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Definiciones

Nota: Las definiciones que figuran a continuacion se aplican a los términos tal como se emplean en estas
directrices. En otros contextos podrian tener significados diferentes.

Adolescente: Persona de 10 a 19 afios.
Adulto: Persona mayor de 19 afios.

Casoindice (paciente indice) de tuberculosis: Caso nuevo o recurrente de tuberculosis detectado inicialmente
en una persona de cualquier edad, en un hogar especifico o en otro entorno comparable donde otras personas
puedan haber estado expuestas. El caso indice es el caso en el cual se centra una investigacion de contactos,
pero no es necesariamente el caso fuente.

Contacto: Toda persona que haya estado expuesta a un caso de tuberculosis (véase la definicion mas abajo).

Contacto del hogar: Persona que compartié el mismo espacio habitado cerrado que el caso indice durante
una o varias noches, o durante periodos diurnos frecuentes o prolongados en los tres meses precedentes al
comienzo del tratamiento actual.

Investigacion de contactos: Proceso sistematico para detectar casos de tuberculosis que no se habian
diagnosticado anteriormente entre los contactos de un caso indice. En algunos entornos, la meta es administrar
pruebas para detectar la ILTB a fin de buscar candidatos para el tratamiento preventivo. La investigacién de
contactos consiste en la detecciodn, la priorizacién y la evaluacién clinica.

Infeccion latente por tuberculosis (ILTB): Estado de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacién por
antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin indicios de manifestaciones clinicas de tuberculosis activa. No hay
ninguna prueba de referencia para la deteccién directa de la infeccion por M. tuberculosis en los seres humanos.
La gran mayoria de las personas infectadas no tienen signos o sintomas de tuberculosis, pero corren el riesgo
de tener tuberculosis activa.

Lactante: Menor de 1 afio.
Nifio: Persona menor de 10 afios.

Pais con incidencia alta de tuberculosis: Pais con una tasa de incidencia de tuberculosis igual o superior a
100/100 000 segln las estimaciones de la OMS.

Pais conincidenciabajade tuberculosis: Pais con unatasa deincidencia de tuberculosis inferiora100/100 000
segun las estimaciones de la OMS.

Tratamiento preventivo: Tratamiento que se ofrece a las personas que se considera que corren el riesgo de
contraer tuberculosis a fin de reducir el riesgo; denominado también tratamiento de la ILTB.

Tuberculosis (TB): Enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis. En este documento generalmente se
habla de “tuberculosis activa” para distinguirla de la ILTB.

Tuberculosis confirmada bacteriolégicamente: Tuberculosis diagnosticada en una muestra bioldgica por
baciloscopia, cultivo o prueba molecular aprobada por la OMS, como Xpert® MTB/RIF.
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Resumen

Lainfeccidn latente por tuberculosis (ILTB) es un estado de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacion
por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin indicios de manifestaciones clinicas de tuberculosis activa.
No hay ninguna prueba de referencia para la ILTB. Las directrices de la OMS sobre la ILTB tienen en cuenta
la probabilidad de progresién a tuberculosis activa en un grupo en riesgo especifico, las caracteristicas
epidemioldgicas y la carga de la tuberculosis, la disponibilidad de recursos y la probabilidad de un gran impacto
en la salud publica. Se han formulado dos recomendaciones fragmentadas para el manejo de la ILTB, de las
cuales emanaron varios documentos de orientacidn, lo cual dificulta su aplicacién. Por consiguiente, varios
Estados Miembros de la OMS solicitaron directrices unificadas para el manejo de la ILTB.

Las directrices actualizadas y unificadas de este documento responden a esa solicitud. Constituyen un
conjunto integral de recomendaciones de la OMS sobre el manejo programatico de la ILTB y proporcionan una
base y una justificacion para las directrices nacionales. Estas directrices reemplazan documentos de politica
anteriores de la OMS sobre el manejo de la ILTB en las personas con infeccién por el VIH y los contactos
del hogar de las personas con tuberculosis y otros grupos en riesgo. Las directrices fueron preparadas de
conformidad con los requisitos y el proceso recomendado por el Comité de Examen de Directrices de la OMS.
Se realizaron siete revisiones sistematicas para actualizar las recomendaciones y formular otras nuevas. El
Grupo de Elaboracién de las Directrices considerd la calidad de la evidencia, los beneficios y los perjuicios,
los valores y las preferencias, la equidad, los costos, la aceptabilidad y la factibilidad del cumplimiento en la
formulacion de las recomendaciones y la determinacién de su fuerza.

Las recomendaciones se presentan de una manera légica segln la cascada de la atencién para el manejo de
la ILTB: identificar los grupos de poblacidon en riesgo (adultos y nifios con infeccién por el VIH, adultos y nifios
seronegativos al VIH que son contactos de casos de tuberculosis y otros grupos en riesgo seronegativos al
VIH); descartar la tuberculosis activa; administrar pruebas para detectar la ILTB; proporcionar tratamiento;
monitorear los eventos adversos; verificar que el paciente cumpla el tratamiento y lo termine, y efectuar el
seguimiento y la evaluacién. Las recomendaciones se clasifican en las siguientes categorias: recomendaciones
existentes, que ya habian sido aprobadas por el Comité de Examen, habian sido publicadas y siguen siendo
validas; recomendaciones actualizadas, que ya habian sido aprobadas por el Comité de Examen, pero que,
luego de un analisis de la evidencia, fueron examinadas por el Grupo de Elaboracién de las Directrices y se
actualizaron (incluso para aclararlas); y recomendaciones nuevas. Hay diez recomendaciones existentes, siete
actualizadas y siete nuevas.

En general, el Grupo de Elaboracion de las Directrices analizé la evidencia de las revisiones sistematicas y
examind detalladamente cada grupo en riesgo identificado en lo que respecta a la prevalencia de la ILTB,
el riesgo de progresion a tuberculosis activa y la incidencia de tuberculosis activa en comparacién con la
poblacién general. El Grupo utilizé el principio orientador de que el beneficio individual supera el riesgo como
piedra angular de las recomendaciones sobre las pruebas para la deteccidén y el tratamiento de la ILTB. El Grupo
encontrd indicios claros del beneficio de las pruebas para la deteccidn y el tratamiento sistematico de la ILTB
para las personas con infeccion por el VIH y los lactantes y los menores de 5 afios que son contactos del hogar
de pacientes con tuberculosis pulmonar, en todos los entornos, independientemente de los antecedentes
epidemioldgicos de tuberculosis. De manera anédloga, el Grupo concluyd que los grupos seronegativos al
VIH en riesgo clinico, como los pacientes que estdn comenzando el tratamiento con medicamentos contra
el factor de necrosis tumoral (TNF) que reciben didlisis, estan preparandose para un trasplante de érgano o
hematoldgico o tienen silicosis, también se beneficiarian de las pruebas para la deteccidn y el tratamiento de
la ILTB, independientemente de los antecedentes epidemioldgicos de tuberculosis, debido a su mayor riesgo
de progresion a tuberculosis activa.
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A continuacién se presentan las recomendaciones.

A.

Identificacion de los grupos de poblacion en riesgo que necesitan pruebas
para la deteccién y tratamiento de la ILTB

Adultos, adolescentes, nifios y lactantes con infeccion por el VIH

Los adultos y adolescentes con infeccién por el VIH y resultado desconocido o positivo de la prueba cutanea
de tuberculina (PPD por su sigla en inglés) que tengan pocas probabilidades de tener tuberculosis activa
deben recibir tratamiento preventivo de la tuberculosis como parte de un paquete integral de atencién para
la infeccién por el VIH, independientemente del grado de inmunodepresién. También se debe administrar
tratamiento preventivo a aquellos que estén recibiendo tratamiento antirretroviral (TAR), a los que hayan
recibido tratamiento anteriormente para la tuberculosis y a las embarazadas. (Recomendacién fuerte,
evidencia de calidad alta. Recomendacidn existente)

Los menores de 12 meses con infeccion por el VIH que estén en contacto con un caso de tuberculosis y
se investiguen para determinar si tienen tuberculosis deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida
durante seis meses si los resultados de la investigacién son negativos para la tuberculosis. (Recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada. Recomendacidn actualizada)

Los nifios mayores de 12 meses coninfeccién porel VIH que se considereimprobable que tengan tuberculosis
sobre la base de la deteccidén de sintomas y que no tengan contacto con un caso de tuberculosis deben
recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante seis meses como parte de un paquete integral de
prevencién y atencion de la infeccién por el VIH si viven en un entorno con prevalencia alta de tuberculosis.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacién existente)

Todos los nifios con infeccidn por el VIH que hayan concluido el tratamiento de la tuberculosis pueden recibir
isoniacida durante seis meses mas. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién
existente)

Contactos del hogar seronegativos al VIH

Los menores de 5 afios seronegativos al VIH que sean contactos del hogar de personas con tuberculosis
pulmonar confirmada bacteriolégicamente y que se determine que no tienen tuberculosis activa en una
evaluacion clinica apropiada o segln las directrices nacionales deben recibir el tratamiento preventivo de
la tuberculosis. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacion actualizada)

En los paises con incidencia baja de tuberculosis, los adultos, los adolescentes y los nifios que sean
contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada bacteriolégicamente deben ser
sometidos sistematicamente a las pruebas para la deteccién y el tratamiento de la ILTB. (Recomendacion
fuerte, evidencia de calidad alta a moderada. Recomendacién existente)

En los paises con incidencia alta de tuberculosis, los nifios mayores de 5 afios, los adolescentes y los adultos
gue sean contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada bacteriolégicamente
y que se determine que no tienen tuberculosis activa en una evaluaciéon clinica apropiada o segin las
directrices nacionales podrian recibir el tratamiento preventivo de la tuberculosis. (Recomendacién
condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

Otros grupos en riesgo seronegativos al VIH

Los pacientes que estén comenzando el tratamiento con medicamentos anti-TNF, los pacientes que reciban
didlisis, los pacientes que estén preparandose para un trasplante de 6rgano o hematoldgico y los pacientes
que tengan silicosis deben ser sometidos sistematicamente a las pruebas de deteccidn y al tratamiento de
la ILTB. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad baja o muy baja. Recomendacién actualizada)
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En paises con incidencia baja de tuberculosis, podrian considerarse las pruebas para la deteccién y el
tratamiento sisteméticosdelalLTB paralapoblacién privadadelibertad, el personal de salud, losinmigrantes
de paises con una carga alta de tuberculosis, las personas sin hogar y las personas que consumen drogas
ilicitas. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad baja o muy baja. Recomendacidn existente)

No se recomiendan pruebas sistematicas de la ILTB para las personas diabéticas, las personas con consumo
nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco y las personas con peso inferior al normal a menos que ya
estén incluidos en las recomendaciones anteriores. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad muy
baja. Recomendacion existente)

Algoritmos para descartar la tuberculosis activa

Se debe realizar el tamizaje para la tuberculosis de los adultos y adolescentes con infeccién por el VIH
seglin un algoritmo clinico. Es poco probable que quienes no refieran ningtin sintoma como tos actual,
fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna tengan tuberculosis activa y se les debe ofrecer tratamiento
preventivo, independientemente de su situacion con respecto al TAR. (Recomendacidn fuerte, evidencia de
calidad moderada. Recomendacién actualizada)

Se puede ofrecer la radiografia de térax a las personas con infeccién por el VIH que estén recibiendo TAR
y administrar tratamiento preventivo a aquellas que no tengan resultados anormales en la radiografia de
térax. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

Los adultos y adolescentes con infeccién por el VIH que sean tamizados para la tuberculosis seglin un
algoritmo clinico y que refieran cualquier sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracién
nocturna podrian tener tuberculosis activa y deben ser examinados para determinar si tienen tuberculosis
y otras enfermedades que causan esos sintomas. (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada.
Recomendacion actualizada)

Los lactantes y los nifios con infeccién por el VIH que tengan aumento insuficiente de peso, fiebre, tos
actual o antecedentes de contacto con un caso de tuberculosis deben ser examinados para determinar
si tienen tuberculosis y otras enfermedades que causan esos sintomas. Si la evaluacién no muestra la
presencia de tuberculosis, se les debe ofrecer tratamiento preventivo, independientemente de su edad.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacién actualizada)

Se puede usar la ausencia de sintomas de tuberculosis y de resultados anormales en la radiografia de térax
para descartar la tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 afios seronegativos al VIH y
otros grupos en riesgo antes del tratamiento preventivo. (Recomendacidn condicional, evidencia de calidad
muy baja. Recomendacién nueva)

Realizaciéon de pruebas de deteccion de la ILTB

Para diagnosticar la ILTB se puede usar la prueba cutdnea de tuberculina (PPD) o la prueba de liberacion
de interferén gamma (IGRA). (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad muy baja. Recomendacién nueva)

Las personas con infeccion por el VIH que tienen un resultado positivo en una prueba de deteccién de
la ILTB se benefician mas del tratamiento preventivo que las que tienen un resultado negativo. En los
casos en que sea factible, se puede usar la prueba de deteccién de la ILTB para detectar a estas personas.
(Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacién existente)

La prueba de deteccién de la ILTB (prueba cutdnea de tuberculina o prueba de liberacién de interferén
gamma) no es un requisito para iniciar el tratamiento preventivo en las personas con infeccién por el VIH
o en los contactos del hogar menores de 5 afios. (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada.
Recomendacién actualizada)
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D. Opciones para el tratamiento de la ILTB

= Serecomienda la monoterapia con isoniacida durante seis meses para el tratamiento de la ILTB tanto en los
adultos como en los nifios en los paises con incidencia alta o baja de tuberculosis. (Recomendacién fuerte,
evidencia de calidad alta. Recomendacién existente)

= En los paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para nifios y adolescentes
menores de 15 afios se debe ofrecer rifampicina en combinacién con isoniacida diariamente durante
tres meses como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante seis meses. (Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

m Enlospaises conincidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para adultos y nifios se puede
ofrecer rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses como alternativa a la monoterapia con
isoniacida durante seis meses. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada. Recomendacién
nueva)

= Enlos paises conincidencia baja de tuberculosis y como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante
seis meses se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB: isoniacida durante nueve
meses, rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses, isoniacida y rifampicina durante tres o
cuatro meses, o rifampicina sola durante tres o cuatro meses. (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada a alta. Recomendacidn existente)

= En entornos con incidencia y transmisién altas de la tuberculosis, los adultos y los adolescentes con
infeccion por el VIH y resultado desconocido o positivo de la PPD que tengan poca probabilidad de tener
tuberculosis activa deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante 36 meses como minimo
aungue estén recibiendo TAR. También se debe administrar tratamiento preventivo con isoniacida
independientemente del grado de inmunodepresidn, de los antecedentes de tratamiento antituberculoso
anterior y del embarazo. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién existente)

E. Tratamiento preventivo para los contactos de pacientes con TB-MDR

m Para algunos contactos del hogar de alto riesgo de pacientes con tuberculosis multirresistente (TB-MDR),
podria considerarse el tratamiento preventivo basado en la evaluacién individualizada del riesgo y con una
justificacion clinica sélida. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja. Recomendacién nueva)

Otras consideraciones importantes

Monitoreo de eventos adversos

Se debe reducir al minimo el riesgo de eventos adversos durante el tratamiento preventivo. Las personas
que reciben tratamiento para la ILTB deben ser monitoreadas de manera sistematica y regular en consultas
mensuales con prestadores de servicios de salud. El que prescriba el tratamiento debe explicar el proceso
de la enfermedad vy la justificacion del tratamiento y destacar la importancia de completarlo. Se les debe
recomendar enfaticamente a las personas que reciben tratamiento que se comuniquen con sus prestadores
de servicios de salud si, entre una consulta y otra, presentan sintomas tales como anorexia, nauseas, vémitos,
malestar abdominal, fatiga o debilidad persistente, orina de color oscuro, heces palidas o ictericia. Si el paciente
no puede consultar a un prestador de servicios de salud tras la aparicion de tales sintomas, debe suspender el
tratamiento de inmediato.

Cumplimiento y finalizacién del tratamiento preventivo

El cumplimiento del tratamiento completo y su finalizacion son determinantes importantes del beneficio
clinico, tanto para la persona como para el éxito del programa. Las intervenciones deben adaptarse a las
necesidades especificas de los grupos en riesgo y al contexto local a fin de asegurar el cumplimiento y la
finalizacion del tratamiento.
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Manejo programdtico, seguimiento y evaluacion

El programa nacional debe preparar un plan nacional para el manejo programatico de la ILTB y priorizar los
grupos que se determine que son de alto riesgo sobre la base de las caracteristicas epidemioldgicas locales y el
sistemade salud. Se debe crear un entorno propicio parala politicay el programa, con politicas y procedimientos
normalizados de trabajo a nivel nacional y local para facilitar el cumplimiento de las recomendaciones
contenidas en estas directrices. El manejo programatico de la ILTB debe incluir sistemas de seguimiento y
evaluacion concordantes con los sistemas nacionales para el monitoreo y el seguimiento de los pacientes. Hay
que adoptar instrumentos apropiados para el registro y la notificacién, con indicadores estandarizados.
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1. Introduccion

1.1 Antecedentes

Lainfeccidn latente por tuberculosis (ILTB) es un estado de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacion
por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin evidencia de manifestaciones clinicas de tuberculosis activa
(1. Como no hay una “prueba de referencia” para la ILTB, no se conoce la carga mundial con certeza; sin
embargo, se estima que hasta un tercio de la poblacién mundial esta infectada por M. tuberculosis (2-4). La
gran mayoria de estas personas no tienen ningtin signo o sintoma de tuberculosis y no son infecciosas, aunque
corren el riesgo de contraer tuberculosis activa y volverse infecciosas. Varios estudios han revelado que, en
término medio, entre 5% y 10% de las personas infectadas contraeran tuberculosis activa en el curso de su
vida, generalmente en los cinco primeros afios después de la infeccidn inicial (5). El riesgo de tuberculosis
activa después de la infeccién depende de varios factores; el mas importante es el estado inmunitario (7).

La prevencion de la tuberculosis activa mediante el tratamiento de la ILTB es un componente fundamental de la
Estrategia Finde la TB, de la OMS (6). La eficacia de los tratamientos actuales se sittia entre 60% y 90% (7). Sin
embargo, hay que sopesar con cuidado el posible beneficio del tratamiento con el riesgo de eventos adversos
relacionados con los medicamentos. Las pruebas para la deteccién y el tratamiento en masa de la ILTB en
toda la poblaciéon no son factibles porque las pruebas son imperfectas, existe el riesgo de efectos colaterales
graves y mortales, y el costo seria elevado, con un impacto no comprobado en la salud publica. Sin embargo,
para las personas infectadas de los grupos en los cuales el riesgo de progresién a una enfermedad activa
excede considerablemente el riesgo de la poblacién general, los beneficios son mayores que los perjuicios. El
manejo de la ILTB abarca un conjunto integral de intervenciones: detectar y realizar la prueba a las personas
que deben hacérsela; administrar un tratamiento seguro y eficaz, de tal manera que la mayoria de las personas
qgue comiencen un tratamiento lo terminen sin riesgo o con un riesgo minimo de eventos adversos; y hacer el
seguimiento y la evaluacién del proceso.

1.2  Justificacion

Las directrices actuales de la OMS sobre la ILTB se basan en la probabilidad de progresién a tuberculosis activa
en grupos en riesgo especificos, las caracteristicas epidemiolégicas subyacentes y la carga de la tuberculosis,
la disponibilidad de recursos y la probabilidad de un impacto mas amplio en la salud publica. Por consiguiente,
se recomienda el manejo de la ILTB para las personas con infeccién por el VIH (7), para los contactos del hogar
menores de 5 afios de personas con tuberculosis pulmonar (8) en todos los entornos, incluidos aquellos con
incidencia alta de tuberculosis (tasa de incidencia anual estimada de tuberculosis de 100 o mas por 100 000
habitantes), y para los contactos adultos de personas con tuberculosis y otros grupos en riesgo clinico que
viven en entornos con incidencia baja de tuberculosis (tasa de incidencia anual estimada de tuberculosis de
menos de 100 por 100 000 habitantes) (9-11). El Grupo de Elaboracién de las Directrices anterior establecié
por consenso el limite para definir la incidencia alta o baja de tuberculosis en un pais (9, 10). Aunque sus
recomendaciones llevaron a un aumento notable del tratamiento preventivo de la tuberculosis, en particular en
personas con infeccién por el VIH, la cobertura mundial de la intervencién todavia es muy baja (12). Ademas,
las recomendaciones fragmentadas dieron lugar a una multiplicidad de documentos de orientacién, lo cual
dificultd su aplicacidon. Por consiguiente, varios Estados Miembros de la OMS solicitaron directrices unificadas
para el manejo de la ILTB a fin de asegurar la ejecucién de los programas se hiciera de una manera armonizada
y sin problemas. Asimismo, hay mas interés en el manejo programatico de la ILTB como parte de la Estrategia
Fin de la TB, incluida la eliminacidon de la tuberculosis (13).
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1.3 Alcance

Las presentes directrices unificadas consisten en un conjunto integral de recomendaciones de la OMS para
el manejo de la ILTB que facilitaran la aplicacién de la Estrategia Fin de la TB. Incluyen recomendaciones
actualizadas de las directrices de la OMS del 2011 sobre la busqueda intensificada de casos de tuberculosis y
el tratamiento preventivo con isoniacida para las personas con infeccién por el VIH en entornos con recursos
limitados, asi como recomendaciones sobre el uso de pruebas para la deteccion de la ILTB. También se incluyen
otras recomendaciones pertinentes aprobadas por el Comité de Examen de Directrices (recuadro 1). Las
directrices que se presentan aqui son las mas recientes y completas de la OMS para el manejo programatico
de la ILTB. Se espera que sirvan de base y de justificacion para la formulacion de directrices nacionales para
el manejo de la ILTB adaptadas a las caracteristicas epidemioldgicas nacionales y locales de la tuberculosis, la
disponibilidad de recursos, la infraestructura de salud y otros determinantes nacionales y locales.

RECUADRO 1.

Directrices que se han actualizado o unificado

= Use of tuberculosis interferon-gamma release assays (IGRAs) in low- and middle-income countries.
Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2011
(http://www.who.int/tb/features_archive/policy_statement_igra_oct2011.pdf).

= Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living
with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2011
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708_ng.pdf).

= Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis in low- and
middle-income countries. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/77741/1/9789241504492 _eng.pdf).

= Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children.
Segunda edicion. Ginebra: Organizaciéon Mundial de la Salud; 2014
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112360/1/9789241548748_eng.pdf).

= Recommendation on 36 months isoniazid preventive therapy to adults and adolescents living with
HIV in resource-constrained and high TB and HIV-prevalence settings: 2015 update. Ginebra:
Organizacion Mundial de la Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/174052/1/9789241508872_eng.pdf).

= Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente. Ginebra: Organizacion Mundial de la
Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/137336,/9789243548906_spa.
pdf?sequence=1).

1.4 Meta

Estas directrices estan dirigidas principalmente a los programas nacionales de prevencién y control de la
tuberculosis y el VIH o sus equivalentes en los ministerios de salud y para otras instancias normativas que
trabajan en el campo de la tuberculosis, el VIH y las enfermedades infecciosas. Son también apropiadas para
funcionarios de otros ministerios sectoriales que trabajan en las areas de la salud, incluidos los servicios
penitenciarios, los servicios sociales y de inmigracién (como ministerios de justicia o servicios correccionales),
y médicos clinicos y profesionales de salud publica que trabajan en los campos de la tuberculosis, el VIH, las
enfermedades infecciosas, la prevencién, la salud en la nifiez y las enfermedades no transmisibles, como la
enfermedad renal crénicay el céancer.
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1.5 Elaboracion de las directrices

De conformidad con el proceso recomendado por el Comité de Examen de Directrices de la OMS (14), se
establecieron tres grupos: el Grupo de Orientacidon sobre las Directrices, integrado por personal de la OMS,
incluso de las oficinas regionales; el Grupo de Elaboracién de las Directrices, integrado por un experto en
metodologia de directrices, expertos en contenido externos, gerentes de programas nacionales contra la
tuberculosis, académicos y representantes de grupos de pacientes y de la sociedad civil, que hicieron aportes
en todas las etapas del proceso; y el Grupo de Revisidn Externa, integrado por expertos interesados en la ILTB,
que revisaron el borrador de las directrices.

El Grupo de Orientacién prepard el documento enel cual se establecié el alcance de las directrices y se indicaron
las preguntas clave en formato PICO (sigla en inglés de poblacién, intervencién, comparador y resultado),
las revisiones sistematicas requeridas como base para las recomendaciones y el proceso para elaborar las
directrices. El Grupo también considerd preguntas sobre los aspectos del manejo programatico de la ILTB para
el cual era probable que hubiera evidencia nueva.

Se formularon las siete preguntas clave siguientes:

1. PICO 1: éCudl es la prevalencia de la ILTB, el riesgo de progresion a tuberculosis activa y la prevalencia
acumulativa de la tuberculosis activa en los contactos del hogar no infectados por el VIH en diferentes
grupos etarios en paises con alta incidencia de tuberculosis?

2. PICO 2: éCuél es la exactitud de la deteccion de sintomas recomendada por la OMS para descartar la
tuberculosis activa en las personas con VIH que estan recibiendo tratamiento antirretroviral?

3. PICO 3: éQué exactitud tienen la deteccidon de sintomas y la radiografia de térax para descartar la
tuberculosis activa en contactos de casos de tuberculosis pulmonar no infectados por el VIH en paises con
incidencia alta de tuberculosis?

4. PICO 4! ¢Se podria usar la prueba de liberacién de interferén gamma como opcién en vez de la prueba
cutédnea de tuberculina para determinar quiénes corren el mayor riesgo de progresion de la ILTB a la
tuberculosis activa en entornos con incidencia alta de tuberculosis?

5. PICO 5: éSe debe ofrecer rifampicina diariamente durante tres meses en combinacién con isoniacida
(3RH) para el tratamiento preventivo de nifios y adolescentes menores de 15 afios como alternativa a la
monoterapia con isoniacida (INH) durante un periodo de seis a nueve meses en paises con incidencia alta
de tuberculosis?

6. PICO 6: éSe debe ofrecer rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses como opcién en vez
de monoterapia con isoniacida para el tratamiento de la ILTB en paises con incidencia alta de tuberculosis?

7. PICO 7: iSe debe recomendar el tratamiento preventivo para contactos de pacientes con tuberculosis
multirresistente o resistente a la rifampicina?

Se distribuyé a todos los integrantes del Grupo de Elaboracién de las Directrices una lista de los posibles
resultados de interés para cada pregunta. El Grupo calificé la importancia de cada resultado en una escala del
1al 9, en la cual un puntaje de 1a 3 significaba que no era importante, de 4 a 6 que era importantey de 7a 9
que era fundamental. Se usé el promedio de los puntajes para cada resultado a fin de priorizar el resultado y
seleccionar los resultados mas importantes para cada pregunta PICO. Los resultados seleccionados para cada
pregunta y el puntaje de su importancia se presentan en los anexos 1y 2.

Para estas directrices se realizaron siete revisiones sistematicas nuevas o actualizadas. Las recomendaciones
existentes se analizaron en el Grupo de Elaboracién de las Directrices y se actualizaron y se aclararon en la
medida de lo necesario. Ademas, se hizo una encuesta en linea para determinar las preferencias y los valores
de los grupos de poblacién afectados por el manejo de la ILTB (anexo 3). Se organizd una serie de reuniones

' Esta pregunta PICO no figuraba en el documento original de determinacién del alcance presentado al Comité de Examen de
Directrices de la OMS, sino que se agregd posteriormente, a sugerencia del Grupo de Elaboracién de las Directrices, con la anuencia
de la Secretaria del Comité de Examen de Directrices.

INFECCION LATENTE POR TUBERCULOSIS: DIRECTRICES ACTUALIZADAS Y UNIFICADAS PARA EL MANEJO PROGRAMATICO



virtuales, copresididas por un experto técnico y un experto en metodologia de directrices, a fin de evaluar la
evidencia para cada pregunta PICO y formular recomendaciones. Se usaron los cuadros “de la evidencia a |a
decisiéon” elaborados con la interfaz GRADEpro para guiar las deliberaciones sobre beneficios y perjuicios,
la calidad de la evidencia, el costo, la factibilidad, la aceptabilidad, la equidad, los valores y las preferencias
(14). Las recomendaciones y su fuerza fueron determinadas por el Grupo de Elaboracién de las Directrices
sobre la base de estos factores. El experto en metodologia de directrices facilité las deliberaciones a fin de
alcanzar el consenso, que se definié como acuerdo unanime o mayoritario. Las recomendaciones de las
directrices existentes de la OMS fueron evaluadas inicialmente por el Grupo de Orientacién y posteriormente
fueron examinadas y aprobadas por el Grupo de Elaboracién de las Directrices. Se incluyeron también las
recomendaciones validas que no requerian actualizacién. Todos los integrantes del Grupo de Elaboracién de
las Directrices revisaron las directrices y la documentacion y las refrendaron. Los comentarios del Grupo de
Revision Externa fueron evaluados por el Grupo de Orientacidn a fin de incorporarlos en la versién definitiva
de las directrices.

Hay 10 recomendaciones existentes, siete actualizadas y siete nuevas. Los cuadros del método GRADE
(clasificacidondelavaloracion, elaboraciony evaluaciénde lasrecomendaciones) paralas sieterecomendaciones
nuevas se presentan en el anexo 1. En el anexo 2 se presentan cuadros detallados de la evidencia a la decisién
para cada pregunta PICO y los resultados de las revisiones sistematicas, en tanto que la encuesta sobre valores
y preferencias se presenta en el anexo 3.

1.6  Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones

La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se evaluaron con el método GRADE (75). En este
proceso, la calidad de la evidencia consiste en el grado de confianza de que las estimaciones del efecto (deseable
oindeseable) se aproximen a los efectos reales de interés. La utilidad de una estimacion del efecto depende del
grado de confianza en esa estimacion: cuanto mejor es la calidad de la evidencia, mas probable es que pueda
formularse una recomendacién fuerte. La decision sobre el peso de la evidencia también depende de otros
factores. La fuerza de una recomendacién refleja el grado de confianza que tiene el Grupo de Elaboracion de
las Directrices en que los efectos deseables sean mayores que los efectos indeseables. Los efectos deseables
consisten en resultados beneficiosos en materia de salud (por ejemplo, prevencién y diagndstico temprano
de la tuberculosis, reduccién de la morbilidad y mortalidad relacionadas con la tuberculosis), una carga mas
pequefia de tuberculosis y mas ahorros, mientras que los efectos indeseables consisten en perjuicios, una
carga mayor y mayores costos. Las “cargas” incluyen el cumplimiento de las recomendaciones por parte de
los programas, los pacientes y los cuidadores (por ejemplo, las familias), como someterse a pruebas mas
frecuentes y tomar mas medicamentos.

La calidad de la evidencia se clasifica en cuatro niveles:
Alta Estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima a la estimacién del efecto.

Moderada  Estamos moderadamente seguros de que el efecto verdadero tiene probabilidad de aproximarse
a la estimacién del efecto, pero es posible que sea muy diferente.

Baja Nuestra confianza en el efecto estimado es limitada: es posible que el efecto verdadero sea muy
diferente.

Muy baja Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: el efecto verdadero probablemente
sea muy diferente.

Las recomendaciones contenidas en estas directrices son fuertes o condicionales.

En el caso de una recomendacién fuerte, el Grupo de Elaboracién de las Directrices estaba seguro de que los
efectos deseables del cumplimiento serian mayores que los efectos indeseables. Esto podria estar a favor o en
contra de una intervencién.

En el caso de una recomendacidn condicional, el Grupo de Elaboracién de las Directrices concluyd que los
efectos deseables del cumplimiento probablemente sean mayores que los efectos indeseables, pero no estaba

1. INTRODUCCION



10

seguro del balance. Las razones de la falta de confianza eran la ausencia de evidencia de calidad alta (pocos
datos para apoyar la recomendacién), estimaciones imprecisas de los beneficios o perjuicios (la evidencia
nueva podria cambiar la razén de riesgo a beneficio), la incertidumbre o la variacién en el valor de los resultados
para diferentes personas (aplicable solo a un grupo, poblacién o entorno especifico) y beneficios pequefios o
beneficios que no se equiparan con el costo (incluido el costo de cumplir la recomendacion).

1.7  Publicacioén, aplicacién, evaluacion y vencimiento

Estas directrices se publicaran en el sitio web de la OMS por lo menos en cuatro idiomas (inglés, francés,
espafiol y ruso) y podran descargarse libremente. Las directrices impresas se distribuirdn ampliamente en
conferencias y reuniones regionales e internacionales de directores de programas en todas las regiones. Se
monitoreara regularmente la aplicacién de las recomendaciones en el sistema anual de recopilacién de datos
de la OMS para el seguimiento de los datos mundiales sobre la tuberculosis. La OMS actualizarad las directrices
cinco afios después de su publicacién o antes si hay evidencia nueva que requiera una revision.

1.8 Presentacion de las directrices y las recomendaciones

La estructura general de estas directrices y de las recomendaciones sigue la cascada légica del manejo de
la ILTB: detectar los grupos de poblacién en riesgo (adultos y nifios con infeccién por el VIH, adultos y nifios
seronegativos al VIH que son contactos de casos de tuberculosis y otros grupos en riesgo seronegativos al VIH);
descartar la tuberculosis activa; administrar pruebas para la deteccién de la ILTB; proporcionar tratamiento;
monitorear los eventos adversos; cumplir el tratamiento y terminarlo, y efectuar el seguimiento y la evaluacion.
Las recomendaciones se clasifican en existentes (recomendaciones que se publicaron en directrices anteriores
aprobadas por el Comité de Examen y que siguen siendo validas), actualizadas (recomendaciones que
se publicaron en directrices anteriores aprobadas por el Comité de Examen, para las cuales se examind la
evidencia y que se debatieron en el Grupo de Elaboracién de las Directrices y se actualizaron, incluso para
aclararlas) y nuevas (recomendaciones formuladas para las directrices actuales).
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2. ldentificacion de los grupos de
poblacidon que necesitan pruebas para
la deteccion y el tratamiento de la
infeccion latente por tuberculosis

No todas las personas infectadas por M. tuberculosis contraen tuberculosis activa. Se estima que el riesgo de
gue una persona con ILTB progrese a tuberculosis activa en algiin momento de su vida se sitla entre 5% vy
10% (5). El riesgo es particularmente alto en menores de 5 afios y en personas con inmunidad comprometida
(1. Como el tratamiento preventivo implica riesgos y costos, el tratamiento preventivo de la infeccién por
M. tuberculosis debe focalizarse selectivamente en los grupos de poblacién que mayor riesgo corren de
progresion a tuberculosis activa, ya que son los que més se beneficiarian del tratamiento de la ILTB.

Al seleccionar los grupos de poblacidén en riesgo para el manejo programatico de la ILTB, hay que tener en
cuenta las caracteristicas epidemioldgicas y el perfil de transmisién de la tuberculosis en el pais, a fin de que
el tratamiento ofrezca una proteccién duradera. Por consiguiente, un componente fundamental del manejo
programatico debe ser una evaluacién clinica integral individual que tenga en cuenta el equilibrio entre los
riesgos y los beneficios para la persona que reciba tratamiento.

En esta seccidn se describen los grupos de poblacién en riesgo para quienes se recomiendan las pruebas vy el
tratamiento de la ILTB.

2.1 Adultos y adolescentes con infeccion por el VIH

Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH y resultado desconocido o positivo de la prueba
cutanea de tuberculina (PPD por su sigla en inglés) que tengan pocas probabilidades de tener
tuberculosis activa deben recibir tratamiento preventivo de la tuberculosis como parte de un paquete
integral de atencién para la infeccién por el VIH, independientemente del grado de inmunodepresion.
También se debe administrar tratamiento preventivo a aquellos que estén recibiendo tratamiento
antirretroviral (TAR), a los que hayan recibido tratamiento anteriormente para la tuberculosis y a las
embarazadas. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacion existente).

Fuente de la recomendacion existente: Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid
preventive therapy for people living with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial
de la Salud; 201

(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708 _ng.pdf).

Resumen de la evidencia

La tuberculosis es la causa mas frecuente de muerte relacionada con el sida en todo el mundo, a pesar del
progreso en el acceso al TAR (76). La tuberculosis causé la muerte de alrededor de 400 000 personas con
infeccién por el VIH en el 2016, es decir, un tercio de todas las muertes debidas al VIH. Los datos mundiales
del 2016 indican que las personas con infeccién por el VIH tenian 21 veces mas probabilidades (intervalo de
confianza [IC] de 95%: 16-27) de contraer tuberculosis activa que las personas sin infeccién por el VIH (12).

En una revisidn sistemética de 12 ensayos controlados aleatorizados de 8578 personas con infeccién por el
VIH (17), se observé que el tratamiento preventivo reducia el riesgo general de tuberculosis en 33% (efecto
relativo [RR]: 0,67, IC de 95%: 0,51-0,87) en las personas con infeccién por el VIH. Para las personas con
resultado positivo de la PPD, la reduccidn del riesgo fue mayor: 64% (RR 0,36, IC de 95%: 0,22-0,61). Aunque
la reduccidon no fue estadisticamente significativa, fue de 14% en las personas con resultado negativo de la
PPD (RR 0,86, IC de 95%: 0,59-1,26) y en las personas con resultado desconocido (RR 0,86, IC de 95%:
0,48-1,52). Sin embargo, la mayoria de los estudios comprendidos en la revisién se hicieron antes de que
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comenzara a usarse el TAR y ahora hay evidencia creciente de estudios de observacién y ensayos controlados
aleatorizados de la efectividad del tratamiento preventivo para las personas que estan recibiendo TAR. En un
ensayo controlado aleatorizado en doble ciego de 1329 personas con infeccidn por el VIH que recibian TAR,
se observd que las personas que recibian TAR y tenian resultado negativo en la PPD o la prueba de IGRA
se beneficiaban mas del tratamiento preventivo con isoniacida que las personas con resultado positivo en
cualquiera de esas dos pruebas (18). Un ensayo controlado aleatorizado de 2056 personas con infeccién por
el VIH (19) y datos de seguimiento (20) mostré los beneficios acumulativos del tratamiento preventivo en
combinacién con el TAR en la reduccién tanto de la incidencia como de la mortalidad general por tuberculosis.
El efecto protector duré mas de cinco afios (20).

Justificacion de la recomendacion

El Grupo de Elaboracién de las Directrices analizé la evidencia de las revisiones sistematicas y examiné cada
grupo en riesgo identificado detalladamente para determinar la prevalencia de la ILTB, el riesgo de progresién
a tuberculosis activa y la incidencia de tuberculosis activa en comparacién con la incidencia en la poblacién
general. El Grupo llegd a la conclusién de que la evidencia muestra un beneficio claro de las pruebas y el
tratamiento sistematicos de la ILTB para las personas con infeccién por el VIH.

Se debe administrar tratamiento preventivo a adultos y adolescentes con infeccién por el VIH, independien-
temente de su estado inmunitario, estén o no recibiendo TAR, en vista de la evidencia del efecto protector
adicional con el TAR. Una revision sistematica de estudios realizados antes de que comenzara a usarse el TAR
mostrélautilidadde proporcionartratamiento preventivoalaspersonasconinfecciénporel VIHinmediatamente
después de terminar el tratamiento antituberculoso en paises con incidencia alta de tuberculosis (7, 27). Por
consiguiente, se recomienda el tratamiento preventivo para las personas que fueron tratadas anteriormente
para la tuberculosis. Sin embargo, no se encontré evidencia de que el tratamiento preventivo fuese beneficioso
para las personas que habian finalizado el tratamiento para la tuberculosis multirresistente o extremadamente
farmacorresistente o para las que estaban recibiendo TAR al mismo tiempo.

Las embarazadas con infecciéon por el VIH corren el riesgo de contraer tuberculosis, que puede tener
consecuencias graves tanto para la madre como para el feto (22). Como la isoniacida y la rifampicina —los
medicamentos que se usan cominmente para el tratamiento preventivo— son seguras para las embarazadas
(23), el embarazo no debe considerarse como un impedimento para que las mujeres con infeccién por el VIH
reciban tratamiento preventivo. No obstante, se requiere un criterio clinico sélido a fin de determinar el mejor
momento para administrarlo.

No hay evidencia acerca de los ciclos repetidos de tratamiento preventivo; en consecuencia, no se hace ninguna
recomendacion en estas directrices. Sin embargo, en los entornos con transmision alta de tuberculosis (segtn
la definicion de las autoridades locales), se recomienda de manera condicional el tratamiento preventivo con
isoniacida durante 36 meses 0 mas (24) (véase la seccién 5). No se han hecho suficientes ensayos clinicos
sobre los ciclos repetidos de tratamiento preventivo, que seran esenciales para actualizar estas directrices.

2.2 Lactantes y nifios con infeccién por el VIH

= Los menores de 12 meses con infeccion por el VIH que estén en contacto con un caso de tuberculosis
y se investiguen para determinar si tienen tuberculosis deben recibir tratamiento preventivo con
isoniacida durante seis meses si los resultados de la investigacion son negativos para la tuberculosis.
(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada. Recomendacicén actualizada)

= Los nifios mayores de 12 meses con infeccién por el VIH que se considere improbable que tengan
tuberculosis sobre la base de la deteccion de sintomas y que no tengan contacto con un caso de
tuberculosis deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante seis meses como parte de
un paquete integral de prevencion y atencién de la infeccién por el VIH si viven en un entorno con
prevalencia alta de tuberculosis. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacion
existente)
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= Todos los nifios con infeccién por el VIH que hayan concluido el tratamiento de la tuberculosis pueden
recibir isoniacida durante seis meses mas. (Recomendacidén condicional, evidencia de calidad baja.
Recomendacidn existente)

Fuente de las recomendaciones existentes y actualizadas: Guidelines for intensified tuberculosis case-
finding and isoniazid preventive therapy for people living with HIV in resource-constrained settings. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2011
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708 _ng.pdf).

Resumen de la evidencia

Una revisién sistematica realizada para las directrices anteriores abarcé dos estudios que se hicieron
en Sudafrica. Uno mostré una reduccién considerable de la mortalidad, asi como protecciéon contra la
tuberculosis, en nifios con infeccidn por el VIH que recibieron isoniacida durante seis meses (25). Pero el
otro ensayo controlado aleatorizado no mostré ningun beneficio del tratamiento preventivo en los menores
de un afio infectados por el VIH sin exposicidn conocida a un caso de tuberculosis que fueron diagnosticados
en los primeros tres o cuatro meses de vida, que tuvieron acceso rapido a TAR y que fueron monitoreados
cuidadosamente todos los meses para determinar si habian estado expuestos nuevamente a la tuberculosis o
a otra enfermedad (26).

Pocos ensayos controlados aleatorizados incluian nifios que recibian TAR. En un ensayo en el que se estudiaron
a 167 nifios que recibian TAR, la incidencia de tuberculosis fue menor en los que recibieron tratamiento
preventivo que en los nifios que no lo recibieron, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
(razon de tasas de incidencia: 0,51, IC de 95%: 0,15-1,75) (27). En un estudio de cohortes se observd un efecto

protector acumulativo del tratamiento preventivo en los nifios que recibian TAR (28).

Justificacion de las recomendaciones

En relacion con los menores de 12 meses con infeccién por el VIH, el Grupo de Elaboracién de las Directrices
sefialé que debe administrarse tratamiento preventivo solo a los que tengan antecedentes de contacto en
el hogar con una persona con tuberculosis y que no tengan tuberculosis sobre la base de investigaciones
realizadas de acuerdo con las directrices nacionales, debido a los pocos datos sobre los beneficios. El Grupo
recomendd enfaticamente el tratamiento preventivo para los nifios mayores de 12 meses con infeccién por
el VIH, a pesar de la mala calidad de la evidencia, debido a los claros beneficios observados en adultos con
infeccién por el VIH y el alto riesgo de tuberculosis activa en las personas con infeccién por el VIH.

El Grupo de Elaboracidon de las Directrices observd que, aungue la evidencia de la eficacia del tratamiento
preventivo en nifios que estan recibiendo TAR es limitada, es biolégicamente verosimil, en vista de la evidencia
de los efectos acumulativos en adultos con infeccion por el VIH que estén recibiendo TAR. Por lo tanto, se
recomienda el tratamiento preventivo para los nifios, estén o no recibiendo TAR.

No hay evidencia con respecto al tratamiento preventivo en los nifios con infeccién por el VIH después de
la finalizacién del tratamiento antituberculoso. Sin embargo, igual que los adultos, el tratamiento preventivo
beneficiaria a los nifios con infeccién por el VIH que estan expuestos a reinfeccion y a la reaparicién
de la tuberculosis. Por consiguiente, el Grupo de Elaboraciéon de las Directrices recomendé de manera
condicional que todos los nifios con infeccién por el VIH que han sido tratados para la tuberculosis y que
viven en entornos con incidencia, prevalencia y transmision altas de la tuberculosis (segtn la definicion de las
autoridades nacionales) reciban un ciclo del tratamiento preventivo. El tratamiento preventivo puede iniciarse
inmediatamente después de la Ultima dosis de tratamiento para la tuberculosis o con posterioridad, segtn el
criterio clinico.
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2.3 Contactos del hogar seronegativos al VIH de una persona con tuberculosis
pulmonar

= Los menores de 5 afios seronegativos al VIH que sean contactos del hogar de personas con
tuberculosis pulmonar confirmada bacteriolégicamente y que se determine que no tienen
tuberculosis activa en una evaluacién clinica apropiada o segun las directrices nacionales deben
recibir el tratamiento preventivo de la tuberculosis. (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad alta.
Recomendacién actualizada)

= Enlos paises con incidencia baja de tuberculosis, los adultos, los adolescentes y los nifios que
sean contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada bacteriol6gicamente
deben ser sometidos sistematicamente a las pruebas de deteccion y al tratamiento de la ILTB.
(Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad alta a moderada. Recomendacion existente)

= Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, los nifios mayores de 5 afios, los adolescentes
y los adultos que sean contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada
bacteriolégicamente y que se determine que no tienen tuberculosis activa en una evaluacién
clinica apropiada o segtn las directrices nacionales podrian recibir el tratamiento preventivo de la
tuberculosis. (Recomendacidn condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

Comentario: La evaluacién clinica apropiada debe incluir una valoracién de la intensidad y el riesgo de la
exposicion, el riesgo de desarrollar tuberculosis activa o la determinacion de la presencia de una infeccion por
medio de la prueba para la deteccién de la ILTB.

Fuente de la recomendacion existente: Directrices sobre la atencidon de la infeccidn tuberculosa latente. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/137336,/9789243548906_spa.pdf?sequence=1).

Resumen de la evidencia

Actualizamos una revisidn sistematica realizada para las directrices anteriores (9, 10), centrdndonos en los
contactos del hogar en paises con incidencia alta de tuberculosis. El objetivo de la revision era determinar la
prevalencia de la ILTB, la progresién a tuberculosis activa y la prevalencia acumulativa de tuberculosis activa
en los contactos del hogar, estratificados por edad. Agregamos 19 estudios publicados entre el 2014 y el 2016.
Los cuadros de la evidencia a la decisién y los cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2.

La prevalencia de la ILTB fue mayor en nifios mayores de 1 afio y adolescentes mayores de 15 afios y en
adultos que en menores de 5 afios, que presentaban el mayor riesgo de progresion a tuberculosis activa.
En comparacién con los contactos del hogar que sean menores de 5 afios, la razén de riesgo combinado de
progresion a tuberculosis activa fue inferior en los nifios de 5 a 15 afios (0,28, IC de 95%: 0,12-0,65, cuatro
estudios) y en los mayores de 15 afios (0,22, IC de 95%: 0,08-0,60, tres estudios). Todos los contactos del
hogar, independientemente de su edad, tuvieran o no ILTB, corrian un riesgo mucho mayor de progresion a
tuberculosis activa que la poblacién general (cuadro 1).

Justificacion de las recomendaciones

El Grupo de Elaboraciéon de las Directrices observd un riesgo mucho mayor de contraer tuberculosis activa
en los menores de 1 afio y los menores de 5 afios. Ademads, la enfermedad puede presentarse rapidamente
en los nifios pequefios, que corren el mayor riesgo de contraer una enfermedad grave y diseminada asociada
con morbilidad y mortalidad altas. Por consiguiente, el Grupo recomendd enfaticamente el tratamiento
preventivo de los contactos del hogar que sean menores de 5 afios, independientemente de los antecedentes
epidemioldgicos de tuberculosis, pero solo después de descartar la tuberculosis activa. El tratamiento
preventivo también podria considerarse de manera condicional para los contactos del hogar en grupos de
otras edades, seglin lo que indigue el criterio clinico al evaluar los beneficios y los perjuicios para las personas
y las caracteristicas epidemioldgicas de la tuberculosis a nivel nacional y local, teniendo en cuenta en particular
la transmisién continua de la tuberculosis. El Grupo también sefalé que la disponibilidad de recursos y la
capacidad de la infraestructura de salud para evaluar la intensidad, el riesgo de exposicién y la aparicién de
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Cuadro 1. Estimaciones combinadas del riesgo de tuberculosis activa en los contactos del hogar
estratificados por edad y estado inicial de la ILTB en comparacion con la poblacién general

Estado inicial positivo para la ILTB Independientemente del estado inicial de la ILTB
Seguimiento <12 meses Seguimiento < 24 meses Seguimiento <12 meses Seguimiento < 24 meses
Edad (afios) Numero Numero Numero Numero
Razén de . . Razén de Razon de
de . de Razén de riesgo de . de .
estudios sl estudios estudios A estudios e
Poblacién _ 1,0 ~ 1,0 _ 1,0 _ 1,0
general (referencia) (referencia) (referencia) (referencia)
24,3 229 259 14,8
0-4 2 (0,73-811,0) 3 (7,7-68,6) 3 (16,9-39,7) > (9,8-22,3)
271 8,2 241 6,3
>-l4 2 (75547 | (2,3-29,4) 3 69344 | ° 2,9-137)
~15 1 30,7 2 13,4 1 24,7 3 n7
B (17,5-54,1) (9,5-18,8) (14,2-43,0) (7,6-18,0)

tuberculosis activa, para sopesar los beneficios y los perjuicios y para descartar la tuberculosis activa antes del
inicio del tratamiento son consideraciones importantes en la condicionalidad de la recomendacion.

2.4 Otros grupos en riesgo seronegativos al VIH

= Los pacientes que estén comenzando el tratamiento anti-TNF, los pacientes que reciban dialisis, los
pacientes que estén preparandose para un trasplante de érgano o hematolégico y los pacientes que
tengan silicosis deben ser sometidos sistematicamente a las pruebas de deteccidn y al tratamiento de
la ILTB. (Recomendacién fuerte, evidencia de calidad baja o muy baja. Recomendacion actualizada)

= En paises con incidencia baja de tuberculosis, podrian considerarse las pruebas de deteccién y el
tratamiento sistematicos de la ILTB para la poblacién privada de libertad, el personal de salud, los
inmigrantes de paises con una carga alta de tuberculosis, las personas sin hogar y las personas
que consumen drogas ilicitas. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja o muy baja.
Recomendacién existente)

= No se recomiendan pruebas sistematicas de la ILTB para las personas diabéticas, las personas con
consumo nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco y las personas con peso inferior al normal
a menos que ya estén incluidos en las recomendaciones anteriores. (Recomendacién condicional,
evidencia de calidad muy baja. Recomendacidn existente)

Comentario: Las pruebas para la deteccién y el tratamiento de la ILTB deben hacerse observando de manera
estricta los derechos humanos y las mds rigurosas consideraciones éticas. Por ejemplo, los resultados positivos
de la prueba o el tratamiento para la ILTB no deben afectar a la situacién migratoria de una persona o retrasar la
posibilidad de que migre.

Fuente de las recomendaciones existentes: Directrices sobre la atencidn de la infeccién tuberculosa latente.
Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/137336,/9789243548906_spa.pdf?sequence=1).

Resumen de la evidencia

El Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd las tres revisiones sisteméticas que se hicieron en
relacién con las directrices anteriores para la ILTB a fin de determinar cuéles de los 24 grupos de poblacién
en riesgo definidos deben tener prioridad para las pruebas para la deteccién y el tratamiento de la ILTB en
esta actualizacién (9, 10). Habia evidencia de una mayor prevalencia de la ILTB, un mayor riesgo de progresién
de la ILTB a tuberculosis activa y una mayor incidencia de tuberculosis activa en los 15 grupos de riesgo
siguientes: adultos y nifios que estan en contacto con personas con tuberculosis, estudiantes y personal de
salud, personas con infeccién por el VIH, pacientes que reciben didlisis, inmigrantes de paises con una carga
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alta de tuberculosis, pacientes que estdn comenzando el tratamiento con anti-TNF, personas que consumen
drogas ilicitas, presos, personas sin hogar, pacientes que estadn preparandose para un trasplante de érgano
o hematoldgico, pacientes con silicosis, pacientes con diabetes, personas alcohdlicas, fumadores de tabaco
y personas con peso inferior al normal. Se notificé un riesgo mayor de progresién a tuberculosis activa en
cuatro de los 15 grupos: personas con infeccion por el VIH, adultos y nifios que son contactos de personas con
tuberculosis, pacientes que reciben diélisis y personas con peso inferior al normal. Se notificé un riesgo mayor
de tuberculosis activa en todos los grupos excepto en las personas con peso inferior al normal.

Justificacion de las recomendaciones

El Grupo de Elaboracién de las Directrices observé que las personas de grupos en riesgo clinico seronegativas
al VIH, como los pacientes que estaban comenzando el tratamiento con antiTNF, los pacientes que recibian
didlisis, los pacientes que se preparaban para un trasplante de érgano o hematoldgico y los pacientes con
silicosis, se beneficiarian de las pruebas para la deteccién y el tratamiento de la ILTB, independientemente
de los antecedentes epidemioldgicos de tuberculosis, debido a que tienen un mayor riesgo de progresion a
tuberculosis activa. El Grupo formulé recomendaciones fuertes a pesar de la evidencia de calidad baja o muy
baja al concluir que los grupos en riesgo indicados presentaban un mayor riesgo de progresion a tuberculosis
activa y que los beneficios del tratamiento son mayores que los posibles perjuicios.

El Grupo de Elaboracién de las Directrices también llegd a la conclusién de que es posible que la evidencia
sobre los beneficios de las pruebas para la deteccidon y el tratamiento sisteméaticos de la ILTB no sea mayor
que la evidencia sobre los perjuicios en los siguientes grupos en riesgo: personal de salud, inmigrantes de
paises con una carga alta de tuberculosis, poblacién privada de libertad, personas sin hogar y personas que
consumen drogas ilicitas. Sin embargo, el Grupo considerd que los beneficios podrian superar los perjuicios
en mayor medida en los entornos con incidencia baja de tuberculosis que en los entornos con incidencia alta
de tuberculosis debido a los antecedentes epidemioldgicos de tuberculosis y a los riesgos de transmision y
reinfeccién. La decisién de someter a pruebas y tratar sistematicamente a estos grupos para la ILTB debe
tomarse de acuerdo con las caracteristicas epidemiolégicas y el contexto local de la tuberculosis, la estructura
del sistema de salud, la disponibilidad de recursos y las prioridades generales en materia de salud. Hay que
dar prioridad a las personas que contrajeron la infeccién tuberculosa recientemente, documentada por la
conversion de negativo a positivo en las pruebas de deteccién de la ILTB (prueba de liberacion de interferdn
gamma o prueba cuténea de la tuberculina). El Grupo también llegd a la conclusién de que se debe dar prioridad
a los inmigrantes recientes que pasaron de paises con una carga alta de tuberculosis a uno con una carga baja.
Sin embargo, el Grupo destacd que el estado de una persona con resultado positivo de la prueba de deteccién
de la ILTB o que reciba tratamiento para la ILTB no debe afectar el proceso, los procedimientos o la situacién
migratoria.

El Grupo de Elaboracién de las Directrices observé la escasez de datos de ensayos clinicos sobre los beneficios
y los perjuicios de la prueba y el tratamiento sistematicos de la ILTB para los pacientes con diabetes, las
personas con consumo nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco y las personas con peso inferior al normal. El
Grupo llegd a la conclusidon de que los beneficios de las pruebas para la deteccidn y el tratamiento sistematicos
de estos grupos en riesgo no son mayores que los riesgos, a menos que formen parte de los grupos a los
que se hace referencia en las recomendaciones, independientemente de los antecedentes epidemioldgicos de
tuberculosis.

El Grupo estuvo de acuerdo en que la asignacion de prioridad a los grupos sobre la base de su riesgo vy el
contexto local y nacional (por ejemplo, caracteristicas epidemiolégicas, disponibilidad de recursos) seria
aceptable para las personas y los principales interesados, entre ellos los médicos clinicos y los directores de
programas. Observé que el alto riesgo de transmisidn continua de tuberculosis en ciertos grupos en riesgo —
como el personal de salud (incluidos los estudiantes), los presos (y el personal penitenciario), los inmigrantes
de paises con incidencia alta, las personas sin hogar y las personas que consumen drogas ilicitas— requiere
atencién para que no se comprometa el beneficio del tratamiento como consecuencia de la reinfeccién.
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Consideraciones para la aplicacion

En la decisién de los programas nacionales contra la tuberculosis y otros interesados directos sobre los
grupos en riesgo prioritarios para el manejo programatico de la ILTB, se debe tener en cuenta principalmente
la evidencia al proporcionar una prevencién duradera de la progresién a tuberculosis activa (por ejemplo,
ausencia de transmisién y reinfeccion continua). Ademas, los beneficios deben ser mayores que los riesgos
para las personas del grupo y los recursos deben usarse de manera eficiente. El Grupo de Elaboracidn de las
Directrices sefialé que la asignacion de prioridad a los grupos en riesgo para las pruebas para la deteccion y
el tratamiento de la ILTB podria redundar en ahorros para el sistema de atencidon de salud. El Grupo observé
la utilidad del TAR para prevenir la tuberculosis en las personas con infeccién por el VIH, subrayando la
importancia de asegurar que todas reciban TAR de acuerdo con la politica actual de la OMS (29).

2. IDENTIFICACION DE LOS GRUPOS DE POBLACION QUE NECESITAN PRUEBAS PARA LA DETECCION Y EL TRATAMIENTO
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3. Algoritmos para descartar
la tuberculosis activa

En esta seccién se recomiendan algoritmos para descartar la tuberculosis activa antes de administrar
tratamiento preventivo.

3.1 Adultos, adolescentes, nifios y lactantes con infeccién por el VIH
3.1.1 Adultos y adolescentes con VIH

= Sedebe realizar el tamizaje para la tuberculosis de los adultos y adolescentes con infeccién por el
VIH seguin un algoritmo clinico. Es poco probable que quienes no refieran ningtin sintoma como tos
actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna tengan tuberculosis activa y se les debe ofrecer
tratamiento preventivo, independientemente de su situacion con respecto al TAR. (Recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada. Recomendacién actualizada)

= Se puede ofrecer la radiografia de térax a las personas con infeccidn por el VIH que estén recibiendo
TAR y administrar tratamiento preventivo a aquellas que no tengan resultados anormales en la
radiografia de térax. (Recomendacidon condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

= Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que sean tamizados para la tuberculosis segtn
un algoritmo clinico y que refieran cualquier sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o
sudoracion nocturna podrian tener tuberculosis activa y deben ser examinados para determinar si
tienen tuberculosis y otras enfermedades que causan esos sintomas. (Recomendacién fuerte, evidencia
de calidad moderada. Recomendacién actualizada)

Comentario: La radiografia de térax no debe ser un requisito para iniciar el tratamiento preventivo.

Resumen de la evidencia

Es necesario descartar la tuberculosis activa antes de iniciar el tratamiento preventivo. En el 2011, la OMS
realizd una revision sistematica y un metanalisis de datos de pacientes y recomendé el tamizaje sistematico
para descartar la tuberculosis activa mediante una combinacién de sintomas: tos actual, pérdida de peso,
sudoraciéon nocturna y fiebre. La revisién indicd que este tamizaje de los sintomas tenia una sensibilidad de
79%, una especificidad de 50% y un valor predictivo negativo de 97,7% con una prevalencia de la tuberculosis
de 5%. La mayoria de las personas con infeccién por el VIH que estaban incluidas en los estudios abarcados
por la revision sistematica no estaban recibiendo TAR (30).

Durante la actualizacién de las directrices, realizamos una revisién sistematica para evaluar el desempefio del
tamizaje sistemaético para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de cuatro sintomas en las
personas con infeccién por el VIH que estaban recibiendo TAR y en aquellas que no estaban recibiendo TAR.
Se consideraron 17 estudios con informacidn de ese tipo. Los cuadros de la evidencia a la decision y los cuadros
del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2.

La sensibilidad combinada del tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccidon
de cuatro sintomas para las personas con infeccién por el VIH que estaban recibiendo TAR fue de 51,0%
(IC de 95%: 28,4-73,2) y la especificidad fue de 70,7% (IC de 95%: 47,7-86,4). La sensibilidad combinada
del tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccion de sintomas para las
personas con infeccidn por el VIH que no estaban recibiendo TAR fue de 89,3% (IC de 95%: 82,6-93,6) y la
especificidad fue de 27,2% (IC de 95%: 17,3-40,0). Dos estudios proporcionaron datos sobre la combinacién
de la radiografia de térax y el tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién
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de sintomas en personas con VIH que estaban recibiendo TAR. La sensibilidad combinada fue mayor (84,6%,
IC de 95%: 69,7-92,9), pero la especificidad fue menor (29,8%, IC de 95%: 26,3-33,6) que con la deteccidn
de sintomas solamente.

En todos los estudios, la mediana de la prevalencia de la tuberculosis en personas con infeccién por el VIH que
estaban recibiendo TAR era de 1,5% (amplitud intercuartil: 0,6-3,5%). Con una prevalencia de la tuberculosis
de 1%, el valor predictivo negativo del tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante
la deteccidon de sintomas era de 99,3% y aumentaba 0,2% al agregar una radiografia de térax con resultado
anormal.

En la revisidn no se encontré ningln estudio en el cual se hubiera agregado la radiografia de térax al tamizaje
sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de sintomas para las embarazadas. El
algoritmo para la deteccién de la tuberculosis en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se presenta
en lafigural.

Fig.1 Algoritmo para el tamizaje de la tuberculosis en adultos y adolescentes con infeccién por el VIH

Adultos y adolescentes con infeccion por el VIH?

Examinar a las personas que tengan cualquiera de los siguientes sintomas de tuberculosis:’
Tos actual
Fiebre
Pérdida de peso
Sudoracién nocturna

No

Si

Determinar si presenta contraindicaciones para
el tratamiento preventivo®

No Si
[ [
Administrar Diferir el
tratamiento tratamiento

preventivo (y
hacer tamizaje de
tuberculosis en el

seguimiento)

preventivo

Investigar para determinar si tiene tuberculosis
y otras enfermedades?

. e No tiene Tubercu-
Otro diagndstico . .
tuberculosis losis
I I I
Administrar Dar Tratar la
un tratamiento seguimiento tuberculo-
apropiado y y considerar sis®
considerar el el tratamiento
tratamiento preventivo

preventivo

Hacer tamizaje periddico de la tuberculosis, en cada encuentro con un trabajador de salud o en cada visita a un
establecimiento de salud

2 Hay que evaluar a cada adulto y adolescente a fin de determinar si retinen las condiciones para recibir TAR. Se debe dar prioridad a
las medidas de control de la infeccién a fin de reducir la transmisién de M. tuberculosis en todos los entornos donde se proporcione
atencidn.

b Se puede hacer una radiografia de térax, en particular para las personas con infeccién por el VIH que estédn recibiendo TAR, pero
no es necesaria para clasificar a los pacientes en grupos con tuberculosis y sin tuberculosis. En entornos con prevalencia alta de la
infeccion por el VIH y prevalencia alta de tuberculosis en las personas con infeccién por el VIH (por ejemplo, superior a 10%), se debe
considerar seriamente la adicidn de otras investigaciones sensibles.

¢ Las contraindicaciones son hepatitis activa (aguda o crénica), consumo regular y excesivo de alcohol y sintomas de neuropatia
periférica. Los antecedentes de tuberculosis y el embarazo actual no deben ser contraindicaciones para comenzar el tratamiento
preventivo. Aunque la prueba de deteccién de la ILTB no es un requisito para iniciar el tratamiento preventivo, donde sea factible
puede hacerse como parte del examen para determinar si el paciente reldne los requisitos para recibir tratamiento.

4 Hay que usar Xpert® MTB/RIF como prueba de diagndstico inicial para la tuberculosis. Las directrices unificadas de la OMS
sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infecciéon por el VIH (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/208825/1/9789241549684 _eng.pdf) contienen algoritmos detallados para las personas con infeccién por el
VIH que se sospecha que tienen tuberculosis.

e Hay que reanudar el tamizaje periédico de la tuberculosis después de la finalizacién del tratamiento para la enfermedad activa.

3. ALGORITMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULOSIS ACTIVA
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Justificacion de las recomendaciones

En general, el Grupo de Elaboracién de Directrices estuvo de acuerdo en que el tamizaje sistematico para
descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de cuatro sintomas es muy util para descartar la
tuberculosis activa antes de administrar tratamiento preventivo alas personas con VIH, reciban o no tratamiento
antirretroviral. También se observaron posibles beneficios marginales de la adicién de la radiografia de térax
con resultado anormal al tamizaje sistemético para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccion de
cuatro sintomas. Asimismo, un mayor uso de la radiografia de térax identificaria mas falsos positivos, de modo
que mas personas se someterian a estudios de la tuberculosis y otras enfermedades. Por consiguiente, el
grupo reiteré que la radiografia de térax agrega valor solo si no representa un obstaculo para la administracién
de tratamiento preventivo a las personas con VIH. Aunqgue no se encontré ningln estudio de la funcidon aditiva
de la radiografia de térax en las pruebas de las embarazadas, el Grupo de Elaboracion de Directrices sefiald
que las embarazadas con infeccién por el VIH también podrian beneficiarse, siempre que se observen buenas
practicas clinicas para prevenir cualquier riesgo importante para el feto (31).

3.1.2 Nifos con infecciéon por el VIH

Los lactantes y los nifios con infeccién por el VIH que tengan aumento insuficiente de peso, fiebre, tos
actual o antecedentes de contacto con un caso de tuberculosis deben ser examinados para determinar
si tienen tuberculosis y otras enfermedades que causan esos sintomas. Si la evaluaciéon no muestra la
presencia de tuberculosis, se les debe ofrecer tratamiento preventivo, independientemente de su edad.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacién actualizada).

El aumento insuficiente de peso consiste en la pérdida de peso notificada, un peso muy bajo para la edad (inferior
a -3 z), un peso inferior al normal (peso para la edad inferior a -2 z), la pérdida de peso confirmada (mds de 5%)
desde la ultima consulta o el aplanamiento de la curva de crecimiento.

Los nifios < de un afio deben recibir tratamiento preventivo solo si tienen antecedentes de contacto del hogar con
un caso de tuberculosis y se ha descartado la tuberculosis activa en las investigaciones.

Resumen de la evidencia

Los lactantes y los niflos con infeccién por el VIH deben someterse sistematicamente a tamizaje de la
tuberculosis como parte de la atencidn clinica corriente, estén o no recibiendo profilaxis para la tuberculosis o
TAR. En una revision sistematica realizada para las directrices anteriores se encontrd poca evidencia sobre el
mejor método para detectar la tuberculosis en lactantes y nifios (7). Sobre la base de estos pocos estudios y
de la opinidn de expertos, el grupo anterior de elaboracion de directrices recomendé un tamizaje sistematico
para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de sintomas centrada en el aumento insuficiente
de peso, la fiebre, la tos actual y antecedentes de contacto con un caso de tuberculosis. Realizamos una nueva
revisidén sistematica para evaluar el desempefio de este tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis
activa mediante la de deteccidn de sintomas. La Unica publicacién que encontramos fue el resumen para una
conferencia de un estudio de 176 nifios de 12 afios 0 menos hospitalizados con infeccién por el VIH en Kenya
(32). El estudio tenia una sensibilidad de 100% (IC de 95%: 76,8-100,0) y una especificidad de 4,3% (IC de
95%:1,8-8,7).

Justificacion de la recomendacion

El Grupo de Elaboraciéon de las Directrices observé que habia muy pocos datos sobre |a utilidad del tamizaje
sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccion de sintomas para los nifios con infeccién
por el VIH. En un estudio se indicé que el tamizaje sistemético para descartar la tuberculosis activa mediante la
deteccién de sintomas actualmente recomendada para los nifios con infeccién por el VIH funciona bien, pero
no se ha informado sobre ninglin estudio acerca de los perjuicios o las dificultades del tamizaje sistematico
para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de sintomas (por ejemplo, los recursos necesarios
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para su aplicacién). El tamizaje basado en los sintomas generalmente es aceptado por los usuarios y es factible
en entornos de recursos limitados.

Por consiguiente, el Grupo de Elaboracién de las Directrices presenté la misma recomendacién fuerte. Los
nifios con infeccién por el VIH que dan positivo en el tamizaje de la tuberculosis podrian tener tuberculosis
y deben evaluarse para determinar si tienen esta y otras enfermedades. Si en la evaluacion no se encuentra
tuberculosis, hay que ofrecer tratamiento preventivo a los nifios coninfeccién por el VIH independientemente de
su edad; solo los menores de 1afio con antecedentes de contacto en el hogar con una persona con tuberculosis
que hayan sido investigados para determinar si tienen tuberculosis segun las directrices nacionales deben
recibir tratamiento preventivo. El Grupo también sefialé que los médicos clinicos deben ampliar el diagndstico
diferencial a fin de incluir otras enfermedades que pueden causar tos actual, fiebre y un aumento insuficiente
de peso en los nifios con infeccién por el VIH. El algoritmo para la deteccién de la tuberculosis en los nifios
mayores de 1 afio con infeccion por el VIH se muestra en la figura 2.

3.2 Lactantes, nifios y adultos seronegativos al VIH que son contactos del hogar
de una persona con tuberculosis pulmonar

3.2.1 Lactantes y menores de 5 afios seronegativos al VIH

Resumen de la evidencia

Actualizamos una revisidn sistematica anterior de los algoritmos de tamizaje para las personas seronegativas
al VIH y las personas que no se sabe su estado con respecto al VIH (33). En la revisién se encontré un solo
estudio en nifios pequefios (con una edad media de 19,2 meses) en el cual se evaluaron diversos sintomas,
como retraso en el crecimiento y tos prolongada. En el informe no se abordé la combinacién de sintomas para
descartar la tuberculosis (34).

La figura 3 es un algoritmo sencillo para descartar la tuberculosis activa en contactos del hogar que sean
menores de 5 afios antes del tratamiento preventivo (8). El algoritmo puede ser usado por personal de salud
a nivel periférico. La investigacion sobre el tamizaje basado en sintomas de los nifios que son contactos de
personas con tuberculosis indica que esta estrategia de manejo de contactos es segura y mas factible en
entornos con recursos limitados que el tamizaje de contactos basado en el diagnéstico (35, 36). Ademas, en
un estudio reciente de modelizacién se observé que la administracién de tratamiento preventivo sin la prueba
de detecciéon de la ILTB es costoefectiva para los menores de 5 afios que son contactos de personas con
tuberculosis (37).

3.2.2 Contactos del hogar mayores de 5 anos seronegativos al VIH y otros grupos
en riesgo

Se puede usar la ausencia de sintomas de tuberculosis y de resultados anormales de la radiografia de
térax para descartar la tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 afios seronegativos al
VIH y otros grupos en riesgo antes del tratamiento preventivo. (Recomendacién condicional, evidencia de
calidad muy baja. Recomendacion nueva).

Resumen de la evidencia

Actualizamos la revisién sistematica anterior usada para las directrices del 2015 (9, 10) a fin de determinar la
sensibilidad y la especificidad del tamizaje basado en los sintomas o en la radiografia de térax para descartar
la tuberculosis activa en las personas seronegativas al VIH y las personas que no se sabe su estado respecto al
VIH. La revisidon abarcé 33 estudios, entre ellos 17 recién encontrados. Los cuadros de la evidencia a la decisidn
y los cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2. Para mostrar la forma en que se prevé que
los diversos algoritmos de tamizaje y de diagndstico descarten la tuberculosis activa, se construyé un modelo
sencillo para comparar los seis criterios siguientes para el tamizaje: a) cualquier sintoma de tuberculosis, b)
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Fig. 2 Algoritmo para el tamizaje de la tuberculosis en nifios mayores de 1afio con infeccién por el VIH

Nifios mayores de 12 meses con infeccién por el VIH?

Buscar cualquiera de los siguientes sintomas de tuberculosis:
Aumento insuficiente de peso®
Fiebre
Tos actual
Antecedentes de contacto con una persona con tuberculosis

No Si
Determinar si presenta contraindicaciones para el Investigar para determinar si tiene tuberculosis y
tratamiento preventivo® otras enfermedades?
No Si Otro diagnéstico houEIE Ui
tuberculosis losis
Administrar Diferir el Administrar Dar Tratar la
tratamiento tratamiento un tratamiento seguimiento  tuberculo-
preventivo preventivo apropiado y y considerar sise
considerar el el tratamiento
tratamiento preventivo
preventivo

Hacer tamizaje de la tuberculosis regularmente, en cada encuentro con un trabajador de salud o en cada visita
a un establecimiento de salud

2 Todos los menores de 1 afio deben recibir tratamiento preventivo si tienen antecedentes de contacto en el hogar con un caso de
tuberculosis.

® El aumento insuficiente de peso consiste en la pérdida de peso notificada, un peso muy bajo para la edad (inferior a -3 z), un peso
inferior al normal (peso para la edad inferior a -2 z), la pérdida de peso confirmada (més de 5%) desde la Ultima consulta o el
aplanamiento de la curva de crecimiento

¢ Las contraindicaciones son hepatitis activa (aguda o crénica) y sintomas de neuropatia periférica. Los antecedentes de tuberculosis
no deben ser contraindicacién para comenzar el tratamiento preventivo. Aunque la prueba de deteccién de la ILTB no es un requisito
para iniciar el tratamiento preventivo, donde sea factible puede hacerse como parte del examen para determinar si el paciente retine
los requisitos para recibir tratamiento.

4 Hay que usar Xpert® MTB/RIF como prueba de diagndstico inicial para la tuberculosis. Las directrices unificadas de la OMS
sobre el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infecciéon por el VIH (http://apps.who.int/iris/
bitstream/10665/208825/1/9789241549684 _eng.pdf) contienen algoritmos detallados para las personas con infeccién por el
VIH que se sospecha que tienen tuberculosis.

¢ Hay que reanudar los exdmenes regulares para la deteccién de la tuberculosis después de finalizar el tratamiento para la enfermedad
activa.

cualquier tipo de tos, ¢) tos durante mas de dos o tres semanas, d) anormalidad en la radiografia de térax
evocadora de tuberculosis, e) cualquier anormalidad en la radiografia de térax y f) combinacién de cualquier
anormalidad en laradiografia de térax o cualquier sintoma de tuberculosis. El modelo indicé que la combinacién
de cualquieranormalidad en laradiografia de térax y la presencia de cualquier sintoma evocador de tuberculosis
(es decir, cualquier tipo de tos de cualquier duracién, hemoptisis, fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de
peso, dolor toracico, disnea y fatiga) tendria la mayor sensibilidad (100%) y el mayor valor predictivo negativo
(100%) para descartar la tuberculosis.

En la figura 4 se presenta el algoritmo para el diagndstico y el tratamiento focalizados de la ILTB y la exclusidon
de la tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 afios y otros grupos de poblacién en riesgo.
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Fig.3 Algoritmo para el tamizaje de tuberculosis en lactantes y menores de 5 aiios seronegativos al
VIH que son contactos del hogar de personas con tuberculosis

Menores de 5 afios que son contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar
confirmada bacteriolégicamente

\: \X

Esta bien? Tiene sintomas®

\J

Tratamiento preventivo

\J

Si se vuelve sintomatico

\J )

Evaluar para determinar la presencia de tuberculosis

2 Para que se considere que estan bien, los nifios deben estar libres de todo sintoma de tuberculosis o que no esté relacionado con la
tuberculosis.

Los sintomas mas comunes relacionados con la tuberculosis son tos persistente, fiebre, no comer bien o tener anorexia, pérdida
de peso, retraso en el crecimiento, fatiga, menor disposicién al juego y menor actividad. Si se sospecha tuberculosis, consdltese el
capitulo 3 de la orientacidn para los programas nacionales contra la tuberculosis sobre el tratamiento de la tuberculosis en los nifios,
segunda edicién ( www.who.int/tb/publications/childtb_guidelines/en/).

¢ 10 mg/kg (7-15 mg/kg) de isoniacida al dia durante 6 meses. Otra opcidn es un esquema de rifapentina en combinacién con
isoniacida semanalmente durante tres meses o rifampicina en combinacién con isoniacida diariamente durante tres meses (véase la
seccién 5).

Si se diagnostica tuberculosis, hay que iniciar el tratamiento e inscribir al nifio en el programa nacional contra la tuberculosis. Si se
descarta la tuberculosis, se debe determinar si el nifio retine las condiciones para recibir tratamiento preventivo.

Justificacion de la recomendacion sobre los contactos del hogar seronegativos al VIH

El Grupo de Elaboracién de las Directrices observé que no habia datos nuevos y estuvo de acuerdo en seguir
usando los algoritmos existentes basados en sintomas (fig. 3) para los lactantes y nifios seronegativos al VIH
que son contactos del hogar de casos de tuberculosis. El Grupo reiterd que se debe descartar la tuberculosis
activa, principalmente por medio de investigaciones, seglin las directrices nacionales. Observd que el tamizaje
de los nifios que son contactos podria incluir la prueba de deteccién de la ILTB y radiografia de térax, aunque
la ausencia de esas investigaciones no debe representar un obstaculo para el diagndstico de tuberculosis
activa o la administracién de tratamiento preventivo. A falta de estas pruebas, la evaluacién clinica de por si es
suficiente para decidir si la persona relne las condiciones para recibir tratamiento preventivo, en particular en
el caso de los menores de 5 afios que son contactos del hogar de un caso de tuberculosis pulmonar confirmada
bacteriolégicamente.

El Grupo de Elaboracién de las Directrices sefialé también que la deteccidn de sintomas con o sin radiografia
de térax debe ser aceptable para las personas y los directores de programas. La radiografia de térax podria
aumentar la confianza de los prestadores de servicios de salud en la ausencia de tuberculosis activa y reducir
su preocupacién por la aparicién de resistencia a los medicamentos antituberculosos. Sin embargo, agregar la
radiografia de térax puede ocasionar costos e inconvenientes para los usuarios, ya que méas usuarios tendran
que someterse a estudios de la tuberculosis y otras enfermedades. El Grupo observé la dificultad de evaluar
las preferencias de los nifios, que no se habian documentado sisteméaticamente.

3. ALGORITMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULOSIS ACTIVA
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Fig.4 Algoritmo para el diagnéstico y tratamiento focalizados de la ILTB y el descarte de la
tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 aiios seronegativos al VIH y otros
grupos de poblacion en riesgo

Preguntar a las personas del grupo en riesgo si tienen algtin sintoma de tuberculosis®

Si No

PPD o IGRA

Positivo Negativo

Radiografia de térax

b

liestizer il €&—— Alguna anormalidad Ninguna anormalidad
otras enfermedades®

Tratar parala ILTB

2 Algun sintoma de tuberculosis: tos, hemoptisis, fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de peso, dolor toracico, disnea, fatiga. Se puede
ofrecer una prueba de deteccién del VIH segln las directrices locales o nacionales o el criterio clinico. De manera analoga, en esta
etapa podrian hacerse radiografias del térax.

® A las personas a las que no se les indique el tratamiento de la ILTB hay que proporcionarles informacién acerca de la tuberculosis,
incluida la importancia de solicitar atencién si se presentan sintomas de tuberculosis.

¢ Alinvestigar si alguien tiene tuberculosis, se deben seguir las directrices nacionales. Ademas, las personas en quienes se descarte
tuberculosis después de la investigacion (incluidas las personas con lesiones radioldgicas fibréticas) pueden considerarse para el
tratamiento de la ILTB.

3.3 Consideraciones para la aplicacién

Agregar una radiografia de térax con resultado anormal al tamizaje sistemético para descartar la tuberculosis
activa mediante la deteccién de sintomas complicaria la logistica, aumentando el costo, el volumen de trabajo,
la infraestructura y el personal capacitado necesario. El Grupo de Elaboracién de Directrices sefialé que
la radiografia de térax no debe ser un requisito o un obstaculo para iniciar el tratamiento preventivo de la
tuberculosis en las personas con VIH debido a la necesidad de recursos adicionales, en vista del aumento
marginal del valor predictivo negativo.

Las personas con VIH que tienen cualquiera de los cuatro sintomas o un resultado anormal de la radiografia
de térax pueden tener tuberculosis activa y deben realizarse estudios de la tuberculosis y otras enfermedades.
Hay que usar Xpert® MTB/RIF como prueba de diagndstico inicial. Deben investigarse otras enfermedades
gue causan cualquiera de los cuatro sintomas, de conformidad con las directrices nacionales y la buena
practica clinica. Las personas con VIH que presentan cualquiera de los cuatro sintomas, pero en quienes se
descarta la tuberculosis activa mediante estudios, pueden ser consideradas para el tratamiento preventivo.
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Se recomienda usar el método de tamizaje de deteccidon de los cuatro sintomas para todas las personas con
VIH cada vez que visitan a un establecimiento de salud o establecen contacto con un trabajador de salud.
Como la combinacién de la radiografia de térax con la deteccidn de sintomas en cada visita podria representar
una carga considerable para el sistema de salud y para los usuarios, debe usarse solo para descartar la
tuberculosis activa antes de administrar tratamiento preventivo, con la debida observancia de las buenas
practicas clinicas. El papel de la radiografia de térax en el tamizaje regular de la tuberculosis y su frecuencia
Optima son inciertos. Las autoridades locales deben definir su aplicacién y frecuencia sobre la base de las
caracteristicas epidemioldgicas locales, la infraestructura de salud y los recursos disponibles.

Es fundamental asegurar el seguimiento y la investigacién adecuada de la tuberculosis y otras enfermedades
en los contactos del hogar con resultados anormales de la radiografia de térax o sintomas de tuberculosis.
Las investigaciones deben realizarse de conformidad con las directrices nacionales y una practica clinica
sélida. Los contactos en quienes se descarte la tuberculosis activa después de las investigaciones podrian
considerarse para el tratamiento preventivo.

Es esencial asegurar la disponibilidad de la radiografia de térax y de personal de salud capacitado (por
ejemplo, radidlogos) para realizar el tamizaje basado en sintomas. En los lugares donde no se pueda hacer una
radiografia de térax, la ausencia de cualquier sintoma de tuberculosis por si sola podria considerarse como
criterio antes del tratamiento preventivo. Ofreceria la mayor sensibilidad entre las posibilidades de tamizaje
sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccidn sobre la base de los sintomas y su valor
predictivo negativo es alto en la mayoria de los entornos.

3. ALGORITMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULOSIS ACTIVA
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4. Realizacion de pruebas de deteccion
de la ILTB

= Paradiagnosticar la ILTB se puede usar la prueba cutéanea de tuberculina (PPD) o la prueba de
liberacion de interferéon gamma (IGRA). (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad muy baja.
Recomendacion nueva)

Comentario: La disponibilidad y la asequibilidad de las pruebas determinardn cudl elegirdn los médicos clinicos y
los directores de programas. Ni la PPD ni la IGRA pueden usarse para diagnosticar la tuberculosis activa o para
el diagnéstico de los adultos que se sospecha que tienen tuberculosis activa.

= Las personas con infeccién por el VIH que tienen un resultado positivo en una prueba de deteccion
de la ILTB se benefician mas del tratamiento preventivo que las que tienen un resultado negativo. En
los casos en que sea factible, se puede usar la prueba de deteccion de la ILTB para detectar a estas
personas. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacion existente)

= Laprueba de deteccion de la ILTB (prueba cutéanea de la tuberculina o prueba de liberacién de
interferén gamma) no es un requisito para iniciar el tratamiento preventivo en las personas con
infeccion por el VIH o en los contactos del hogar menores de 5 afios. (Recomendacion fuerte, evidencia
de calidad moderada. Recomendacion actualizada)

Fuente de la recomendacion existente: Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid
preventive therapy for people living with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial
de la Salud; 2011

(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708 _ng.pdf).

Resumen de la evidencia

No hay ningtiin método de referencia para diagnosticar la ILTB. La PPD y la IGRA requieren una respuesta
inmunitaria competente para identificar a las personas con tuberculosis y son pruebas imperfectas para medir
la progresion a una enfermedad activa.

Se actualizé una revisidn sistematica anterior para comparar el desempefio predictivo de la IGRA y la PPD
para detectar los casos nuevos de tuberculosis activa en paises con incidencia alta de tuberculosis (38). Se
incluyeron solamente estudios en los cuales se comparé la PPD con la IGRA en la misma poblacién (estudios
“en igualdad de condiciones”). Se estimaron las razones de riesgo relativo de tuberculosis en las personas con
resultado positivo y en las personas con resultado negativo de la PPD y la IGRA. Los cuadros de la evidencia a
la decision y los cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2.

Se encontraron cinco estudios prospectivos de cohortes, con un total de 7769 participantes; cuatro de los
estudios se habian encontrado por primera vez. Tres de los estudios se hicieron en Sudéfrica y dos en la India
(18, 39-42). Los estudios abarcaban personas con infeccién por el VIH, embarazadas, adolescentes, personal
de salud y contactos del hogar. La estimacién combinada de la razén de riesgo para la PPD fue de 1,49 (IC de
95%: 0,79-2,80) y para la IGRA fue de 2,03 (IC de 95%: 1,18-3,50). Aunque la estimacién para la IGRA fue
algo mayor que para la PPD, los IC de 95% de las estimaciones para ambas pruebas coincidieron en parte
y fueron imprecisos. Ademas, habia poca evidencia de la utilidad predictiva de las pruebas en los grupos
especificos de poblacién en riesgo.

Justificacion de las recomendaciones

La evidencia analizada y las recomendaciones se aplican solamente al uso de las dos pruebas de liberaciéon
de interferon gamma comerciales (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube y TSPOT®.TB). El Grupo de Elaboracién
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de las Directrices llegé a la conclusién de que la comparacion de la PPD y la IGRA en la misma poblacién no
aporta pruebas firmes de que una de ellas sea preferible para predecir la progresion a tuberculosis activa. El
Grupo observé que la PPD puede requerir menos recursos que la IGRA y puede ser mas conocida para los
profesionales en entornos con recursos limitados; sin embargo, la escasez recurrente y los desabastecimientos
mundiales de la PPD reducen su uso en la ampliacién del manejo programatico de la ILTB. El Grupo también
sefialé que la equidad y el acceso podrian afectar la seleccién y el tipo de prueba utilizado. Sin embargo, en
las preferencias de los usuarios y los programas influyen varios factores, como la necesidad de infraestructura
de laboratorio compleja (por ejemplo, para la IGRA) y los posibles costos adicionales para los usuarios (por
ejemplo, viajes) y los programas (por ejemplo, instalaciones y pruebas). El Grupo recomendé enfaticamente
ambas pruebas como opciones equivalentes con ventajas y desventajas relativamente similares.

El Grupo recalcé que la escasez mundial de la PPD debe abordarse urgentemente e insté a que se invierta mas
en la investigacién de pruebas nuevas de la ILTB con un mejor valor predictivo.

El Grupo advirtié que el desempefio imperfecto de estas pruebas puede llevar a resultados negativos falsos,
en particular para los nifios pequefios y las personas inmunodeprimidas, como las personas con VIH. El
Grupo destacé la importancia de las pruebas para identificar la conversidn reciente de un resultado negativo
a un resultado positivo, en particular en los contactos de personas con tuberculosis pulmonar, en cuyo caso
se aconseja iniciar el tratamiento preventivo. No obstante, en estudios recientes de trabajadores de salud
sometidos a series de pruebas para detectar la ILTB en Estados Unidos, se observé que las conversiones de
negativo a positivo y las reversiones de positivo a negativo se detectan méas comidnmente con la IGRA que con
la PPD (43). Por lo tanto, hay que usar un criterio clinico sélido al interpretar los resultados de estas pruebas
cuando se hacen en serie.

El Grupo recomendd que la prueba de deteccién de la ILTB no sea un requisito para iniciar el tratamiento
preventivo de la tuberculosis en las personas con VIH y contactos del hogar menores de 5 afios, especialmente
en paises con incidencia alta de tuberculosis, en vista de que los beneficios son claros y son mayores que los
riesgos. Los lactantes seronegativos al VIH, los contactos del hogar que sean menores de 5 afios y las personas
con VIH con resultado negativo de la prueba de deteccién de la ILTB deben evaluarse caso por caso para
determinar su riesgo de exposicion a la tuberculosis y la ventaja adicional del tratamiento preventivo.

Consideraciones para la aplicacion

El Grupo de Elaboracién de Directrices sefialé que la disponibilidad y la asequibilidad de las pruebas podrian
determinar qué prueba usar para detectar la ILTB. Otras consideraciones incluyen la estructura del sistema de
salud, la factibilidad de la implementacién y la infraestructura necesaria.

La costoefectividad incremental de la IGRA y la prueba de cutdnea de la tuberculina parece depender
principalmente de su exactitud. La vacunacién con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) desempefia un papel
decisivo en la reduccién de la especificidad de la PPD, llevando a la eleccién de estrategias en las que solo se
usa la IGRA. Sin embargo, el Grupo observd que el impacto de la vacunacién con BCG en la especificidad de
la PPD depende de la cepa de vacuna utilizada, la edad a la cual se administra la vacuna y el numero de dosis
administradas. Cuando la BCG se administra al nacer, como ocurre en la mayor parte del mundo, tiene un
impacto variable y limitado en la especificidad de la PPD (44). Por consiguiente, el Grupo estuvo de acuerdo en
que los antecedentes de vacunacion con BCG tienen un efecto limitado en la interpretacion de los resultados
de la PPD en etapas posteriores de la vida; en consecuencia, la vacunacién con BCG no debe ser un factor
determinante al seleccionar una prueba.

La IGRA es mas costosa y técnicamente mas compleja que la PPD. Hay que tener en cuenta las dificultades
operativas al decidir qué prueba usar. Por ejemplo, para la IGRA, hay que hacer una extraccién de sangre,
que puede ser dificil, en particular en los nifios muy pequefios, y se necesita infraestructura de laboratorio,
conocimientos técnicos especializados y equipo costoso. Sin embargo, se necesita una sola visita para obtener
el resultado (aunque es posible que los pacientes tengan que volver para averiguarlo). La PPD es menos
costosa y puede realizarse en el terreno, pero requiere cadena de frio, dos visitas a un establecimiento de
salud y capacitacién para la inyeccién intradérmica, la lectura y la interpretacién.

4. REALIZACION DE PRUEBAS DE DETECCION DE LA ILTB
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5. Opciones para el tratamiento de la ILTB

= Serecomienda la monoterapia con isoniacida durante seis meses para el tratamiento de la ILTB
tanto en los adultos como en los nifios en los paises con incidencia alta o baja de tuberculosis.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta. Recomendacién existente)

= Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para nifios y
adolescentes menores de 15 afios se debe ofrecer rifampicina en combinacion con isoniacida
diaria durante tres meses como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante seis meses.
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacion nueva)

= Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventivo para adultos y nifios
se puede ofrecer rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses como alternativa a la
monoterapia con isoniacida durante seis meses. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad
moderada. Recomendacion nueva)

= Enlos paises con incidencia baja de tuberculosis y como alternativa a la monoterapia con
isoniacida durante seis meses se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la
ILTB: isoniacida durante nueve meses, rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses,
isoniacida y rifampicina durante tres o cuatro meses, o rifampicina sola durante tres o cuatro meses.
(Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad moderada a alta. Recomendacién existente).

Comentario: Los tratamientos con rifampicina y rifapentina se deben prescribir con cuidado a las personas con
VIH que reciben TAR debido a las posibles interacciones medicamentosas.

= Enentornos con incidencia y transmision altas de la tuberculosis, los adultos y los adolescentes con
infeccion por el VIH y resultado desconocido o positivo de la PPD que tengan poca probabilidad de
tener tuberculosis activa deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante 36 meses como
minimo aunque estén recibiendo TAR. También se debe administrar tratamiento preventivo con
isoniacida independientemente del grado de inmunodepresion, de los antecedentes de tratamiento
antituberculoso anterior y del embarazo. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja.
Recomendacion existente).

Comentario: Las personas con infeccién por el VIH en entornos con incidencia y transmision altas de la
tuberculosis, independientemente del resultado de la PPD, se benefician mds del tratamiento preventivo con
isoniacida durante 36 meses o mds que durante seis meses. El tratamiento preventivo con isoniacida a mds

largo plazo brinda una mayor proteccién a las personas con resultado positivo en la PPD y un beneficio adicional
considerable a las que reciben TAR. Se debe usar la PPD siempre que sea factible, pero no es un requisito

para el tratamiento preventivo con isoniacida. Las personas con resultado negativo en la PPD no deben recibir
tratamiento preventivo con isoniacida durante 36 meses. Las autoridades nacionales deben definir cudles son los
entornos con incidencia y transmisién altas de la tuberculosis, considerando las caracteristicas epidemiolégicas y
la transmisidén local de la tuberculosis y la infeccién por el VIH.

Fuentes de las recomendaciones existentes:

Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud;
2015 (http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/137336,/9789243548906_spa.pdf?sequence=1).

Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living with HIV in
resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2011
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44472/1/9789241500708 _ng.pdf).

Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children. Segunda
edicién. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112360/1/9789241548748 _eng.pdf).

Recommendation on 36 months isoniazid preventive therapy to adults and adolescents living with HIV in
resource-constrained and high TB and HIV-prevalence settings: 2015 update. Ginebra: Organizacién Mundial de
la Salud; 2015 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/174052,/1/9789241508872_eng.pdf).

28 INFECCION LATENTE POR TUBERCULOSIS: DIRECTRICES ACTUALIZADAS Y UNIFICADAS PARA EL MANEJO PROGRAMATICO



Resumen de la evidencia

5.1 Monoterapia con isoniacida administrada diariamente
Monoterapia con isoniacida durante seis meses

La monoterapia con isoniacida administrada diariamente durante seis meses es el tratamiento esténdar para
adultos y nifios que viven en paises con incidencia alta o baja de tuberculosis. Varias revisiones sistematicas
han demostrado su eficacia preventiva. Una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados con
personas con infeccién por el VIH (17) mostré que la monoterapia con isoniacida reduce el riesgo general de
tuberculosis en un 33% (RR 0,67; IC de 95%: 0,51-0,87) y la eficacia preventiva llegd a 64% para las personas
con resultado positivo en la PPD (RR 0,36; IC de 95%: 0,22-0,61). Ademas, la efectividad del esquema de seis
meses no fue significativamente diferente de la efectividad de la monoterapia con isoniacida administrada
a diario durante 12 meses (RR 0,58; IC de 95%: 0,3-1,12) (17). Una revision sistematica reciente de ensayos
controlados aleatorizados también mostré una reduccién mucho mayor de la incidencia de tuberculosis en los
participantes que recibieron tratamiento durante seis meses que en los que recibieron un placebo (razén de
posibilidades, 0,65; IC de 95%: 0,50-0,83) (45).

Monoterapia con isoniacida durante nueve meses

No se encontrd ningn ensayo clinico controlado de la monoterapia con isoniacida durante nueve meses
en comparacion con un tratamiento de seis meses de duracién. Sin embargo, la repeticion del anélisis y la
modelizacién de los ensayos con isoniacida realizados por el Servicio de Salud Publica de Estados Unidos en
los afios cincuenta y sesenta mostré que el beneficio de la isoniacida aumenta progresivamente cuando se la
administra durante nueve o diez meses y se estabiliza posteriormente (46).

Monoterapia con isoniacida durante 36 meses

En una revision sistematica y metanalisis de tres ensayos controlados aleatorizados de personas con infeccidon
por el VIH en entornos con prevalencia y transmisién altas de tuberculosis, se observd que el tratamiento
preventivo continuo con isoniacida puede reducir el riesgo de tuberculosis activa 38% mas que un tratamiento
con isoniacida durante seis meses (47). El efecto fue mayor en las personas con resultado positivo en la PPD
(49% en relacién con la tuberculosis activa y 50% en lo que se refiere a la muerte). En las personas con
resultado negativo en la PPD, el efecto no fue significativo con ninguno de los dos tratamientos, aunque la
estimacién puntual mostrd una reduccién de 27% en la incidencia de tuberculosis.

5.2 Rifampicina e isoniacida diaria durante tres o cuatro meses

Una revisién sistematica (48) y su actualizacion en el 2017 (45) mostraron que la efectividad y el perfil de
seguridad de la rifampicina e isoniacida administrada diariamente durante tres o cuatro meses eran similares
alos de laisoniacida durante seis meses. Por consiguiente, el grupo que antes estaba a cargo de la elaboracién
de directrices concluyd que la rifampicina administrada diariamente en combinacién con isoniacida podria ser
una opcién a la isoniacida en entornos con incidencia baja de tuberculosis (9, 10). Hicimos una nueva revisién
para comparar la efectividad en los nifios de la rifampicina e isoniacida administrada diariamente durante tres
meses y la isoniacida administrada durante seis o nueve meses. Los cuadros de la evidencia a la decisién y los
cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2. Encontramos un ensayo controlado aleatorizado
y dos estudios de observacidén (49-57). Los autores del ensayo controlado aleatorizado (50) no notificaron
ninguna enfermedad clinica en ninguno de los dos grupos y usaron los resultados nuevos de radiografias que
indicaban tuberculosis activa como indicador sustitutivo de la enfermedad clinica. En el grupo que recibié
rifampicina e isoniacida diariamente se observaron menos cambios radiograficos que en el grupo que recibid
isoniacida durante nueve meses (RR 0,49, IC de 95%: 0,32-0,76). Los autores también notificaron un riesgo
menor de eventos adversos (RR 0,33, IC de 95%: 0,20-0,56) y una tasa mayor de cumplimiento (RR 1,07, IC
de 95%: 1,01-1,14) en los nifios que recibieron rifampicina diariamente en combinacién con isoniacida. En los
dos estudios de observacidn se notificaron resultados similares (49, 57).

5. OPCIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA ILTB
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5.3 Monoterapia con rifampicina administrada diariamente durante tres o
cuatro meses

En una revision sistematica anterior realizada para las directrices del 2015 para la ILTB (48), las cuales fueron
actualizadas en el 2017 (45), se observé que la rifampicina administrada diariamente durante tres o cuatro
meses tenia una efectividad similar a la isoniacida administrada durante seis meses (razén de posibilidades,
0,78;1C de 95%: 0,41-1,46). La revisidon también mostré que las personas que recibian rifampicina diariamente
durante tres o cuatro meses tenian un riesgo menor de hepatotoxicidad que las que recibian monoterapia con
isoniacida (razén de posibilidades, 0,03; IC de 95%: 0,00-0,48).

5.4 Rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses

Se hizo una nueva revisién sistematica para comparar la efectividad de un esquema de rifapentina e isoniacida
semanal durante tres meses con la efectividad de la monoterapia con isoniacida. La revisién abarcé cuatro
ensayos controlados aleatorizados (52-55), que se analizaron en relacién con tres subgrupos: adultos con
infeccion por el VIH, adultos sin infeccién por el VIH, y nifios y adolescentes que no podian estratificarse segtn
su situacion con respecto a la infeccion por el VIH porque no se habian hecho los estudios pertinentes. Los
cuadros de la evidencia a la decision y los cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1y 2.

Dos de los ensayos controlados aleatorizados abarcaron adultos con infeccién por el VIH de Sudafrica, Pert
y varios paises con incidencia baja de tuberculosis. No se observé una diferencia significativa en la incidencia
de tuberculosis activa en los participantes que recibieron un esquema de rifapentina e isoniacida semanal
durante tres meses y los que recibieron monoterapia con isoniacida durante seis o nueve meses (RR 0,73, IC
de 95%: 0,23-2,30). Ademas, el riesgo de hepatotoxicidad fue mucho menor con el esquema de rifapentina e
isoniacida semanal durante tres meses, tanto para los adultos con infeccién por el VIH (RR 0,26, IC de 95%:
0,12-0,55) como para los adultos sin VIH (RR 0,16, IC de 95%: 0,10-0,27). El esquema semanal también
estaba asociado a una tasa de finalizacién mayor en todos los subgrupos (adultos con VIH: RR 1,25, IC de 95%:
1,01-1,55; adultos sin VIH: RR 1,19, IC de 95%: 1,16-1,22, nifios y adolescentes: RR 1,09, IC de 95%: 1,03-1,15).
Un ensayo controlado aleatorizado incluia una comparacion entre un esquema de rifapentina e isoniacida
semanal durante tres meses y monoterapia continua con isoniacida en adultos con infeccién por el VIH (52).
No se encontré una diferencia significativa en la incidencia de tuberculosis en un analisis sobre la intencion
de administrar tratamiento; sin embargo, un andlisis realizado de acuerdo con el protocolo mostré una tasa
menor de infeccién tuberculosa o muerte en los participantes que recibieron isoniacida de forma continua. En
todos los estudios, el esquema de rifapentina e isoniacida semanal durante tres meses fue administrado bajo
observacion directa.

En un estudio en 112 embarazadas sobre el esquema de rifapentina e isoniacida semanal durante tres meses,
las tasas de aborto espontaneo y defectos congénitos fueron similares a los de la poblacién general de Estados
Unidos (56).

Justificacion de las recomendaciones

Al seleccionar las opciones para el tratamiento, es necesario que los programas y los médicos clinicos tengan
en cuenta las caracteristicas de los usuarios que recibiran tratamiento para asegurar no solo que lo inicien, sino
también que lo terminen. El Grupo de Elaboracidon de las Directrices estuvo de acuerdo en que los beneficios
de todas las opciones terapéuticas son mayores que los posibles perjuicios. También sefialé que todas las
opciones terapéuticas pueden ser autoadministradas. En un ensayo controlado aleatorizado se observd que
el tratamiento con rifapentina autoadministrada semanalmente en combinacién con isoniacida durante tres
meses no es inferior al tratamiento bajo observacion directa (57). Sin embargo, hay poca evidencia adicional
sobre la autoadministracion de este esquema. El Grupo sefialé que el requisito de la observacion directa podria
ser un obstaculo importante para la implementacién y agregd que las personas que reciben tratamiento, los
médicos clinicos que lo proporcionan y los directores de programas prefieren tratamientos mas cortos.

Sobre la base de la practica existente, y ante la falta de una comparacioén directa, el Grupo de Elaboracién de
las Directrices considerd que la isoniacida administrada durante nueve meses es una opcién equivalente a la
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Cuadro 2. Dosis recomendadas de medicamentos para el tratamiento de la ILTB

Esquema farmacoldgico

Dosis por kg de peso corporal

Dosis maxima

Isoniacida sola diariamente durante seis o | Adultos: 5 mg 300 m

nueve meses Nifios: 10 mg (amplitud: 7-15 mg) &

Rifampicina sola diariamente durante tres | Adultos: 10 mg 600 m

o cuatro meses Nifios: 15 mg (amplitud: 10-20 mg) J
Isoniacida:

Isoniacida diariamente en combinacion Adultos: 5 mg

. . Nifios: 10 mg (amplitud: 7-15 mg) Isoniacida:300 mg

con rifampicina durante tres o cuatro . . . .

Rifampicina: Rifampicina: 600 mg

meses Adultos: 10 mg

Nifios: 15 mg (amplitud: 10-20 mg)

Mayores de 12 afios: 15 mg de isoniacida
De 2 a 11 afios: 25 mg de isoniacida
Rifapentina:

10,0-14,0 kg =300 mg

14,1-25,0 kg = 450 mg

25,1-32,0 kg = 600 mg

32,1-50,0 kg = 750 mg

>50kg =900 mg

Rifapentina semanalmente en
combinacidn con isoniacida durante tres
meses (12 dosis)

Isoniacida: 900 mg
Rifapentina: 900 mg

isoniacida durante seis meses en paises con incidencia baja de tuberculosis y una buena infraestructura de
salud. Observd, sin embargo, que el tratamiento con isoniacida durante seis meses es preferible al tratamiento
de nueve meses desde el punto de vista de la factibilidad, los recursos necesarios y la aceptabilidad para los
pacientes.

Larecomendaciénde que las personas coninfeccién por el VIH reciban monoterapia conisoniacida diariamente
durante 36 meses como minimo es condicional, ya que el tratamiento preventivo con isoniacida continua
depende de las caracteristicas epidemioldgicas y la transmisidon de la tuberculosis, la infraestructura de salud
y las prioridades programaticas.

El Grupo de Elaboracién de las Directrices estuvo de acuerdo por unanimidad en que los beneficios de la
rifampicina administrada diariamente en combinacién con isoniacida durante tres meses para menores de
1 afio y menores de 15 afios son mayores que los perjuicios, dado su perfil de seguridad, una mayor tasa
de finalizacién del tratamiento en comparacién con la monoterapia con isoniacida y la disponibilidad de
combinaciones de rifampicina e isoniacida en dosis fijas adaptadas a los nifios. Por consiguiente, el Grupo hizo
una recomendacion fuerte a pesar de la mala calidad de la evidencia.

Consideraciones para la aplicacién
Resistencia a los medicamentos anti-TB y vigilancia

No hay indicios de una asociacién significativa entre la resistencia bacteriana a los farmacos antituberculosos
y el uso de isoniacida o rifamicinas para el tratamiento de la ILTB (58, 59). No obstante, antes de iniciar el
tratamiento preventivo de la tuberculosis hay que descartar la tuberculosis activa (seccién 3) y es necesario
hacer un seguimiento con regularidad para asegurar la deteccion temprana de las personas que contraen
tuberculosis activa mientras reciben tratamiento preventivo. Hay que establecer sistemas nacionales de
vigilancia de la resistencia a los farmacos antituberculosos en los paises que realizan el manejo programatico
de la ILTB.

Interacciones con medicamentos antirretrovirales

Debido a la posibilidad de interacciones medicamentosas, los tratamientos con rifampicinay rifapentina deben
recetarse con cuidado a las personas con infeccion por el VIH que estén recibiendo TAR. Ademas, no deben
administrarse a las personas que reciben inhibidores de la proteasa o nevirapina. El Grupo de Elaboracion de las
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Directrices observé que el esquema de rifapentina semanal en combinacién con isoniacida durante tres meses
puede ser administrado a pacientes que reciben tratamientos antirretrovirales basados en efavirenz sin ajustar
la dosis, seglin un estudio de farmacocinética (60). La administracién de rifapentina con raltegravir resulté ser
segura y bien tolerada (61). No deben administrarse tratamientos con rifapentina junto con dolutegravir hasta
que se cuente con mas informacién. El Grupo subrayé la urgente necesidad de estudios de farmacocinética del
esquema de rifampicina semanal en combinacién con isoniacida durante tres meses concomitantemente con
otros medicamentos, en particular antirretrovirales.

Monitoreo de eventos adversos

Como las personas que reciben tratamiento para la ILTB no tienen una enfermedad activa, hay que reducir
al minimo el riesgo de eventos adversos durante el tratamiento. Se han observado reacciones adversas a la
isoniacida (elevacién asintomatica de las concentraciones de enzimas hepéticas en el suero, neuropatia y
hepatotoxicidad periférica), larifampicinay larifapentina (reacciones cutdneas, reacciones de hipersensibilidad,
intolerancia del aparato digestivo y hepatotoxicidad). Aunque la mayoria de estas reacciones son menores y
ocurren rara vez, se debe prestar atencién especificamente a la prevencidn de la hepatotoxicidad inducida por
medicamentos.

Las personas que reciben tratamiento para la ILTB deben ser monitoreadas sistematicamente en consultas
mensuales con prestadores de atencidn, que deben explicar el proceso de la enfermedad vy la justificacion
del tratamiento y destacar la importancia de completarlo. Se debe aconsejar a los pacientes que reciben
tratamiento que se comuniquen con su prestador de atencién en cualquier momento si notan que tienen
sintomas tales como anorexia, nduseas, vémitos, malestar abdominal, fatiga o debilidad persistente, orina
de color oscuro, heces pélidas o ictericia. Si el paciente no puede consultar a un prestador de atencién tras la
aparicién de tales sintomas, debe suspender el tratamiento de inmediato.

No hay suficiente evidencia para apoyar que se realice una prueba de la funcién hepatica inicial (62). Sin
embargo, se la recomienda enfaticamente, donde sea factible, para las personas con los siguientes factores
de riesgo: antecedentes de hepatopatia, consumo regular de alcohol, hepatopatia crénica, infeccién por
el VIH, personas mayores de 35 afios, embarazo o puerperio (los tres meses siguientes al parto). Para las
personas con resultados anormales de la prueba inicial, se requiere un criterio clinico sélido para asegurar
que el beneficio del tratamiento preventivo de la tuberculosis sea mayor que los riesgos, y la prueba debe
repetirse sistematicamente en las consultas posteriores. A los pacientes que presentan sintomas mientras
estan recibiendo tratamiento hay que hacerles las pruebas de laboratorio correspondientes (por ejemplo,
pruebas de la funcién hepatica para las personas con sintomas de hepatotoxicidad).

Las personas con riesgo de neuropatia periférica, como aquellas con desnutricién, dependencia crénica del
alcohol, infeccidn por el VIH, insuficiencia renal o diabetes, o que estén embarazadas o amamantando, deben
recibir suplementos de vitamina B6 junto con los tratamientos con isoniacidas.

Cumplimiento y finalizacién del tratamiento preventivo

El cumplimiento del ciclo completo de tratamiento y su finalizacién son determinantes importantes del beneficio
clinico paralas personasy el éxito de los programas. En una revision sistematica realizada para las directrices de
la ILTB que la OMS publicé en el 2015 (9, 10) se observaron resultados heterogéneos de las intervenciones para
mejorar el cumplimiento y la finalizacidn del tratamiento, y se considerd que la evidencia no era concluyente.
El Grupo de Elaboracién de las Directrices sefialé que las intervenciones para asegurar el cumplimiento y la
finalizacion del tratamiento deben adaptarse a las necesidades especificas de los grupos en riesgo y al contexto
local. En las directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis activa sensible a los medicamentos
se proponen varias intervenciones para facilitar el cumplimiento del tratamiento (63), que podrian aplicarse
al tratamiento de la ILTB. En la medida de lo posible, deben usarse combinaciones medicamentosas en dosis
fijas, como cotrimoxazol mas isoniacida e isoniacida en combinacién con rifampicina, para reducir el nimero
de pastillas que hay que tomar. Las preocupaciones por el cumplimiento del tratamiento no deben ser un
obstéaculo para la administracion de tratamiento preventivo.
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6. Tratamiento preventivo para contactos
de pacientes con TB-MDR

Para algunos contactos del hogar de alto riesgo de pacientes con tuberculosis multirresistente (TB-MDR),
podria considerarse el tratamiento preventivo basado en la evaluacion individualizada del riesgo y con
una justificacion clinica sélida. (Recomendacién condicional, evidencia de calidad muy baja. Recomendacion
nueva).

Comentarios

El tratamiento preventivo debe individualizarse después de realizar una evaluacién cuidadosa de la intensidad de
la exposicidn, la certidumbre del caso fuente, informacion fidedigna sobre el tipo de farmacorresistencia del caso
fuente y los posibles eventos adversos.

Se debe administrar tratamiento preventivo solo a los contactos del hogar de alto riesgo (por ejemplo, nifios,
personas que reciben tratamiento inmunodepresor y personas con VIH).

Los medicamentos deben seleccionarse segtin el perfil de sensibilidad a los medicamentos del caso fuente.
Se requiere confirmacion de la infeccién por medio de pruebas para detectar la ILTB.

Por razones de ética, esta recomendacién no afecta a los ensayos clinicos en curso, controlados con placebo, de
contactos de TB-MDR. Los resultados de tales ensayos clinicos son cruciales para actualizar esta recomendacion.

Se requiere una observacion clinica estricta y un monitoreo minucioso de la aparicién de tuberculosis activa por
lo menos durante dos arios, independientemente de la administracién de tratamiento preventivo.

Resumen de la evidencia

Se actualizé una revisidn sistematica de la eficacia del tratamiento preventivo para los contactos de personas
con tuberculosis multirresistente (TB-MDR) realizada para las directrices de la ILTB del 2015 (9, 70). La
revision actualizada comprendié 10 estudios (seis nuevos y cuatro de la revisidn anterior) que permitieron
hacer comparaciones entre los participantes que recibieron tratamiento preventivo de la TB-MDR y los que no.
Debido a la heterogeneidad clinica de los estudios, no se pudo hacer un metanalisis. De los 10 estudios, uno
fue excluido porque se usé solo monoterapia con isoniacida y otros cinco estudios fueron excluidos porque
menos de 20 participantes finalizaron el tratamiento preventivo de la tuberculosis. Por consiguiente, la calidad
de la evidencia se basé en solo cuatro estudios. Los cuadros de la evidencia a la decision y los cuadros del
método GRADE se presentan en los anexos 1y 2.

En un estudio no se notificé ninglin caso de tuberculosis en el grupo que recibié la intervencién ni en el grupo
de control (64), mientras que en otro se notificd un caso de tuberculosis activa debida a una cepa sensible
a los medicamentos que era diferente del caso fuente (65). En los otros dos estudios (66, 67) se abordd la
efectividad del tratamiento preventivo. En un estudio de 119 cohortes, 104 contactos con ILTB iniciaron el
tratamiento preventivo a base de fluoroquinolona. De esos contactos, 93 completaron el tratamiento (89%) y
ninguno presentd tuberculosis activa, mientras que 3 de los 15 contactos (20%) que rechazaron el tratamiento
contrajeron TB-MDR (razén de posibilidades: 0,02, IC de 95%: 0,000,39) (66). En el otro estudio hubo
tuberculosis confirmada o probable en 2 de los 41 nifios (4,9%) que recibian tratamiento preventivo adaptado
y en 13 de los 64 nifios (20,3%) que no recibian un tratamiento preventivo adecuado (razén de posibilidades:
0,2, 1C de 95%:0,04-0,94) (67).

Los medicamentos usados en estos estudios fueron principalmente fluoroquinolonas (por ejemplo,
moxifloxacino, levofloxacino) con o sin otros agentes (por ejemplo, etambutol y etionamida). En ninguno de
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los estudios se hizo una comparacién del riesgo de eventos adversos, aunque en uno se informé que no podian
atribuirse eventos adversos graves al tratamiento preventivo basado en fluoroquinolona (66). La mediana
de la proporcidn de participantes que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos en todos los
estudios fue de 5,1% (amplitud intercuartil: 1,9-30,2%).

Justificacion de las recomendaciones

En general, el Grupo de Elaboracion de Directrices consideré que los posibles beneficios del tratamiento
preventivo focalizado en los contactos de TB-MDR sobre la base de evaluaciones del riesgo individual son
mayores que los perjuicios, pero reconocié la incertidumbre con respecto a la efectividad de la intervencién
debida a la falta de ensayos controlados aleatorizados. También observé que el tratamiento preventivo para
contactos de TB-MDR serfa aceptable, en particular para pacientes y personal de salud. El Grupo recalcé que
se debe administrar tratamiento a determinadas personas después de una evaluacién cuidadosa del riesgo,
incluida la intensidad de la exposicién, la certidumbre del caso fuente, informacién fidedigna sobre el tipo de
farmacorresistencia del caso indice y los posibles eventos adversos. Debe administrarse solo a contactos del
hogar que corren un gran riesgo (por ejemplo, nifios, personas que reciben tratamiento inmunodepresor y
personas con VIH). Se requiere confirmacién de la infeccién mediante la prueba de deteccién de la ILTB antes
de iniciar el tratamiento individualizado.

Consideraciones para la aplicacion
Monitoreo minucioso y adhesion al tratamiento

Es esencial monitorear de manera minuciosa los eventos adversos y la adhesidn al tratamiento. Los tipos de
eventos adversos dependen de los medicamentos usados. Los eventos adversos comunes asociados con cada
medicamento figuran en la lista del manual complementario a las directrices de la OMS para el tratamiento
programatico de la tuberculosis resistente a los medicamentos antituberculosos (68). Los efectos adversos
deben monitorearse de acuerdo con el marco de la OMS para el monitoreo y el manejo de la seguridad de
los medicamentos para la tuberculosis activa (69). El Grupo de Elaboraciéon de las Directrices reiteré que se
necesita una observacion clinica estricta y un monitoreo minucioso de la tuberculosis activa basados en la
buena practica clinica y las directrices nacionales por lo menos durante dos afios, independientemente de la
administracién de tratamiento preventivo. Cuando se administra tratamiento preventivo de la tuberculosis
también deben tenerse en cuenta las interacciones con antirretrovirales, inmunodepresores y otros tipos de
medicamentos.

Consentimiento informado

Como la recomendacidon se basa en evidencia de calidad muy baja, hay que proporcionar a los usuarios
informacion detallada acerca de los beneficios y los perjuicios del tratamiento preventivo y pedir un
consentimiento informado explicito. En vista de la incertidumbre acerca del equilibrio entre los beneficios y los
perjuicios, se requiere el consentimiento informado, preferentemente por escrito, basado en el contexto local
y la practica en situaciones similares.

Seleccion del esquema farmacolégico

El tratamiento preventivo de contactos de personas con TB-MDR debe basarse en informacién fidedigna sobre
el perfil de farmacorresistencia del caso fuente. Se considera que las fluoroquinolonas de Ultima generacién
(por ejemplo, la levofloxacina y la moxifloxacina) son componentes importantes de un tratamiento preventivo
a menos que la cepa del caso fuente sea resistente a estos medicamentos. Aunque ha habido preocupacién
por el uso de fluoroquinolonas en los nifios porque se observé retraso del desarrollo de los cartilagos en
animales (70), no se ha demostrado que haya efectos similares en los seres humanos (68, 71, 72). Hay poca
evidencia con respecto a la duracién del tratamiento, que debe basarse en el criterio clinico. Los regimenes
usados en los estudios realizados hasta ahora duraron 6, 9 y 12 meses.
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Recursos y factibilidad

Para un enfoque programatico, se debe contar con todos los recursos necesarios, incluso para la comprobacion
con garantia de calidad de la sensibilidad a los medicamentos, los medicamentos necesarios y un sistema de
monitoreo minucioso de los perjuicios y los eventos adversos. Se debe evaluar cuidadosamente la factibilidad
de administrar tratamiento preventivo segun la disponibilidad de recursos, asi como los antecedentes y el
estado del tratamiento preventivo de la tuberculosis sensible a los medicamentos.
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7. Cuestiones relativas a la implementacion

7.1 Consideraciones éticas

La prueba y el tratamiento de la ILTB plantean diversas cuestiones de ética (73, 74). Primero, la ILTB es,
por definicién, asintomatica. Eso cambia las obligaciones de ética que impondria la tuberculosis activa. Por
ejemplo, debido a la ausencia de un riesgo inmediato de transmisidn, seria contrario a la ética restringir la
migracién de una persona porque tiene ILTB. En segundo lugar, es dificil determinar con exactitud el riesgo
individual de tuberculosis activa, lo cual plantea un reto en cuanto a la comunicacién. El consentimiento
informado requiere una comunicacion eficaz y adecuada de la incertidumbre de la prueba de detecciéon de la
ILTB, el riesgo de contraer tuberculosis activa, los posibles efectos colaterales del tratamiento y los beneficios
en cuanto a proteccion. El riesgo y la incertidumbre deben comunicarse de formas apropiadas desde el punto
de vista cultural y lingliistico y se debe obtener retroalimentacién después de los programas de tamizaje.
En tercer lugar, la ILTB afecta desproporcionadamente a personas y grupos gue ya son vulnerables desde el
punto de vista social y médico. Por consiguiente, hay que tratar de asegurar la equidad y respetar los derechos
humanos para que la vulnerabilidad de los grupos destinatarios no les impida el acceso a los examenes de
deteccidn y al tratamiento. En toda intervencidn para grupos vulnerables se debe reducir al minimo el riesgo
de estigmatizacién. Las politicas deben evaluarse desde una perspectiva ética después de su ejecucion a fin
de considerar los posibles efectos inesperados y asegurar que la evidencia en la que se basen esté actualizada
y sea pertinente (75).

7.2  Gestion de programas, seguimiento y evaluacion

Los programas nacionales deben preparar un plan nacional para el manejo programatico de la ILTB, en el
cual se asigne prioridad a los grupos en alto riesgo sobre la base de las condiciones epidemioldgicas locales y
las caracteristicas del sistema de salud. Deben crear una politica y un ambiente programatico propicios, con
politicas y procedimientos normalizados de trabajo a nivel nacional y local para facilitar la aplicacién de las
recomendaciones contenidas en estas directrices. Eso debe incluir la promocidn de la cobertura universal de
salud y el financiamiento publico del manejo de la ILTB. Ademas, deben asignarse recursos exclusivamente
para la formaciéon de recursos humanos y la prestaciéon de servicios en la comunidad. Los programas
nacionales contra la tuberculosis deben asegurar la participacién valida de los grupos de poblacién afectados,
sus comunidades, el sector privado, otros programas de salud pertinentes y ministerios sectoriales en la
planificacién y la ejecucién de las intervenciones. Se insta al programa nacional contra la tuberculosis a que
asegure el acceso a la atencién integral a personas con factores coexistentes de riesgo de tuberculosis, como
la diabetes, la desnutricion y el tabaquismo.

Eltratamiento preventivo de la tuberculosis para las personas con infeccién por el VIH debe ser un componente
central de la atencién preventiva de la infeccion por el VIH y debe involucrar a los programas nacionales de
VIH y los prestadores de servicios relacionados con el VIH. El tratamiento preventivo no debe considerarse
como una intervencién aislada, sino que debe formar parte de un paquete integral de atencién.

La cobertura de la investigacién de contactos y el tratamiento de la ILTB en los nifios que son contactos y las
personas coninfeccién porel VIH se encuentran entre los 10 indicadores basicos principales para el seguimiento
de la ejecucion de la Estrategia Fin de la TB. El manejo programatico de la ILTB debe incluir sistemas de
seguimiento y evaluacién que concuerden con los sistemas nacionales de monitoreo y vigilancia del paciente
(76). Hay que adoptar mecanismos apropiados de registro y notificacion y medir indicadores estandarizados
(cuadro 3) para fundamentar con regularidad las decisiones relativas a la ejecucién de programas. En algunos
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casos podrian requerirse cambios en la legislacion nacional (por ejemplo, disponer la notificacién obligatoria
de la ILTB) y en el marco normativo, que deben abordarse segln el contexto local y nacional. Es importante
fomentar la participacién del sector privado y asegurar el registro y la notificacién adecuados tanto en el sector
publico como en el sector privado. El monitoreo electrénico de casos facilitara el registro y la notificacion para
el manejo de la ILTB.

7. CUESTIONES RELATIVAS A LA IMPLEMENTACION
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8. Prioridades para la investigacion

Al revisar la evidencia para las recomendaciones se observé que existen brechas en la investigacion que deben
cerrarse con urgencia, ademas de las que se encontraron durante la preparacion de las directrices del 2015.

8.1 Riesgo de progresion a tuberculosis activa en los grupos de poblacion
enriesgo

La evidencia sobre los riesgos de progresion de la ILTB a la enfermedad activa en varios grupos de poblacidon
en riesgo sera crucial para determinar los posibles beneficios del tratamiento de la ILTB y para disefiar
intervenciones de salud publica apropiadas. En particular, no hay ensayos clinicos con evidencia sélida para
los siguientes grupos: pacientes con diabetes, personas en las que se observa un consumo nocivo de alcohol,
fumadores de tabaco, personas con peso inferior al normal, personas expuestas a la silice, pacientes que
reciben tratamiento con esteroides, pacientes con trastornos reumatolégicos, grupos indigenas y pacientes
con cancer. Podrian explorarse tanto la medicién directa de la incidencia de tuberculosis activa como los
métodos para medir el riesgo de tuberculosis activa (por ejemplo, la genotipificacién para medir el riesgo de
reactivacion).

También se necesita evidencia de los perjuicios diferenciales y la aceptabilidad de la prueba y el tratamiento
para la ILTB en grupos en riesgo especificos, teniendo en cuenta eventos socialmente adversos tales como la
estigmatizacién.

8.2 Definicion del mejor algoritmo para descartar la tuberculosis activa

Senecesitanestudiosoperativosy clinicos paradescartar latuberculosis activaantes de administrar tratamiento
preventivo. Hay que evaluar el desempefio y la factibilidad de los algoritmos propuestos en estas directrices.
En particular, hay pocos datos sobre los nifios y las embarazadas. También deben explorarse estrategias para
ahorrar costos y aumentar la factibilidad (por ejemplo, uso de servicios méviles para las radiografias de térax).

8.3 Mejora de las pruebas de diagnéstico y del desempeiio de las pruebas para
detectar la ILTB en los grupos de poblacion en riesgo

Se necesitan con urgencia pruebas de diagndstico que tengan mejor desempefio y valor predictivo en lo
que se refiere a la reactivacion de la tuberculosis. Ademas, hay que evaluar el desempefio de las pruebas
para detectar la ILTB en diversos grupos de poblacidén en riesgo y determinar la mejor manera de usar las
herramientas disponibles (por ejemplo, combinacién o uso secuencial de la PPD y la IGRA) en cada grupo de
poblacién en riesgo.

8.4 Opciones para el tratamiento de la ILTB

Es prioritario hacer investigaciones para encontrar tratamientos mas cortos y mejor tolerados que los
recomendados actualmente. Es esencial realizar estudios sobre la efectividad y los eventos adversos en ciertos
grupos en riesgo (por ejemplo, personas que consumen drogas, personas con trastornos debidos al consumo
de alcohol y personas mayores). En particular, hay muy pocos datos (o ninguno) sobre el uso de rifapentina
en menores de 2 aflos y embarazadas. Se necesitan estudios sobre la farmacocinética de las interacciones
entre regimenes que contienen rifamicina y otros medicamentos, en particular los antirretrovirales. Ademas,
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hay que evaluar la durabilidad de la proteccién conferida por el tratamiento preventivo en entornos donde la
tuberculosis es endémica, incluida la efectividad de los ciclos repetidos de tratamiento preventivo.

8.5 Monitoreo de eventos adversos

Se necesitan estudios prospectivos aleatorizados para determinar los beneficios incrementales del monitoreo
sistematico de los niveles de enzimas hepaticas en comparacién con la educaciéon y la observacidn clinica para
prevenir eventos adversos clinicos graves, estratificando la evidencia por poblacién en riesgo.

8.6 Riesgo de resistencia a los medicamentos antituberculosos tras el
tratamiento de la ILTB

Se necesitan sistemas de vigilanciay estudios clinicos basados en programas para vigilar el riesgo de resistencia
bacteriana a los medicamentos usados en el tratamiento de la ILTB. Se debe prestar especial atencidn a los
regimenes que contienen rifamicina debido a la escasez de datos.

8.7 Cumplimiento y finalizacién del tratamiento

Se necesitan estudios disefiados con cuidado, incluidos ensayos controlados aleatorizados, que generen
evidencia sobre la efectividad de las intervenciones dependientes del contexto para mejorar el cumplimiento
y la finalizacién del tratamiento. Los estudios deben abarcar grupos especificos en riesgo, segln los recursos
disponibles y la infraestructura del sistema de salud. El uso de la “salud digital” para mejorar el cumplimiento
es un area importante. Se necesitan mas investigaciones acerca de la efectividad de la autoadministracion de
tratamiento con rifampicina semanalmente en combinacién con isoniacida durante tres meses.

8.8 Costoefectividad

Aunque se han hecho varios estudios acerca de la costoefectividad del tratamiento preventivo de la
tuberculosis, su gran heterogeneidad impide una evaluacién integral de la costoefectividad del manejo de la
ILTB estratificada por grupo de poblacién y tipo de intervencién. La medicién directa de la costoefectividad
en ciertos entornos y grupos de poblacién permitiria ampliar la estrategia para la ILTB a nivel nacional o local.

8.9 Tratamiento preventivo para contactos de personas con TB-MDR

Se necesitan urgentemente ensayos controlados aleatorizados con suficiente peso para actualizar la
recomendacion sobre el tratamiento preventivo para contactos de personas con TB-MDR. Habria que hacer
ensayos con grupos de poblacién tanto adulta como pediatrica y con grupos en riesgo, como las personas con
infeccién por el VIH. Hay que optimizar la composicidn, la dosificacién y la duracién del tratamiento preventivo
de la TB-MDR vy se debe investigar el posible papel de los medicamentos mas nuevos que tienen buenas
propiedades de esterilizacién. Es necesario evaluar en condiciones operativas la efectividad y la seguridad del
tratamiento preventivo para contactos de personas con TB-MDR. Es importante obtener mas evidencia del
riesgo de progresidn a tuberculosis activa que corren los contactos de personas con TB-MDR para comprender
los beneficios del tratamiento preventivo.

8.10 Gestion de programas

Se necesitan investigaciones epidemioldgicas para determinar la carga de la ILTB en diversos entornos
geograficos y grupos en riesgo y como base para intervenciones adaptadas a nivel nacional y local, con
enfoques comunitarios integrados. También se necesitan investigaciones de los modelos de prestacion de
servicios para que los pacientes sean bien manejados, con intervenciones adicionales para los fumadores de
tabaco, los consumidores de drogas ilicitas y las personas con consumo nocivo de alcohol. Los modelos de
implementacién en el hogar podrian aumentar la efectividad y la eficiencia de las intervenciones. Es necesario
crear y evaluar herramientas para facilitar el seguimiento y la evaluacién del manejo programatico de la ILTB.
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