 890305
seguimiento por enfermeria
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Tabla A14. Continuacion.
Consulta de control o de
seguimiento por especialista 5 $ 40.748,00 | $ 203.740,00 UPC 890366
en medicina interna
Consulta de control o de $
seguimiento por nutricién 5 15.084,00 $ 75.420,00 UPC 890306
Consulta de control o $
seguimiento de psicologia 5 31.650,00 $ 158.250,00 uPC 890308
Consulta de controlo 5 15.162,00 | $ 75.810,00| UPC | 890309
seguimiento de trabajo social
Baciloscopia 3 17.180,00 | $ 51.540,00 UPC 901111
TOTAL 1.750.079,00
Tabla A15. Costos desagregados para el evento de hospitalizacion en TBA.
Eventos de hospitalizacion de TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Evento de hospitalizacion 23,2 $ 402.100,00 | $ 9.328.720,00 | SOAT 38121
Evento hospitalizacion 23,2 $ 2.164.600,00 | $ 50.218.720,00 | SOAT 38635
readmision
Hospitalizacion por 9 $ 1.160.300,00 | $ 10.442.700,00 | SOAT 38625
hepatotoxicidad
Hospitalizacion al 23,2 $ 402.100,00 | $ 9.328.720,00 | SOAT 38121
fallecimiento
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD HOSPITALIZACION 0,096
TOTAL COSTOS $ 895.557,12 $ 806.001,41 | $ 98511283
PROBABILIDAD READMISION 0,107
TOTAL COSTOS $ 5.373.403,04 $ 4836.062,74 | $5.910.743,34 Agudelo,
PROBABILIDAD HEPATOTOXICIDAD 0,111 boyles
TOTAL COSTOS $ 1.159.139,70 $ 1.043.22573 $1.275.053,67
TOTAL COSTOS DE HOSPITALIZACION $ 7.428.099,86 | $ 6.685.289,87 $ 8.170.909,85
Tabla A16. Costos desagregados para el adverso de hepatotoxicidad en TBA.
Hepatotoxicidad en el tratamiento de TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Hemograma 3 $ 14.673,00 44.019,00 UPC 902208
/Eg?r")“as hepaticas (ALT, 3 20.184,00 60.552,00| UPC | 903866
Consulta de control o de
seguimiento por enfermeria 3 $ 11.209,00 | $ 33.627,00 UPC 890305
Consulta de control o de
seguimiento por especialista 3 $ 40.748,00 | $ 122.244,00 UPC 890366
en medicina interna
TOTAL $ 260.442,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
Naidoo,
PROBABILIDAD 0,23 0,121 0,328 cho, enoh,
zeleke,
TOTAL COSTOS $ 58.599,45 | $ 31.513,48 | $ 85.424,98 banjare
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Tabla A17. Costos desagregados para el evento adverso de toxicidad cutanea en TBA.

Toxicidad cutanea en el tratamiento de TBA

Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Cetirizina 5 mg 7 $ 81,00 | $ 567,00 UPC 19906142-1
r'c,)'girccfo”'””a y Acido Fusidico 1 $ 8.877,00| $ 8.877,00| UPC |43609-3
Dexametasona 4mg/2mL 1 $ 1.119,00 | $ 1.119,00 UPC 20097800-2
Desbridamiento no escisional 1 $ 528.461,00 | $ 528.461,00| UPC | 862801
menor al 5% de la superficie
Insercion/retiro de sonda 2 $ 174.732,00 | $ 349.464,00 | UPC | 960700
nasogastrica para nutricion
Consulta de control o , 2 $ 49.039,00 | $ 98.078,00| UPC |890242
seguimiento por dermatologia
Consulta de control o
sequimiento por oftalmologia 2 $ 33.866,00 | $ 67.732,00 UPC 890376
Consulta de control o de
seguimiento por enfermeria 7 $ 11.209,00 | $ 78.463,00 UPC 890305
Clorhexidina al 20% 1 $ 10.200,00 | $ 10.200,00 UPC 20010455-1
TOTAL $ 1.142.961,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,32 Dawson
TOTAL COSTOS $ 365.747,52 | $ 329.172,77 | $ 402.322,27
Tabla A18. Costos desagregados para el evento de hiperuricemia y artralgia en TBA
Hiperuricemia y artralgia en el tratamiento de TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Alopurinol 100 mg 180 $ 211,00 | $ 37.980,00 UPC 11415-4
Acido urico en sangre 2 $ 8.083,00 | $ 16.166,00 UPC 903801
Consulta de control o de 2 $ 11.209,00 2241800 UPC  |890305
seguimiento por enfermeria
Consulta de control o de
seguimiento por especialista en 2 $ 40.748,00 | $ 81.419,00 UPC 890366
medicina interna
TOTAL $ 157.983,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,29 Dawson
TOTAL COSTOS $ 4581507 | $ 41.23356 | $ 50.396,58
Tabla A19. Costos desagregados para el evento de molestias gastrointestinales en TBA.
Molestias gastrointestinales por tratamiento TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Mebeverina 200 mg + 180 $ 10.265,00 | $ 1.847.700,00| UPC | 20118370-1
Simeticona 300 mg
Consulta de control o de 2 $ 11.209,00 | $ 22418,00| UPC |890305
seguimiento por enfermeria
Consulta de control o de
seguimiento por especialista en 2 $ 40.748,00 | $ 81.419,00 UPC 890366
medicina interna
TOTAL $ 1.951.537,00
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Tabla A19. Continuacién.

Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,27 Dawson
TOTAL COSTOS $ 526.914,99 | $ 47422349 | $ 579.606,49
Tabla A20. Costos desagregados para el evento de neuropatia periférica en TBA.
Neuropatia por tratamiento TBA
Categoria Cantidad Valor (COP) Total (COP) Fuente Codigo
Pregabalina 75 mg 180 $ 363,00 | $ 95.760,00 UPC 19953202-7
Interconsulta por especialista en
dolor y ouida d‘(’)s pal‘i)ativos 2 $ 53.606,00 | $ 107.212,00 | UPC | 890443
Consulta de control 0 de 1 $ 11.209,00 | $ 11.209,00 | UPC | 890305
seguimiento por enfermeria
TOTAL $ 214.181,00
Parametro Valor Valor-i Valor-s Fuente
PROBABILIDAD 0,19 Dawson
TOTAL COSTOS $ 40.694,39 | $ 36.624,95 | $§ 44.763,83
Tabla A21. Consolidado de costos por TBA desde cada perspectiva.
Consolidado de costos TBA social
Categoria Valor (COP) Valor-i (COP) Valor-s (COP)
Diagnostico de la TB-A $ 1.244.965,00 | $ 1.120.468,50 | $ 1.369.461,50
Tratamiento integral HRZE de TBA | $ 1.750.079,00 | $ 1.575.071,10 | $ 1.925.086,90
Eventos de hospitalizacion $ 7.428.099,86 | $ 6.685.289,87 | $ 8.170.909,85
Costos RAMS $ 1.037.771,42 | $ 912.768,26 | $ 1.162.514,14
Costo directo no medico $ 4.235.381,57 | $ 3.831.833,04 | $ 4.677.029,48
Costo indirecto $ 1.732.807,87 | $ 1.281.760,57 | $ 2.183.337,91
Costo intangible $ 3.815.611,00 | $ 3.522.103,00 | $ 4.109.120,00
TOTAL $ 21.244.715,71| $ 18.929.294,34 | $ 23.597.459,78
Consolidado de costos TBA MSPS
Categoria Valor (COP) Valor-i (COP) Valor-s (COP)
Tratamiento integral HRZE de TBA | $ 1.750.079,00 | $ 1.575.071,10 | $ 1.925.086,90
TOTAL $ 1.750.079,00 | $ 1.575.071,10 | $ 1.925.086,90
Consolidado de costos TBA EAPB
Categoria Valor (COP) Valor-i (COP) Valor-s (COP)
Diagnostico de la TBA $ 1.244.965,00 | $ 1.120.468,50 | $ 1.369.461,50
Eventos de hospitalizacion $ 7.428.099,86 | $ 6.685.289,87 | $ 8.170.909,85
Costos RAMS $ 1.037.771,42 | $ 912.768,26 | $ 1.162.514,14
Costo directo no medico $ 4.235.381,57 | $ 3.831.833,04 | $ 4.677.029,48
TOTAL $ 13.946.217,85| $ 12.550.359,67 | $ 15.379.914,96
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Anexo E: Transicion entre modelos

La transicion de los modelos desde el AD al MK se da de la siguiente manera segun la

ruta:

PPD-INH:

Verdaderos negativos, falsos positivos y pacientes sin lectura de PPD no
prevalentes para ITL se anidan al estado VIH.

Verdaderos positivos se anidan a VIH y ITL identificada.

Falsos negativos y pacientes sin lectura de PPD prevalentes de ITL se anidan
a VIH y ITL no identificada.

IGRA-INH:

Verdaderos negativos, falsos positivos y pacientes indeterminados no
prevalentes para ITL se anidan al estado VIH.

Verdaderos positivos se anidan a VIH y ITL identificada.

Falsos negativos y pacientes indeterminados prevalentes de ITL se anidan a
VIH y ITL no identificada.

Pacientes con efectividad a quimioprofilaxis se anidan al estado VIH.
Pacientes sin respuesta a quimioprofilaxis se anidan al estado de VIH y ITLK
no identificada.

Pacientes con mortalidad por quimioprofilaxis se anidan al estado de muerte.

PCA:

Verdaderos negativos, falsos positivos, y pacientes sin lectura de PPD o falta
de acceso a la prueba no prevalentes para ITL se anidan al estado VIH.
Verdaderos positivos se anidan a VIH y ITL identificada.

Falsos negativos y pacientes sin lectura de PPD o falta de acceso a la prueba

prevalentes de ITL se anidan a VIH y ITL no identificada.



Anexo F: Modelo tedrico basado en HNE

La Figura A1 muestra el modelo tedrico de historia natural de la enfermedad para estimar
el beneficio del PCA, ademas, las Tablas A22-A23 enuncian los resultados del MK para la
transicién de ITL a TBA de alto y bajo riesgo.

Figura A1. Modelo de Markov para la HNE tedrica.
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Tabla A22. Estimacion del modelo Markov para la historia natural de la enfermedad en alto riesgo
de transicioén de ITL a TBA.

Historia natural de la enfermedad (Alto riesgo)
Ciclo VIH VIH ITL VIH TB-A Muerte SUMA
0 0,7018 0,2982 0 0 1,000
1 0,6927 0,2645 0,0298 0,013 1,000
5 0,6923 0,2346 0,0436 0,0295 1,000
3 0,6958 0,2081 0,0486 0,0475 1,000
4 0,7008 0,1846 0,0488 0,0658 1,000
5 0,7057 0,1637 0,0466 0,084 ) :000
6 0,71 0,1452 0,0432 0,1016 1,000
7 0,7132 0,1288 0,0394 0,1186 1,000
8 0,7152 0,1143 0,0356 0,1349 1,000
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Tabla A22. Continuacion.

9 0,7162 0,1013 0,0319 0,1505 1,000
10 0,7161 0,0899 0,0285 0,1655 1,000
11 0,715 0,0797 0,0254 0,1799 1,000
12 0,713 0,0707 0,0226 0,1937 1,000
13 0,7102 0,0627 0,0201 0,2069 1,000
14 0,7068 0,0556 0,0179 0,2197 1,000
15 0,7028 0,0494 0,0158 0,232 1,000
16 0,6982 0,0438 0,0141 0,244 1,000
17 0,6932 0,0388 0,0125 0,2555 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,5244

TBA estimados (PVV actual=203.247) 106.583

Tabla A23. Estimacién del modelo Markov para la historia natural de la enfermedad en bajo riesgo
de transicion de ITL a TBA.

HNE (Bajo riesgo)
Ciclo VIH VIH ITL VIH TB-A Muerte SUMA
0 0,7018 0,2982 0 0 1,000
1 0,6927 0,2794 0,0149 0,013 1,000
2 0,688 0,2618 0,0226 0,0277 1,000
3 0,6855 0,2453 0,0261 0,0431 1,000
4 0,6841 0,2299 0,0273 0,0587 1,000
5 0,6831 0,2154 0,0272 0,0743 1,000
6 0,682 0,2018 0,0264 0,0897 1,000
7 0,6808 0,1891 0,0253 0,1048 1,000
8 0,6792 0,1772 0,024 0,1195 1,000
9 0,6773 0,166 0,0227 0,1339 1,000
10 0,6751 0,1556 0,0214 0,148 1,000
11 0,6724 0,1458 0,0201 0,1617 1,000
12 0,6695 0,1366 0,0189 0,1751 1,000
13 0,6662 0,128 0,0177 0,1881 1,000
14 0,6627 0,1199 0,0166 0,2008 1,000
15 0,6588 0,1124 0,0156 0,2133 1,000
16 0,6547 0,1053 0,0146 0,2254 1,000
17 0,6504 0,0986 0,0137 0,2373 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,3551
TBA estimados (PVV actual=203.247) 72.173




Anexo G: Estimacion de beneficios y costos

Las Tablas A24-A27 presentan los resultados del modelo de Markov y estima los casos

evitados de TBA por cada ruta de abordaje en comparacion con la HNE para la prevalencia

actual (n= 203.247) en el horizonte temporal definido para la transicion ITL a TBA de alto

riesgo. Las Tablas A28-A31 enuncian la misma informacion para el caso de transicion ITL

a TBA de bajo riesgo.

Tabla A24. Estimacion del modelo Markov para la ruta PPD-INH en alto riesgo.

Ruta de abordaje PPD-INH (Alto riesgo)
Ciclo VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
0 0,7018 0,7018 0,0896 0,2086 0 1,000
1 0,6927 0,6927 0,0851 0,185 0,0243 1,000
2 0,6916 0,6906 0,0807 0,1641 0,0357 1,000
3 0,6942 0,6919 0,0766 0,1456 0,04 1,000
4 0,698 0,6945 0,0727 0,1291 0,0405 1,000
5 0,7018 0,6971 0,069 0,1145 0,039 1,000
6 0,705 0,6993 0,0655 0,1016 0,0366 1,000
7 0,7072 0,7007 0,0621 0,0901 0,0337 1,000
8 0,7083 0,7013 0,059 0,0799 0,0308 1,000
9 0,7085 0,7011 0,056 0,0709 0,028 1,000
10 0,7076 0,7 0,0531 0,0629 0,0253 1,000
11 0,706 0,6982 0,0504 0,0558 0,0229 1,000
12 0,7035 0,6957 0,0478 0,0495 0,0207 1,000
13 0,7003 0,6926 0,0454 0,0439 0,0187 1,000
14 0,6966 0,689 0,0431 0,0389 0,0169 1,000
15 0,6923 0,6849 0,0409 0,0345 0,0152 1,000
16 0,6876 0,6804 0,0388 0,0306 0,0138 1,000
17 0,6824 0,6755 0,0368 0,0272 0,0125 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,4546
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 14.187
Tabla A25. Estimacion del modelo Markov para la ruta IGRA-INH en alto riesgo.
Ruta de abordaje IGRA-INH (Alto riesgo)
Ciclo |VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
0 0,6888 0,2237 0,0876 0 0 1,000
1 0,6798 0,2122 0,0777 0,0173 0,013 1,000
2 0,676 0,2014 0,0689 0,0258 0,028 1,000
3 0,6746 0,1911 0,0611 0,0294 0,0438 1,000
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Tabla A25. Continuacion.

4 0,6743 0,1814 0,0542 0,0303 0,0598 1,000
5 0,6743 0,1721 0,0481 0,0298 0,0758 1,000
6 0,6741 0,1634 0,0426 0,0285 0,0914 1,000
7 0,6735 0,155 0,0378 0,0269 0,1067 1,000
8 0,6725 0,1471 0,0336 0,0252 0,1217 1,000
9 0,671 0,1396 0,0298 0,0234 0,1362 1,000
10 0,669 0,1325 0,0264 0,0218 0,1503 1,000
11 0,6666 0,1257 0,0234 0,0202 0,164 1,000
12 0,6638 0,1193 0,0208 0,0188 0,1774 1,000
13 0,6605 0,1132 0,0184 0,0174 0,1904 1,000
14 0,657 0,1075 0,0163 0,0162 0,203 1,000
15 0,6531 0,102 0,0145 0,015 0,2154 1,000
16 0,6489 0,0968 0,0129 0,014 0,2274 1,000
17 0,6445 0,0919 0,0114 0,013 0,2392 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,3730
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 30.772
Tabla A26. Estimacion del modelo Markov para la ruta QP en alto riesgo.
Ruta de abordaje QP (Alto riesgo)
Ciclo |VIHQP |VIHQPy TB-L ni VIHQP y TB-A Muerte SUMA

0 0,874 0,113 0 0,013 1,000

1 0,8626 0,1002 0,0113 0,0258 1,000

2 0,8547 0,0889 0,0165 0,0399 1,000

3 0,8483 0,0789 0,0184 0,0544 1,000

4 0,8426 0,0699 0,0185 0,069 1,000

5 0,837 0,062 0,0176 0,0833 1,000

6 0,8312 0,055 0,0164 0,0974 1,000

7 0,8251 0,0488 0,0149 0,112 1,000

8 0,8187 0,0433 0,0135 0,1246 1,000

9 0,8119 0,0384 0,0121 0,1376 1,000

10 0,8048 0,0341 0,0108 0,1503 1,000

11 0,7975 0,0302 0,0096 0,1627 1,000

12 0,7899 0,0268 0,0086 0,1747 1,000

13 0,7821 0,0238 0,0076 0,1865 1,000

14 0,7741 0,0211 0,0068 0,198 1,000

15 0,766 0,0187 0,006 0,2093 1,000

16 0,7578 0,0166 0,0053 0,2203 1,000

17 0,7495 0,0147 0,0047 0,2311 1,000

Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,1986
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 66.218
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Tabla A27. Estimacién del modelo Markov para la PCA en alto riesgo.
PCA (Alto riesgo)
Ciclo | VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
0 0,7019 0,0534 0,2447 0 0 1,000
1 0,6927 0,0507 0,2171 0,0265 0,013 1,000
2 0,6914 0,0481 0,1925 0,0389 0,0291 1,000
3 0,6936 0,0457 0,1708 0,0435 0,0465 1,000
4 0,6971 0,0433 0,1515 0,0439 0,0642 1,000
5 0,7007 0,0411 0,1344 0,0421 0,0818 1,000
6 0,7037 0,039 0,1192 0,0392 0,0989 1,000
7 0,7058 0,037 0,1057 0,036 0,1154 1,000
8 0,707 0,0351 0,0938 0,0327 0,1314 1,000
9 0,7072 0,0334 0,0832 0,0296 0,1467 1,000
10 0,7066 0,0316 0,0738 0,0266 0,1614 1,000
11 0,705 0,03 0,0654 0,0239 0,1756 1,000
12 0,7028 0,0285 0,058 0,0215 0,1893 1,000
13 0,6998 0,027 0,0515 0,0192 0,2024 1,000
14 0,6962 0,0257 0,0457 0,0173 0,2152 1,000
15 0,6922 0,0244 0,0405 0,0155 0,2275 1,000
16 0,6876 0,0231 0,0359 0,0139 0,2394 1,000
17 0,6827 0,0219 0,0319 0,0125 0,251 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,4828
TBA evitados en Colombia (PVV actual=203.247) 8.455
Tabla A28. Estimacion del modelo Markov para la ruta PPD-INH en bajo riesgo.
Ruta de abordaje PPD-INH (Bajo riesgo)
Ciclo VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
ol 07018 0,0896 0,2086 0 ol 1,000
4| 06927 0,0868 0,1954 0,0121 0013 4 000
o| 06871 0,084 0,1831 0,0184 00273 4000
3 0,6835 0,0813 0,1716 0,0214 0,0422 1,000
4 0,6808 0,0787 0,1608 0,0224 0,0573 1,000
5| 06784 0,0762 0,1507 0,0225 0,0723| 1 000
6 0,676 0,0737 0,1412 0,0219 0,0871| 1000
7 0,6736 0,0714 0,1323 0,0211 0,1017 1,000
g|  0.6709 0,0691 0,1239 0,0201 0,116 4 000
9| 06679 0,0669 0,1161 0,0191 01299 4 ggp
10| 0.6648 0,0647 0,1088 0,0181 01436 4 0op
11| 06613 0,0627 0,102 0,0171 0.157[ 1000
12| 06576 0,0607 0,0955 0,0161 017 1,000
13| 06537 0,0587 0,0895 0,0152 0,1828] 4 ggp

Tabla A28. Continuacion.
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14 0,6496 0,0568 0,0839 0,0144 0,1953 1,000
15 0,6453 0,055 0,0786 0,0135 0,2075 1,000
16 0,6408 0,0533 0,0736 0,0128 0,2195 1,000
17 0,6362 0,0516 0,069 0,0121 0,2312 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,2983
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 11.544
Tabla A29. Estimacion del modelo Markov para la ruta IGRA-INH en bajo riesgo.
Ruta de abordaje IGRA-INH (Bajo riesgo)
Ciclo  |VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
0 0,6888 0,2237 0,0876 0 0 1,000
1 0,6798 0,2165 0,082 0,0086 0,013 1,000
2 0,6735 0,2096 0,0769 0,0132 0,0269 1,000
3 0,6685 0,2029 0,072 0,0154 0,0412 1,000
4 0,6643 0,1964 0,0675 0,0163 0,0555 1,000
5 0,6603 0,1901 0,0632 0,0165 0,0698 1,000
6 0,6565 0,184 0,0593 0,0163 0,0839 1,000
7 0,6527 0,1781 0,0555 0,0158 0,0978 1,000
8 0,6487 0,1724 0,052 0,0153 0,1115 1,000
9 0,6447 0,1669 0,0487 0,0147 0,125 1,000
10 0,6406 0,1616 0,0457 0,0141 0,1381 1,000
11 0,6363 0,1564 0,0428 0,0135 0,1511 1,000
12 0,6319 0,1514 0,0401 0,0129 0,1638 1,000
13 0,6274 0,1465 0,0376 0,0123 0,1762 1,000
14 0,6228 0,1418 0,0352 0,0117 0,1884 1,000
15 0,618 0,1373 0,033 0,0112 0,2004 1,000
16 0,6132 0,1329 0,0309 0,0107 0,2122 1,000
17 0,6084 0,1287 0,029 0,0102 0,2238 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,2287
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 25.690
Tabla A30. Estimacion del modelo Markov para la ruta QP en bajo riesgo.
Ruta de abordaje QP (Bajo riesgo)
Ciclo |VIHQP |VIHQPy TB-L ni VIHQP y TB-A Muerte SUMA
0 0,874 0,113 0 0,013 1,000
1 0,8626 0,1059 0,0057 0,0258 1,000
2 0,8531 0,0992 0,0085 0,0392 1,000
3 0,8444 0,093 0,0099 0,0527 1,000
4 0,8363 0,0871 0,0103 0,0663 1,000
5 0,8284 0,0816 0,0103 0,0797 1,000
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Tabla A30. Continuacion.
6 0,8206 0,0765 0,01 0,0929 1,000
7 0,8128 0,0717 0,0096 0,1059 1,000
8 0,805 0,0671 0,0091 0,1187 1,000
9 0,7972 0,0629 0,0086 0,1313 1,000
10 0,7893 0,0589 0,0081 0,1437 1,000
11 0,7814 0,0552 0,0076 0,1558 1,000
12 0,7734 0,0518 0,0071 0,1677 1,000
13 0,7654 0,0485 0,0067 0,1794 1,000
14 0,7574 0,0454 0,0063 0,1909 1,000
15 0,7493 0,0426 0,0059 0,2022 1,000
16 0,7413 0,0399 0,0055 0,2133 1,000
17 0,7333 0,0374 0,0052 0,2242 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,1344
TBA evitados comparativamente en PVV 2025 44.857
Tabla A31. Estimacion del modelo Markov para la PCA en bajo riesgo.
PCA (bajo riesgo)
Ciclo |VIH VIHy TB-L i VIH y TB-L ni VIHy TB-A Muerte SUMA
0 0,7019 0,0534 0,2447 0 0 1,000
1 0,6927 0,0517 0,2293 0,0133 0,013 1,000
2 0,6876 0,0501 0,2148 0,0201 0,0275 1,000
3 0,6844 0,0485 0,2013 0,0233 0,0426 1,000
4 0,6822 0,0469 0,1886 0,0244 0,0579 1,000
5 0,6804 0,0454 0,1767 0,0244 0,0731 1,000
6 0,6785 0,0439 0,1656 0,0237 0,0882 1,000
7 0,6765 0,0425 0,1552 0,0228 0,1029 1,000
8 0,6743 0,0412 0,1454 0,0217 0,1174 1,000
9 0,6718 0,0399 0,1362 0,0205 0,1316 1,000
10 0,669 0,0386 0,1277 0,0194 0,1454 1,000
11 0,6659 0,0374 0,1196 0,0183 0,1589 1,000
12 0,6625 0,0362 0,1121 0,0172 0,1721 1,000
13 0,6588 0,035 0,105 0,0162 0,1849 1,000
14 0,6549 0,0339 0,0984 0,0153 0,1975 1,000
15 0,6508 0,0328 0,0922 0,0144 0,2098 1,000
16 0,6465 0,0317 0,0864 0,0135 0,2219 1,000
17 0,642 0,0307 0,081 0,0127 0,2336 1,000
Carga acumulada de TBA (ciclos-persona) 0,3212
TBA evitados en Colombia (PVV actual=203.247) 6.890




Anexo H: Evaluacién de elegibilidad de los estudios por
texto completo

La Tabla A32 muestra la totalidad de estudios identificados en la revision sistematica de la

literatura, ademas, se detalla la evaluacién de los estudios elegidos para lectura completa

(Tabla A33).

Tabla A32. Resultados de la revision sistematica de la literatura y otras fuentes.

review and meta-
analysis

DOI Ano Titulo Autores Bsse e e e 2
atos completo
Diagnostic accuracy of
active pulmonary Pape S, Gulma
. ) tuberculosis screening | K, Shivalli S, .
doi: 10.25122/jml-2024-0155. 2024 during detention Cleenewerck de Medline NO
admission: a Kiev L.
systematic review
. Jonas DE, Riley
Screening for Latent
Tuberculosis Infection g \Iﬁaenla SCfIffey
37192326 2023 | inAdults: An Evidence | \op ol OGN Berry | Mediine NO
Review for the U.S. A Wil
h . , Williams N,
Preventive Services Balio C. Voisin
Task Force CE, Kahwati L.
Diagnostic accuracy of
screening algorithms
to identify persons Pape S, Guima
doi: 10.25122m-2022-0164. | 2022 | With actve puimonary | K, Shivall S, | yeqjine NO
uberculosis at prison | Cleenewerck de
entry: protocol of a Kiev L.
systematic review and
network meta-analysis
Diagnostic accuracy of
the interferon-gamma Chen H
reIea;e assay in NakagaWa A
doi: 10.1007/515010-022-01789- | 5, acquired Takamori M, .
9 |mrréunodef|0|te.3ncty Abe S, Ueno D, Medline Sl
syndrome patients .
with suspected gogt:ki'\lﬁ Kato
tuberculosis infection: ’ '
a meta-analysis
The diagnostic
performance of novel .
skin-based in-vivo lfgtt'sl:?_v M,
tests for tuberculosis Nikola :evsk
infection compared v Hamyada %/(y
do: 10.1016/51473- 2022 | deraive tberetim | GUPta R, Medline NO
3099(21)00261-9. ; Cirillo D,
skin tests and blood- Mateelli A
based in vitro Korobits r;A
interferon-y release Denkingér CM
assays: a systematic Rangaka MX ’
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Tabla A32. Continuacion.

Comparing the
Diagnostic
Performance of

release assays and
the tuberculin skin
test

QuantiFERON-TB Oh CE, Ortiz-
. . Gold Plus to Other Brizuela E, .
doi: 10.1093/cid/ciaa1822 2021 Tests of Latent Bastos ML, Medline NO
Tuberculosis Menzies D.
Infection: A
Systematic Review
and Meta-analysis
Absolute risk of
tuberculosis among
untreated populations
with a positive Campbell JR,
doi: 10.1136/bmj.m549. 2020 | tuberculin skin test or | Winters N, Medline Sl
interferon-gamma Menzies D.
release assay result:
systematic review and
meta-analysis
Accuracy of the
interferon-y release
assay for the
diagnosis of active Huo ZY. Pen
doi: 10.1186/s12879-016-1687-8. | 2016 | tuberculosis among L ’ 9 Medline Sl
HIV-seropositive ’
individuals: a
systematic review and
meta-analysis
Accurate diagnosis of
s Auguste P,
et berioseln | Tsensuacee
e peop Pink J, Court R,
immunocompromised (SBeedat F,
. urung T,
or at risk from Freeman K
doi: 10.3310/hta20380. 2016 | immunosuppression -~ Medline Sl
. Taylor-Phillips
and recent arrivals
: 5 S, Walker C,
from countries with a
S Madan J,
high incidence of
. Kandala NB,
tuberculosis:
systematic review and Clarke A,
ystema , Sutcliffe P.
economic evaluation
A Systematic Review
fhe Cost Uty or | Camebell R
doi: 10.1007/s40258-015-0183-4. 2015 . . . Sasitharan T, Medline Sl
Screening High-Risk
. Marra F.
Populations for Latent
Tuberculosis Infection
Diagnosis of latent
tuberculosis infection
among
. immunodeficient Mamishi S,
doi: individuals: review of | Pourakbari B
10.1080/09674845.2014.11669976 | 2014 : O ’ Medline Sl
concordance between | Marjani M,
’ interferon-gamma Mahmoudi S.
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Tabla A32. Continuacién

Cattamanchi A,

Interferon-gamma Smith R,
release assays for the | Steingart KR,
diagnosis of latent Metcalfe JZ,
doi: tuberculosis infection | Date A, .
10.1097/QAI.00013¢31820007ab | 21" | in HIV-infected Colemanc, | Medine St
individuals: a Marston BJ,
systematic review and | Huang L,
meta-analysis Hopewell PC,
Pai M.
Absolute risk of
tuberculosis among
untreated populations
with a positive Campbell J.R.,
10.1136/bmj.m549 2020 | tuberculin skin test or | Winters N., EMBASE DUPLICADO
interferon-gamma Menzies D.
release assay result:
Systematic review
and meta-analysis
Comparison of
interferon-? release
assays and the
tuberculin skin test for | Overton K.,
10.4046/trd.2017.0072 2018 | diagnosis of Varma R., Post | EMBASE Si
tuberculosis in human | J.J.
immunodeficiency
virus: A systematic
review
Prevalence and risk
factors of latent
. tuberculosis infection Base_ra T.J,
10.1136/bmjopen-2016-012636 2017 |. . .| Ncayiyana J., EMBASE NO
in Africa: A systematic E
) ngel M.E.
review and meta-
analysis protocol
Ewdz_ence sy_ntheS|s Forbes S.P., Di
for diagnostic tests M.. Salomon J
N/A 2017 | with partially ordered Lir.{as B P ” | EMBASE NO
performance and no Trikalinos T.A.
reference test
Current situation of
10.1111/resp.12939-4 2016 | LTBI treatment in YuC. EMBASE NO
Asia-pacific countries
The clinical
usefulness of .
tuberculin skin test Ayubi .E" .
) Doosti-Irani A.,
versus interferon- Moghaddam
10.1371/journal.pone.0161983 2016 | gamma release AS. SaniM EMBASE Sl
assays for diagnosis N. ” .
) azarzadeh M.,
of latent tuberculosis Mostafavi E
in HIV patients: A ’
meta-Analysis
MalhamA®© |,
Latent tuberculosis in | Cormier M.,
10.1371/journal.pone.0154825 2016 | pregnancy: A Sugarman J., EMBASE NO
systematic review Schwartzman
K.
Cost Effectiveness of
Preventive Treatment | Diel R.,
10.1007/s40273-015-0267-x 2015 | for Tuberculosis in Lampenius N., | EMBASE Sl
Special High-Risk Nienhaus A.

Populations
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Tabla A32. Continuacién
A Systematic Review
of Studies Evaluatin
. the Cost Utility of 9 | campbell JR.,
doi: 10.1007/s40258-015-0183-4. | 2015 s . ) . Sasitharan T., EMBASE DUPLICADO
creening High-Risk Marra F
Populations for Latent ’
Tuberculosis Infection
Screening high-risk
populations for latent
DOI: 10.1016/jjval.2015.03.276 | 2015 | tuberculosis: A fﬂzrr?g?f" SR EmBASE NO
systematic review of ’
cost-utility analyses
Rangaka M.X.,
o Wilkinson K.A.,
Predlctlve A\galue of Glynn J.R., Ling
mterferon-ll rglease D.. Menzies D
10.1016/S1473-3099(11)70210-9 | 2012 | @ssaysforincident |\l EMBASE NO
active tuberculosis: A K .
. ) ambafwile J.,
systematic review and | .” |
meta-analysis F|§Iq|ng K.,
Wilkinson R.J.,
Pai M.
Teste de liberagao
interferon-gama
(interferon gamma
release assay - IGRA)
para detecgao de
tuberculose latente
em pacientes
N/A 2020 | imunocomprometidos | CONITEC LILACS NO
/ Gamma interferon
release test
(interferon gamma
release assay - IGRA)
for tuberculosis
detection latent in
immunocompromised
patients
Interferon-y release
assays for the
. diagnosis C.Jf Santin M.,
doi: 2012 | luberculosis and Mufioz L Bola de nieve | Sl
10.1371/journal.pone.0032482. tuberculosis infection Rigau D ”
in HIV-infected adults: ’
a systematic review
and meta-analysis
Diagnostic value of
interferon- y release . .
assay in HIV-infected ;wun. Ma,. Yuni
. UL u, Xiaogiang
e 2021 individuals Cao, Xiaojuan Bola de nieve | Sl
10.1017/S0950268821001953 complicated with ch ’ )
. . en, Yeteng
active tuberculosis: a Zh
1 ) ong
systematic review and
meta-analysis
Comparing interferon- | Peter Auguste,
gamma release Alexander
assays with tuberculin | Tsertsvadze,
DOI: 10.1186/512879-017-23014 | 2017 | SKin test foridentiiying | JosbuaBink. ~ | g ge ieve | s
atent tuberculosis Rachel Court,
infection that Noel McCarthy,
progresses to active Paul Sutcliffe,

tuberculosis.

Aileen Clarke
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Tabla A33. Evaluacion por texto completo de los estudios identificados en el estado del arte.
ID Justificacion NCC Justificacion LM De;,',sa'f n Datos de extraccion
Fundamental para la e |TL a TBA no tto: 4,52 (2,85-7,18)
Campbell obtencion de transicion ITL Se pueden extraer los S| e ITL a TBA tratados: 2,40 (1,12-5,14)
JR, 2020 a TBA en PVV datos de ITL a TBA . ITL a TBA no tratados Col*:
5,01 (1,80-19,5)
Campbell Revis’iér? de evaluaciones Recopilgcic’)n de estudios
JR. 2015 econdmicas con datos economicos con NO N/A
’ agregados no extraibles informacion insuficiente
Mamishi S, | Revision de concordancia Se revisa solo la NO N/A
2014 con estadistico Kappa concordancia
Overton K., | Revision de concordancia Se revisa solo la NO N/A
2018 con estadistico Kappa concordancia
Ayubi E., Revisién de concordancia | Se revisa solo la NO N/A
2016 con estadistico Kappa concordancia
e PPD sen: 43%.
e PPDesp: 97%.
Diel R. E_stimgcifﬁn de desempefio o o e QFTsen:61%
2015 ’ dlagnqstlcp de cada prueba | Desemperio diagnéstico | SI e QFT esp: 99%
y la eficacia de la INH e T-SPOT sen: 65%
e T-SPOR esp: 98%
e Efe INH: 60-69%
No emite resultados
Auguste P, | Agrupa la PVV como relevantes y PVV sin NO N/A
2017 "inmunocomprometida” resultados
independientes
Chen . | voius e | corsimonty” |s |1 ISRAsenos0b 600
2022 IGRA especificidad de IGRA * IGRA esp:92,0% (0,91-0,93)
., i . ITL a TBA no tratada: 10,0 (1,8-33,0)
5;?&‘32%1223‘;}%‘09'3 »  QFT sen: 565,48% (24,73-83,73)
Auguste P, | extraer diferentes Guia para diversos S| : ?_’;Lg?’szifzgg‘éé%z ’(5325_81?;?961) 44)
2016 parametros de desempefio | parametros del NHS e ARG ’ ’
diagnéstico y otros de e  T-SPOT esp: 68,46% (63,46-73,37)
transicion e PPD sen: 32,42% (11,19-58,48)
e  PPD esp: 74,22 (72,88-75,57)
e ITL a TBA no tto: 10,0 (1,8-33,0)
e  QFT sen: 61% (54-67)
. 0,
Santin M., Resultadcis re_Ievarjte_s para Perm_itfa_ conocer : gﬁ ;2‘?'870/20 ?0?82:2?1)1)
2012 desempefio diagndstico de sen3|p|[lqad y Sl . T-SPOT sen: 65% (56-74)
IGRA especificidad de IGRA :
e  T-SPOT esp: 70% (55-83)
e T-SPOT ind: 6% (0,04-0,10)
e PPD sen: 60% (34-82)
. IGRA sen: 75% (63-85)
Yiyun Ma Resultadcis re_Ievarjte_s para Perm_itfa_ conocer . IGRA esp: 82% (66-92)
2021 ' | desempefio diagndstico de senS|b_|I_|d_ad y Sl e PLR:4,25(1,97-9,18)
IGRA especificidad de IGRA ¢ NLR:0,30 (0,18-0,50)
o DOR: 14,21 (4,38-46,09)

* Célculo ajustado a la ratio por ingreso (2,79 (1,20-6,44)).




Anexo |I: Resultados de la evaluacion de viabilidad
financiera

La Tabla A34 enuncia los costos de TBA por ciclo en cada abordaje sin tasa de descuento,
el BNM asociado y la TRE.

Tabla A34. Resultados del analisis de viabilidad de los proyectos.

PPD QFT opP PCA

Ciclo Imp(act::g;’ )TBA BNM lmp(a&t)t;’ )TBA BNM Imp(accg;, }'BA BNM Imp(accg:, }'BA
0| $437.430,64 | -$ 176.722,00 | $ 845.379,53 | -$584.670,89 | $ 3.132.044,76 | -$ 2.871.336,12 $0,00
1] $ 515.501,70 | $ 47.503,60 | $ 366.571,10 | $ 196.434,20 | $ 240.065,20 | $ 322.940,10 | $ 563.005,30
2| $ 758.665,20 $67.685,40 | $ 547.487,90 | $ 278.862,70 | $ 351.215,50 $475.13510 | $ 826.350,60
3| $ 850.808,60 $73.033,60 | $ 624.312,50 | $299.529,70 | $ 391.176,00 $532.666,20 | $ 923.842,20
4| $ 861.162,10 $70.634,60 | $ 643.732,60 | $288.064,10 | $ 392.850,30 $538.946,40 | $ 931.796,70
5| $ 829.026,10 | $116.976,00 | $ 632.379,50 | $ 261.122,30 | $ 374.883,50 $518.618,30 | $ 893.501,80
6| $ 776.525,80 | $117.344,60| $ 305.359,90 | $ 527.935,70 | $ 347.742,60 $ 485.553,00 | $ 833.295,60
7% 715.951,00| $110.691,90| $ 571.167,70 | $ 193.501,10 | $ 317.214,90 $447.453,90 | $ 764.668,80
8| $ 653.976,90 | $100.832,60| $ 534.509,60 | $ 160.413,20 | $ 286.419,60 $408.503,20 | $ 694.922,80
9| $ 594.090,20 $89.866,60 | $ 497.931,10 | $ 129.916,00 | $ 256.926,90 $370.920,20 | $ 627.847,10
10| $ 537.980,50 $78.916,40 | $ 462.750,00 | $ 102.504,90 | $ 229.601,60 $ 335.653,30 | $ 565.254,90
11| $ 486.338,50 $68.552,20 | $ 429.592,90 | $78.269,70 | $ 204.621,70 $303.240,90 | $ 507.862,60
12| $ 439.310,40 $59.034,30 | $ 398.702,10 | $57.089,50 | $ 182.055,30 $273.736,30 | $ 455.791,60
13| $ 396.757,30 $50.452,60 | $ 370.110,90 | $38.742,40 | $ 161.803,20 $ 247.050,10 | $ 408.853,30
14 | $ 358.400,70 $42.805,90 | $ 343.743,60 | $22.966,10 | $ 143.703,90 $223.005,80 | $ 366.709,70
15| $ 323.903,80 $36.046,30 | $ 319.471,10 $9.491,00 | $ 127.571,60 $201.390,50 | $ 328.962,10
16| $ 292.915,80 $30.104,70 | $ 297.142,70 -$1.942,60 | $ 113.217,10 $181.983,00 | $ 295.200,10
17| $ 265.095,40 | -$ 69,10 | $ 276.603,10 | -$ 11.576,80 | $ 100.458,80 $164.567,50 | $ 265.026,30

TRE 40,53% 43,13% 12,12% N/A




Anexo J: Resultados del analisis de sensibilidad

La Tabla A35 muestra la estimacion del BNM en la transicidon de ITL a TBA de bajo riesgo.
Por su parte, las Tablas A36-A43 presentan los resultados de gasto por eventos de TBA 'y
el BNM con ajuste de tasa de descuento al 0%, 3,5%, 7% y 12%. Las Tablas A44-A47

muestran el analisis de composicion de la PCA.

Tabla A35. Resultados del BNM en el anélisis de bajo riesgo de progresion a TBA.

Comparacion BNM Social (COP) BNM MSPS (COP) BNM EAPB (COP)
PCA (referencia) $ - $ -1'$ -
PPD-INH $ 163.856,92 |-$ 79.395,00 | $ 154.303,66
IGRA-INH $ 797.463,63 |-$ 83.852,56 | $ 520.349,29
QP -$ 172.94579 |-$ 2.732.394,81 | $ 1.854.720,45

Tabla A36. Resultados del andlisis por tasa de descuento en 0% asociados con el gasto por TBA

en funcién de cada ruta de abordaje e incluyendo la HNE

Ruta Gast9 por TBA Gasto por TBA Gasto por TBA
Social (COP) MSPS (COP) EAPB (COP)
PCA (referencia) $10.252.825,53 $ 844.604,01 $ 6.730.571,26
PPD-INH $ 9.656.410,90 $ 795.467,54 $ 6.339.007,39
IGRA-INH $ 7.921.569,03 $ 652.556,23 $ 5.200.160,31
QP $ 4.221.564,00 $ 347.760,42 $ 2771.270,72
HNE $11.140.447,32 $ 968.040,72 $ 7.313.211,78

Tabla A37. Resultados del BNM en el andlisis por tasa de descuento en 0%.

Comparacion BNM Social (COP) BNM MSPS (COP) BNM EAPB (COP)
PCA (referencia) $ - $ -1'$ -
PPD-INH $ 419.692,63 |-$ 58.314,85 $ 322.292,51
IGRA-INH $ 1.746.585,61 |-$ 5.661,07 $ 1.143.449,95
QP $ 3.159.92541 |-$ 2.457.836,91 $ 4.042.646,88

Tabla A38. Resultados del anélisis por tasa de descuento en 3,5% asociados con el gasto por TBA

en funcién de cada ruta de abordaje e incluyendo la HNE

Ruta Gast9 por TBA Gasto por TBA Gasto por TBA
Social (COP) MSPS (COP) EAPB (COP)
PCA (referencia) $ 8.032.705,37 $ 661.711,32 $ 5.273.116,40
PPD-INH $ 7.539.422,16 $ 621.076,06 $ 4.949.297,76
IGRA-INH $ 6.085.772,26 $ 501.328,53 $ 3.995.040,79
QP $ 3.321.941,89 $ 273.652,08 $ 2.180.708,18
HNE $ 8.766.398,86 $ 768.343,81 $ 5.754.753,79
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Tabla A39. Resultados del BNM en el analisis por tasa de descuento en 3,5%.

Comparacion BNM Social (COP) BNM MSPS (COP) BNM EAPB (COP)
PCA (referencia) $ - $ $ -
PPD-INH $ 316.561,21 |-$ 66.816,06 $ 254.547,28
IGRA-INH $ 1.362.262,22 -$ 37.326,06 $ 891.114,61
QP $ 1.839.427,36 -$ 2.566.621,26 $ 3.175.754,56

Tabla A40. Resultados del andlisis por tasa de descuento en 7% asociados con el gasto por TBA

en funcion de cada ruta de abordaje e incluyendo la HNE.

Ruta Gast9 por TBA Gasto por TBA Gasto por TBA
Social (COP) MSPS (COP) EAPB (COP)
PCA (referencia) $ 6.473.412,13 $ 533.261,20 $  4.249.509,24
PPD-INH $ 6.057.827,59 $ 499.026,53 $ 3.976.696,34
IGRA-INH $ 4.820.658,28 $ 397.112,06 $ 3.164.549,32
QP $ 2.687.194,21 $ 221.363,38 $ 1.764.024,35
HNE $ 7.091.339,06 $ 626.207,12 $ 4.655.150,99

Tabla A41. Resultados del BNM en el anélisis por tasa de descuento en 7%.

Comparacion BNM Social (COP) BNM MSPS (COP) BNM EAPB (COP)
PCA (referencia) $ - $ -1'$ -
PPD-INH $ 238.862,54 |-$ 73.216,65 $ 203.541,54
IGRA-INH $ 1.068.082,96 -$ 61.559,71 $ 697.998,92
QP $ 914.881,80 |-$ 2.642.782,68 $ 2.568.831,23

Tabla A42. Resultados del analisis de sensibilidad por tasa de descuento en 12% asociados con el

gasto por TBA en funcién de cada ruta de abordaje e incluyendo la HNE

Ruta Gast9 por TBA Gasto por TBA Gasto por TBA
Social (COP) MSPS (COP) EAPB (COP)
PCA (referencia) $ 4.953.908,63 $ 408.088,84 $ 3.252.022,28
PPD-INH $ 4.619.609,77 $ 380.550,26 $ 3.032.569,84
IGRA-INH $ 3.613.662,49 $ 297.683,19 $ 2.372.209,87
QP $ 2.065.528,06 $ 170.152,30 $ 1.355.927,97
HNE $ 5.450.800,61 $ 485.654,00 $ 3.578.209,92
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Tabla A43. Resultados del BNM en el analisis por tasa de descuento en 12%.

Comparacion

BNM Social (COP)

BNM MSPS (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) $ - $ $ -
PPD-INH $ 157.576,86 $ 79.912,74 $ 150.181,08
IGRA-INH $ 755.575,25 |-$ 87.303,20 $ 492.851,41
QP $ 17.044,45 |-$ 2.716.743,96 $ 1.979.440,65

Tabla A44. Resultados del BNM en el analisis con IGRA al 10% en PCA.

Comparacion

BNM Social (COP)

BNM MPSP (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) $ - $ - 19 -

PPD-INH $ 231.722,03 |-$ 70.381,87 $ 201.754,60
IGRA-INH $ 1.177.920,18 |-$ 49.088,64 $ 773.002,70
QP $ 1.355.501,24 |-$ 2.603.062,75 $ 2.860.978,74

Tabla A44. Resultados del BNM en el anélisis con IGRA al 20% en PCA.

Comparacion

BNM Social (COP)

BNM MPSP (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) $ - $ -1 $ -

PPD-INH $ 186.700,37 -$ 70.713,18 $ 175.224,71
IGRA-INH $ 1.132.898,52 |-$ 49.419,95 $ 746.472,81
QP $ 1.310.479,58 |-$ 2.603.394,06 $ 2.834.448,85

Tabla A45. Resultados del BNM en el anélisis con IGRA al 30% en PCA.

Comparacion

BNM Social (COP)

BNM MPSP (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) $ - $ -1 $ -

PPD-INH $ 141.411,35 |-$ 71.066,54 $ 148.468,24
IGRA-INH $ 1.087.609,50 |-$ 49.773,31 $ 719.716,34
QP $ 1.265.190,56 |-$ 2.603.747,42 $ 2.807.692,38

Tabla A46. Resultados del BNM en el analisis con IGRA al 50% en PCA.

Comparacion

BNM Social (COP)

BNM MPSP (COP)

BNM EAPB (COP)

PCA (referencia) $ - $ - % -

PPD-INH $ 51.100,92 |-$ 71.750,21 $ 95.132,03
IGRA-INH $ 997.299,07 |-$ 50.456,98 $ 666.380,13
QP $ 1.174.880,13 |-$ 2.604.431,09 $ 2.754.356,17
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Se presentan los resultados del analisis de sensibilidad deterministico en las perspectivas
del MSPS y EAPB (Figuras AZ2-A3). Adicionalmente, el analisis de sensibilidad
probabilistico de la fase AD muestra los resultados de desempefio diagndstico
desagregados para cada ruta de abordaje que implica una prueba diagndstica, incluyendo

caracteristicas de sus limitaciones (Tabla A47).

Figura A2. Diagrama de tornado de la fase MK desde la perspectiva MSPS, Rojo: IGRA-INH,
Naranja: PPD-INH, Verde: QP, y Azul: PCA.
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Figura A3. Diagrama de tornado de la fase MK
desde la perspectiva EAPB, Rojo: IGRA-INH, Naranja: PPD-INH, Verde: QP, y Azul: PCA.
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Tabla A47. Anélisis probabilistico del desempefio diagnéstico de cada ruta.

Parémetro PPD-INH IGRA-INH PCA
VP (%) (3,41 - 12,‘293?; (8,13 - izze?g (2,03 - g,'g’;;
FP (%) (9,78 ;g;:; (3,08 — 3553 (5,83 — 15?,’324?;
VN (%) (37,79 - 388,’774% (29,28 — %13 9?; (22,52 gg,‘(?f)
FN (%) (12,28 — ;e?,’gg) (0,81 — 1?,’5:; (7,32 1;;36)
:[I]_ﬁe(t;r)mmado N/A 1,05 g%S) N/A
:[I]_ﬁe(t;)r)mlnado sin N/A .49 ;,1981) N/A
ITL sin lectura (%) 0000200 NA| (10051588
No ITL sin 4,21 N/A 30,87
lectura (%) (0,11 — 14,98) (28,42 — 37,29)

La Tabla A48 muestra el gasto acumulado por eventos de TBA de cada ruta de abordaje
en funcion del tiempo.

Tabla A48. Resultados de gasto acumulados por eventos de TBA para cada ruta de abordaje,
incluyendo la HNE con su intervalo de confianza por analisis probabilistico.

PPD IGRA QP PCA HNE
Ciclo "Gasto . . . . .
cum ICinf |ICsup | Gastocum | ICinf | IC sup | Gasto cum | IC inf | IC sup | Gasto cum | IC inf | IC sup Gasto cum | IC inf IC sup
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 490.954 19.306 1.607.006 349.115 14.112 1.248.486 228.633 2.055 825.941 536.195 18.650 1.759.183 603.349 6.682 2.031.972
2 1.179.085 47.977 3.508.568 845.702 35.059 2.831.351 547.195 5.113 | 1.798.072 1.285.719 46.107 3.833.617 1.444.016 16.623 4.398.105
3 1.914.045 80.637 5.214.848 1.385.006 58.800 4.373.176 885.107 8.603 | 2.648.262 2.083.769 77.499 5.648.654 2.335.746 27.969 6.479.285
4 2.622.525 114.409 6.552.805 1.914.606 83.432 5.724.855 1.208.305 12.220 | 3.336.299 2.850.361 | 109.833 7.080.829 3.188.648 39.725 8.097.175
5 3.272.088 147.784 7.638.350 2.410.091 107.777 6.903.242 1.502.036 15.803 | 3.844.246 3.550.443 | 141.868 8.140.731 3.963.786 51.368 9.269.337
6 3.851.543 179.998 8.431.293 2.861.819 | 131.278 7.889.917 1.761.526 19.270 | 4.231.663 4.172.261 172.597 8.926.353 4.648.566 62.633 10.098.726
7 4.360.356 210.692 8.981.709 3.267.737 | 152.342 8.680.812 1.986.964 22.582 | 4.531.372 5.186.048 | 202.050 9.474.551 5.243.484 73.392 10.687.897
8 4.802.993 239.435 9.412.038 3.629.514 | 173.126 9.331.422 2.180.824 25.722 | 4.757.979 5.590.764 | 229.338 9.864.255 5.755.068 83.595 11.076.835
9 5.185.948 266.352 9.756.985 3.950.484 | 192.647 9.853.014 2.346.464 28.688 | 4.906.033 5.937.781 | 255.457 10.148.730 6.192.183 93.229 11.311.034
1 O 5.516.221 291.553 | 10.054.443 4.234.572 | 210.937 | 10.265.410 2.487.419 31.483 | 5.000.123 6.234.718 | 279.470 10.371.880 6.564.155 102.306 11.485.430
1 1 5.800.573 315.115 | 10.287.188 4.485.746 | 228.049 | 10.667.264 2.607.057 34.112 | 5.075.219 6.234.718 | 301.761 10.552.455 6.879.872 110.845 11.606.352
1 2 6.045.197 337.409 | 10.475.550 4.707.758 | 244.046 | 10.958.647 2.708.432 36.585 | 5.133.226 6.488.520 | 322.532 10.680.577 7.147.39%4 118.872 11.679.312
13 6.255.605 358.375 | 10.623.470 4.904.035 | 258.707 | 11.208.787 2.794.239 38.908 | 5.176.236 6.705.344 | 339.645 10.773.303 7.373.835 126.413 11.725.669
14 6.436.621 378.005 | 10.738.955 5.077.648 | 272.092 | 11.414.081 2.866.819 41.090 | 5.214.362 6.890.557 | 356.883 10.845.046 7.565.369 133.497 11.758.089
1 5 6.592.424 396.380 | 10.855.750 5.231.319 | 284.519 | 11.631.928 2.928.183 43.140 | 5.235.789 7.048.793 | 373.536 10.913.252 7.727.305 140.151 11.782.514
1 6 6.726.612 413.579 | 10.926.263 5.367.443 | 296.589 | 11.792.694 2.980.049 45.065 | 5.269.656 7.184.028 | 389.102 10.953.927 7.864.176 146.399 11.799.460
17 6.842.272 429.676 | 10.989.455 5.488.124 | 307.957 | 11.914.771 3.023.878 | 468.808 | 5.287.160 7.299.658 | 403.605 10.998.138 7.979.840 152.266 11.809.406
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