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Definiciones

Nota: A menos que se indique otra cosa, las definiciones que figuran a continuacion se aplican
a los términos tal como se emplean en el presente manual. En otros contextos podrian tener
significados diferentes.

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

Busqueda activa de casos: Es sindnimo de deteccion sistemaética de la TB, aunque normalmente
comprende el tamizaje que se ejecuta fuera de los establecimientos de salud.

Caso indice o inicial de tuberculosis: Persona de cualquier edad detectada inicialmente como un
caso nuevo o recidivante de TB, en un hogar especifico o en otro entorno semejante, en el que otros
pueden haber estado expuestos. El caso inicial es la persona en quien se centra la investigacion de
contactos, pero no es necesariamente el caso original.

Contacto del hogar: Persona que ha compartido el mismo espacio vital cerrado con el caso inicial
durante una o varias noches o durante periodos diurnos frecuentes o prolongados en los tres meses
anteriores al inicio del tratamiento actual.

Contacto estrecho: Persona que no esta en el hogar pero compartio con el caso inicial un espacio
cerrado, como en una reunion social, el lugar de trabajo o un establecimiento, por periodos prolongados
en el dia, durante los tres meses anteriores al comienzo del episodio actual de tratamiento de la TB.

Contacto: Toda persona que haya estado expuesta a un caso de TB.

Entorno con transmision alta de tuberculosis: Entorno con una frecuencia alta de personas con
TB activa no detectada o sin diagnosticar, o donde estan presentes pacientes con TB contagiosos y
existe un riesgo alto de transmision de la enfermedad. Los pacientes con TB son mas contagiosos
cuando no reciben tratamiento o cuando su tratamiento es inadecuado. Los procedimientos que
generan aerosoles y la presencia de personas vulnerables aumentan la transmision.

Gestidn programatica del tratamiento preventivo de la tuberculosis: Todas las actividades
coordinadas de los cuidadores del sector publico y privado de la salud y la comunidad, que tienen
por objeto ampliar el tratamiento preventivo de la TB a las personas que lo necesitan.

Grupo en riesgo: Todo grupo de personas en quienes la prevalencia o la incidencia de TB es
notablemente mas alta que en la poblacion general.

Infeccion latente por tuberculosis (ILTB): Estado de respuesta inmunitaria persistente a la
estimulacion por antigenos de Mycobacterium tuberculosis, sin prueba de TB activa clinicamente
manifiesta. No existe ninguna prueba de referencia para la deteccion directa de la infeccion por
M. tuberculosis en el ser humano. La mayoria de las personas con la infeccidon no presenta signos ni
sintomas de TB, pero corre el riesgo de presentar TB activa. Dado que la diferencia principal con la
TB activa es la ausencia de enfermedad y que la infeccién no siempre se puede considerar latente,
en ocasiones la ILTB se denomina simplemente “infeccion por TB".

Insuficiencia ponderal: En los adultos, se refiere generalmente a un indice de masa corporal inferior
a 18,5y en los menores de 10 afios a una puntuacion z del peso para la edad inferior a =2.
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Investigacion de contactos: Procedimiento sistemético para detectar a las personas con TB o con
infeccion tuberculosa que no han sido diagnosticadas anteriormente entre los contactos de un caso
inicial de TB o en otros entornos semejantes donde existe transmision. La investigacion de contactos
consiste en la deteccion, la evaluacion clinica o las pruebas diagndsticas y la provision del tratamiento
apropiado contra la TB (a los casos con TB confirmada) o el tratamiento preventivo (a los casos sin
TB activa).

Lactante: Nifio menor de 1 afio (12 meses).

Modelo diferenciado de prestacion de servicios de VIH: Enfoque centrado en la persona con
miras a simplificar la prestacion de servicios en materia de VIH a lo largo del proceso de continuidad
asistencial, de manera que se atiendan mejor las necesidades de la persona con infeccion por el VIH
y que al mismo tiempo se reduzcan las cargas innecesarias al sistema de salud.

Nino: Persona menor de 10 afios.

Personas que consumen drogas: Personas que hacen un uso nocivo o peligroso de sustancias
psicoactivas, lo que podria repercutir negativamente en la salud, la vida social, los recursos y situacion
juridica del usuario.

Tamizaje sistematico de la tuberculosis: Deteccion sistematica de las personas con presuncion clinica
de TB, en un grupo destinatario predeterminado, mediante pruebas, examenes u otros procedimientos
que pueden aplicarse rapidamente. En las personas con resultado positivo del tamizaje, es necesario
definir el diagndstico con una o varias pruebas y evaluaciones clinicas adicionales, que en conjunto
ofrecen gran exactitud.

TB confirmada bacteriologicamente: TB diagnosticada en una muestra bioldgica mediante examen
microscopico, cultivo o una prueba molecular aprobada por la OMS como la prueba Xpert® MTB/RIF.

Tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT): Tratamiento que se ofrece a las personas que
se consideran en riesgo de presentar TB, con el fin de disminuir este riesgo. También se denomina
tratamiento de la infeccion por TB o tratamiento de la ILTB.

Tuberculosis (TB): Enfermedad que ocurre en alguien con la infeccion por M. tuberculosis. Se
caracteriza por signos y sintomas de la TB activa y se diferencia de la infeccion por TB, que cursa sin
signos ni sintomas de la enfermedad. En este documento, se denomina generalmente TB "activa” o
enfermedad por TB, para distinguirla de la ILTB o la infeccién por TB.
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En septiembre del 2018, los paises se comprometieron a suministrar el
tratamiento preventivo de la tuberculosis como minimo a 30 millones

de personas para el 2022, incluidos 24 millones de contactos del hogar
de pacientes con TB y 6 millones de personas con infeccion por el VIH.

Es hora de actuar y cumplir

con los compromisos adquiridos
en la Reunion de Alto Nivel de
las Naciones Unidas sobre la

tuberculosis




Capitulo 1. Introduccion y
enfoque

Introduccion

Se estima que cerca de una cuarta parte de la poblacion mundial tiene la infeccion por
M. tuberculosis (1,2). El riesgo de evolucion hacia la tuberculosis (TB) activa después de la infeccion
depende de varios factores, el mas importante de los cuales es un debilitamiento del estado
inmunitario (3). La gran mayoria de las personas con la infeccion no manifiestan ningun signo
ni sintoma de TB y no son contagiosas, aungue tienen un mayor riesgo de progresion hacia la
TB activa y de volverse contagiosas. En promedio, de 5% a 10% de las personas con la infeccion
presentara la TB en el curso de su vida, en su mayor parte durante los primeros cinco afios después
de la infeccion inicial (4). Algunos estudios han encontrado que cerca de 75% de las personas que
evolucionan hacia la enfermedad activa después de estar en contacto con alguien con TB, lo hacen
en el primer afo después del diagndstico de TB del caso inicial y 97% en los primeros dos afios (5).
Los estudios de tipificacion molecular en los entornos de carga baja también han encontrado que la
probabilidad de presentar TB activa uno, dos y cinco afios después de haber contraido la infeccion
es de 45%, 62% y 83%, respectivamente (6). Por consiguiente, las personas con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), las personas en contacto con pacientes con TB y las que se
encuentran en estado de inmunodepresion corren un riesgo alto de contraer la enfermedad por TB
y, por lo tanto, constituyen grupos prioritarios para recibir el tratamiento preventivo de la TB (TPT).
Lamentablemente, los marcadores biologicos y las pruebas diagnosticas de la infeccion por TB
disponibles en la actualidad no diferencian entre una infeccion reciente y remota. Los requisitos para
recibir el TPT depende de que se haya descartado la TB activa con criterios clinicos y radioldgicos en
las personas y los grupos que se sabe que corren un riesgo alto de contraerla; las pruebas, cuando
estan disponibles, son solo una ayuda en la toma de decisiones.

La Estrategia Fin de la TB, de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), dio prioridad al TPT en
las personas con riesgo alto, como un componente clave del pilar 1. La gestion programatica del
TPT se inscribe en un marco mas amplio de medidas preventivas previstas en los pilares 1y 2 de
esta estrategia, que van desde el tamizaje de la TB, el control de infecciones, la prevencion vy la
atencion de la infeccion por el VIH y otras enfermedades concomitantes, hasta el acceso universal
a la atencion de salud, la proteccion social y la mitigacion de la pobreza (7). En la Estrategia Fin de
la TB se proporcionan indicadores para dar seguimiento al progreso y se fija la meta mundial de
lograr una cobertura de 90% con el TPT para el 2025 en las personas con infeccion por el VIH y
los contactos del hogar de los pacientes con TB (8). La gestion programatica del TPT se considera
también una intervencion clave en los paises con carga de TB baja, que estan tratando de eliminar la
enfermedad (9). Aunque los servicios de TPT se estan ampliando gradualmente en todo el mundo, el
acceso de las personas en riesgo sigue siendo bajo. En el 2018, los paises comunicaron que alrededor
de 1,8 millones de personas con infeccion por el VIH, 350 000 menores de 5 afios y cerca de 80 000
nifios de 5 afios en adelante habian recibido el TPT (70). Por lo tanto, la cobertura de los contactos
sigue siendo muy baja y es una prioridad absoluta para cumplir las metas de la Reunion de Alto Nivel
de la Asamblea General de las Naciones Unidas.
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En septiembre del 2018, en la primera Reunion de Alto Nivel de la Asamblea General de las Naciones
Unidas sobre la tuberculosis, los Estados Miembros aprobaron una declaracion politica en la que
se comprometian a diagnosticar vy tratar a 40 millones de personas con TB para fines del 2022 y
proporcionar el TPT a 30 millones de personas con el fin de protegerlas de la evolucion hacia la TB
activa durante este periodo (77). La meta del TPT en la declaracion incluye a 6 millones de personas
con infeccion por el VIH, 4 millones de menores de 5 afios que son contactos de pacientes con TB
y 20 millones de otros contactos del hogar de pacientes con TB. El logro de estas metas implica una
ampliacion en gran escala de los servicios de TPT, con fortalecimiento de los sistemas de salud y la
movilizacion proporcional de recursos humanos y econdmicos. En este contexto, es necesario que
los ministerios de salud adopten medidas urgentes encaminadas a redisefiar la gestion programatica
del TPT y movilizar los recursos para apoyar una ampliacion rapida del TPT, en consonancia con las
directrices mas recientes (2020) de la OMS (72). En el cuadro 1.1 se indican las recomendaciones
mas recientes de la OMS sobre el TPT, que se analizaran a fondo en el presente manual.

En complemento de estas directrices, el presente manual operativo determina los aspectos y las etapas
primordiales de la ejecucion de la ampliacion programatica del TPT, y proporciona herramientas de
ejecucion e instrumentos de trabajo para la adaptacion al contexto local, asi como indicadores de
seguimiento y evaluacion de la gestion programatica del TPT. Se destacan en el manual los elementos
clave que deben tenerse en cuenta en la atencion al paciente, la planificacion nacional estratégica
y la movilizacion de recursos. Si bien el manual se centra en los entornos con una carga alta de TB
e infeccion por el VIH, los aspectos relacionados con la ejecucion se pueden aplicar también a los
entornos con carga baja de TB. El manual tiene por objeto orientar a los responsables de formular
politicas de los ministerios de salud y otras instituciones, asi como a los interesados directos que tienen
influencia sobre la salud, incluidos los gerentes de programas de TB y VIH a escala distrital, subnacional
y nacional, los trabajadores de salud y el personal de los organismos de desarrollo y técnicos,
las organizaciones no gubernamentales (ONG), ademas de la sociedad civil y las organizaciones
comunitarias que participan en el apoyo a los servicios de TPT.

Modelo de la continuidad asistencial

La gestion programatica del TPT ha sido durante mucho tiempo una intervencion de baja prioridad
en los programas nacionales debido a otras prioridades importantes concurrentes. Sin embargo,
dado que los Estados Miembros se comprometieron a adoptar medidas urgentes para poner fin a
la epidemia de la TB (77), es importante hacer inversiones considerables destinadas a fortalecer los
sistemas de salud y adoptar un enfoque integral de “continuidad asistencial” para ampliar la gestion
programatica del TPT (73). Los esfuerzos de promocion de la causa a diferentes niveles son sumamente
importantes en el proceso y en el presente manual se han incluido algunos mensajes clave (véase el
anexo 1; que incluye un folleto informativo elaborado por la Region del Sureste Asiatico de la OMS
y la Coalicion Mundial de Activistas de la TB, publicado en mayo del 2020). Es importante garantizar
que se detecte sistematicamente a todas las personas que corren el mayor riesgo de contraer la
TB y se les ofrezca acceso a un ciclo completo de TPT, con el fin de mejorar su salud y reducir la
transmision persistente de la enfermedad. Esto plantea un reto, ya que las pérdidas en la secuencia
asistencial antes de iniciar el TPT son importantes, incluso superiores a las pérdidas por incumplimiento
del tratamiento después de haberlo iniciado. En una revision sistematica y un metanalisis realizados
en el 2015 se encontrd que los pasos en la secuencia asistencial que se asociaban con las mayores
péerdidas eran: las pruebas iniciales de las personas que deben someterse al tamizaje, la complecion
de la evaluacion médica si la prueba es positiva, la propuesta de tratamiento por parte del prestador
de atencion y la finalizacion del tratamiento, una vez que se ha comenzado. En general, de las
personas que reunfan los requisitos para recibir el TPT, menos de 20% completaron plenamente
la secuencia asistencial (74). Cabe sefialar que estos datos provenian de estudios de investigacion
realizados en paises desarrollados y que, tedricamente, las pérdidas en condiciones programaticas
en los entornos con recursos limitados son aun mas altas. Es necesario que los programas nacionales
y otros interesados directos desplieguen esfuerzos concertados con el objeto de reforzar el acceso
a los servicios por parte de los grupos de poblacion destinatarios recomendados (74).
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La ejecucion programatica y la ampliacion de los servicios de TPT exigen fortalecer cada elemento de
la secuencia asistencial que comienza con la definicion de la poblacion destinataria hasta la provision
del tratamiento preventivo (figura 1.1). En los anexos 2, 3 y 4 se sugieren estructuras nacionales
destinadas a coordinar las actividades, se presentan consideraciones relativas a la determinacion
de costos en la preparacion de presupuestos, asi como asesoramiento técnico para la gestion
programatica del TPT. Los servicios de TPT se deben integrar a las iniciativas de busqueda de casos
de TB en los grupos destinatarios. Los pacientes con presuncion de TB en los grupos destinatarios se
deben someter a pruebas diagndsticas de la TB con métodos moleculares rapidos y recibir tratamiento
contra la TB en caso de resultado positivo. Una vez que se descarta la TB activa, se deberia investigar
la infeccion por TB y administrar el TPT a la persona (véase también el algoritmo en la figura 4.1). La
mejor retencion y derivacion de las personas evaluadas por TB, el reconocimiento de aquellas que
cumplen los requisitos para recibir el TPT y la organizacion de servicios mas accesibles y adaptados
a las necesidades de las personas garantizaran que una proporcion importante de personas con
infeccion por TB inicien el TPT y lo completen, reduciendo asi el reservorio de infeccion, a partir del
cual surge la enfermedad (75). El presente manual se organiza en torno a la secuencia asistencial y
destaca los elementos que requieren priorizacion programatica e inversion en cada etapa.

En cada etapa de la secuencia de atencién, los programas nacionales y los interesados directos
deberian: dar prioridad a la adopcion de una politica nacional pertinente que facilite la ejecucion;
asignar inversiones que fortalezcan los sistemas de salud y refuercen los recursos humanos; fortalecer
la capacidad de los prestadores de atencion; promover una ampliacion rapida de la aplicacion de los
medios diagndsticos mas recientes y los esquemas de TPT acortados; generar demanda de servicios;
reforzar la supervision y el seguimiento; y establecer mecanismos de evaluacién permanente y ajustes
de los programas, con el objeto de lograr una cobertura nacional de los servicios de TPT en todos
los grupos poblacionales en riesgo (figura 1.2).

Figura 1.1: Secuencia de la busqueda de casos y tratamiento preventivo de la TB

Poblacion destinataria

Busqueda activa de casos de TB

\ i

TB presuntiva Sin TB
N2 N2
Realizar pruebas diagnésticas de la TB Realizar pruebas de
la infeccion por TB*

J’ \l’ A4

TB confirmada Sin TB Evaluar los criterios

J, para recibir el TPT
Proporcionar \4

tratamllzn_lt_g contra Proporcionar el TPT

\l’ A4

Seguimiento sistematico

* No es necesaria en las personas con infeccion por el VIH y los contactos del hogar menores de 5 afios.
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Figura 1.2: Consideraciones relativas a la ejecucion de la gestion programatica
del TPT
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En este documento se indican los puntos de decision clave sobre las consideraciones en materia de
politicas, requisitos del sistema de salud y las esferas que precisan inversiones adicionales en cada
etapa de la secuencia asistencial. También se incluye un conjunto de indicadores estandarizados de
seguimiento y evaluacion de los servicios de TPT, junto con las variables de datos recomendadas que
debe captar el sistema nacional de informacion para la gestion de la salud, de preferencia usando
herramientas informaticas que reduzcan al minimo la carga de la presentacion de informes a los
trabajadores de salud. Las consideraciones propuestas en materia de politicas son conformes a las
directrices mas recientes de la OMS (cuadro 1.1). El objetivo general es respaldar los esfuerzos de
los paises para alcanzar sus contribuciones individuales a las metas mundiales en materia de TPT.

Punto clave: El logro de las metas de la Reunion de Alto Nivel de las Naciones Unidas de
proporcionar TPT como minimo a 30 millones de personas del 2018 al 2022 exige esfuerzos
colectivos e inversiones por parte de los gobiernos, los donantes y otros interesados
directos con el fin de fortalecer el sistema de salud a lo largo de la secuencia asistencial de
la TB, aumentar la concientizacion de los prestadores de atencion y la comunidad sobre

la importancia del TPT, y garantizar el acceso rapido a las herramientas mas recientes de
deteccion de la infeccion por TB y a los esquemas acortados de TPT.
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Cuadro 1.1: Recomendaciones de las directrices consolidadas de la OMS sobre
TB: tratamiento preventivo de la tuberculosis’

Personas con infeccién por el VIH

1. Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH con poca probabilidad de tener TB activa
deben recibir el tratamiento preventivo de la TB como parte del conjunto integral de atencion de
la infeccion por el VIH. También se debe administrar el tratamiento a las personas que reciben el
tratamiento antirretroviral, las embarazadas y las personas que han recibido tratamiento contra
la TB, sin tener en cuenta el grado de inmunodepresion e incluso si no estan disponibles las
pruebas de la ILTB.

2. Los lactantes menores de 12 meses con infecciéon por el VIH que sean contactos de una persona
con TB y en quienes la TB activa sea improbable segun una evaluacion clinica apropiada o en
conformidad con las directrices nacionales deberian recibir el tratamiento preventivo de la TB.

3. Alos nifios a partir de los 12 meses de edad con infecciéon por el VIH en quienes la TB activa
se considere improbable segun una evaluacion clinica apropiada o en conformidad con las
directrices nacionales se les deberia ofrecer el tratamiento preventivo de la TB como parte de
un conjunto integral de medidas de prevencion y atencion de la infeccion por el VIH si viven en
un entorno con transmision alta de TB, independientemente de si tienen contacto con personas
con TB.

4. Todos los nifios con infeccion por el VIH que hayan finalizado con éxito el tratamiento de la TB
pueden recibir el tratamiento preventivo de la TB.

Contactos del hogar (independientemente de la situacion frente al VIH)

5. A los menores de 5 afios que sean contactos del hogar de personas con TB pulmonar
confirmada bacteriolégicamente, en quienes se haya descartado la TB activa en una evaluacion
clinica apropiada o en consonancia con las directrices nacionales, se deberfa administrar el
tratamiento preventivo de la TB, incluso si no estan disponibles las pruebas de la ILTB.

6. A los nifios a partir de los 5 afios, los adolescentes y los adultos que sean contactos del hogar
de personas con TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente y en quienes se haya descartado
la TB activa en una evaluacion clinica apropiada o en consonancia con las directrices nacionales,
se puede administrar el tratamiento preventivo de la TB.

7. En algunos contactos del hogar de pacientes con TB multirresistente que corran un riesgo alto
de contagio, se puede considerar la administracion del tratamiento preventivo, en funcién de
una evaluacion individualizada de riesgos y una solida justificacion clinica.

Otras personas en riesgo

8. Se deben realizar de manera sistematica las pruebas y el tratamiento de la ILTB en las
personas que inicien tratamiento con farmacos antagonistas del TNF, las personas en dialisis o
que se preparen para un trasplante de érgano o hematoldgico, o que tengan silicosis.

9. Las pruebas y el tratamiento sistematicos de la ILTB se pueden considerar en las personas
privadas de la libertad, los profesionales de salud, los inmigrantes de paises donde haya una
carga alta de TB, las personas sin hogar y las personas que consuman drogas.

10. No se recomiendan las pruebas y el tratamiento sistematicos de la ILTB en las personas
con diabetes, las personas con un consumo nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco vy las
personas con un peso inferior al normal, a menos que también pertenezcan a otros grupos en
riesgo incluidos en las recomendaciones mencionadas arriba.

! En los siguientes capitulos se analizan las condiciones en las cuales se aplican estas recomendaciones y se aportan mas detalles con
respecto a su puesta en practica.
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11. En los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se deberia realizar el tamizaje
sistematico de la TB segun un algoritmo clinico. Es poco probable que tengan TB activa quienes
no refieran ninguin sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna y
se les debe ofrecer el tratamiento preventivo, independientemente de su situacion con respecto
al TAR.

12. Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que se sometan al tamizaje de la TB
segun un algoritmo clinico y que refieran algun sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de
peso o sudoracion nocturna pueden tener TB activa y deben examinarse para detectar la TB y
otras enfermedades que causen estos sintomas y se les debe ofrecer el tratamiento preventivo
si se descarta la TB activa.

13. Se puede proponer la radiografia de térax a las personas con infeccion por el VIH que
reciben TAR y administrar el tratamiento preventivo a quienes no presenten imagenes
anormales en la radiografia.

14. Los lactantes y nifios con infeccion por el VIH con una ganancia ponderal deficiente, fiebre
0 tos actual o antecedentes de contacto con una persona con TB deberian examinarse para
detectar la TB y otras enfermedades que causan estos sintomas. Si se descarta la TB después
de una evaluacion clinica apropiada o segun las directrices nacionales, se debe ofrecer a estos
nifios el tratamiento preventivo de la TB, independientemente de su edad.

15. La ausencia de cualquier sintoma de TB y la ausencia de imagenes anormales en la
radiografia de torax se puede usar para descartar la TB activa en los contactos del hogar
seronegativos al VIH que tengan 5 afios en adelante y en otros grupos vulnerables antes del
tratamiento preventivo.

16. Para detectar la ILTB se puede utilizar ya sea una prueba de la tuberculina (PT) o un ensayo
de liberacion de interferon gamma (IGRA, por su sigla en inglés).

17. Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB, independientemente
del estado seroldgico frente a la infeccion por el VIH: 6 0 9 meses de isoniacida diaria, o un
esquema semanal de 3 meses de rifapentina mas isoniacida, o un esquema diario de 3 meses
de isoniacida mas rifampicina. También se puede ofrecer la opcién de un esquema diario de 1
mes de rifapentina mas isoniacida o 4 meses de rifampicina diaria sola.

18. En los entornos con transmision alta de TB, los adultos y adolescentes con infeccion por
el VIH que tengan una prueba de ILTB desconocida o positiva y poca probabilidad de tener
una TB activa, deberfan recibir al menos 36 meses de tratamiento preventivo con isoniacida
diaria (TPI). El TPI diario durante 36 meses se debe administrar, independientemente de que
la persona reciba o no TAR y del grado de inmunodepresion, los antecedentes de tratamiento
contra la TB y el embarazo, en los entornos considerados de transmision alta de TB, segun lo
definido por las autoridades nacionales.
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La tuberculosis es la principal causa infecciosa de muerte en todo
el mundo. El TPT preserva la salud, disminuye las muertes y la
transmision, y protege a las familias de costos catastroficos.

Es hora de que los gobiernos y
los donantes sean mas proactivos
para ayudar a que todas las personas
qgue corren un riesgo mayor de
contraer la TB accedan al TPT




Capitulo 2. Definicidon de
los grupos destinatarios del
tratamiento preventivo de la TB

Punto de decision sobre los grupos destinatarios de
las pruebas sistematicas y el TPT

;Cuales grupos en riesgo de contraer la TB son el objetivo prioritario de la ampliacion programatica
del TPT, segun el contexto de su pals?

Las directrices de la OMS sobre el TPT recomiendan grupos destinatarios que cumplen uno o varios

de los siguientes criterios para la gestion programatica del TPT (12):

 Prevalencia alta de infeccion por TB.

+ Riesgo alto de progresion hacia la TB activa.

+ Incidencia alta de TB activa en comparacion con la poblacion general, que indica un entorno con
transmision alta de TB.

+ Los beneficios del TPT superan el posible riesgo de contraer la TB o de toxicidad medicamentosa.

La OMS recomienda dos amplios grupos en riesgo que cumplen las condiciones anteriores para que
se examine si cumplen los requisitos y que reciban el TPT.

1. Personas con riesgo alto de progresion de la infeccion hacia la TB activa

— Personas con infeccién por el VIH.

- Los pacientes con silicosis, los que comienzan o que se preparan para recibir un tratamiento
con farmacos antagonistas del TNF (factor de necrosis tumoral), los pacientes en dialisis y los
que se preparan para un trasplante de érgano o hematoldgico.

2. Personas con mayor probabilidad de exposicion a la TB

- Los contactos del hogar de personas con TB confirmada bacteriolégicamente, que se suelen
subdividir en:
a. menores de 5 afios de edad; y
b. nifios de 5 afios y mayores, adolescentes y adultos.

- Personas que viven o trabajan en entornos institucionales o entornos sobrepoblados como las
personas privadas de la libertad, los trabajadores de salud, los inmigrantes recientes de paises
que tienen una carga alta de TB, las personas sin hogar y las personas que consumen drogas.

Aunque las pruebas y el tratamiento sistematicos no se recomiendan especificamente a las personas
con diabetes, las que consumen alcohol de forma nociva, los fumadores de tabaco y las personas con
un peso inferior al normal, se puede considerar el TPT, caso por caso, en estos grupos con el fin de
reducir el riesgo de TB, especialmente si tienen una mayor probabilidad de resultados desfavorables
en caso de desarrollar la enfermedad o si la persona tiene factores multiples de riesgo para la TB.
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En los siguientes parrafos se detallan la justificacion y las consideraciones relativas a la ejecucion
que pueden utilizar los programas nacionales para fundamentar las politicas sobre la eleccion de los
grupos destinatarios de la gestion programatica del TPT.

Personas con infeccion por el VIH

Las personas con infeccion por el VIH tienen una probabilidad 20 veces superior de contraer la TB
que las personas sin esta infeccion, y deben ser prioritarias para la evaluacion sistematica y el TPT en
todos los entornos (70). Pese a los progresos considerables en el acceso al tratamiento antirretroviral
(TAR) vy su eficacia, la TB es la causa mas frecuente de muerte relacionada con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) en todo el mundo (76). En el 2018, la TB causd mas de 250 000
muertes en personas con infeccion por el VIH y cerca de un tercio de todas las muertes causadas por
el VIH (70). La evidencia existente indica que el TPT aumenta la supervivencia de las personas con
infeccion por el VIH, incluso cuando reciben TAR (77). Ademas, el TPT ofrece una proteccion adicional
cuando se administra inmediatamente después de haber finalizado con éxito el tratamiento contra
la TB en las personas con infeccion por el VIH (17-19) (en el recuadro a continuacion se presentan
las recomendaciones pertinentes de las directrices de la OMS sobre el TPT del 2020 [12)).

Recomendaciones de la OMS:

1. Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH con poca probabilidad de tener TB
activa deben recibir el tratamiento preventivo de la TB como parte del conjunto integral
de atencion de la infeccion por el VIH. También se debe administrar el tratamiento a las
personas que reciben el tratamiento antirretroviral, las embarazadas y las personas que
han recibido tratamiento contra la TB, sin tener en cuenta el grado de inmunodepresion e
incluso si no estan disponibles las pruebas de la ILTB.

2. Los lactantes menores de 12 meses con infeccion por el VIH que sean contactos de una
persona con TB y en quienes la TB activa sea improbable segun una evaluacion clinica
apropiada o en conformidad con las directrices nacionales, deberian recibir el tratamiento
preventivo de la TB.

3. Alos nifios a partir de los 12 meses de edad con infeccion por el VIH en quienes la TB activa
se considere improbable seguin una evaluacion clinica apropiada o en conformidad con las
directrices nacionales, se deberia administrar el tratamiento preventivo de la TB como parte
de un conjunto integral de medidas de prevencion y atencion de la infeccion por el VIH si
viven en un entorno con transmision alta de TB, sin tener en cuenta el contacto con la TB.

4. Todos los nifios con infeccion por el VIH que hayan finalizado con éxito el tratamiento de
la TB pueden recibir el tratamiento preventivo de la TB.

Si bien la administracion del TPT se debe considerar en los lactantes menores de 12 meses con
infeccion por el VIH que tengan antecedentes de contacto con un paciente de TB, en los nifios de
12 meses en adelante con infeccion por el VIH, su administracion debe considerarse sin importar
el contacto con un paciente con TB. EI TPT se recomienda en los nifios con infeccion por el VIH, ya
sea que reciban o no TAR. La evidencia de un beneficio aditivo del TPT en los nifios con infeccion
por el VIH que reciben TAR es limitada pero factible, dada la eficacia observada en los adultos con
infeccion por el VIH que reciben TAR més TPT. De manera analoga, el efecto del TPT en los nifios con
infeccion por el VIH después de haber finalizado con éxito el tratamiento contra la TB, se extrapola en
gran medida de los beneficios observados en los adultos expuestos a reinfeccion y recidiva de la TB.

Al igual que los lactantes menores de 12 meses con infeccion por el VIH, los lactantes nacidos de
madres con infeccion por el VIH son vulnerables a una infeccion temprana por TB, debido al riesgo
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de la madre de contraer la enfermedad por TB (20,27). Habida cuenta de los desenlaces desfavorables
de la TB durante la lactancia, es importante pensar en el TPT para estos lactantes que no muestran
signos de TB activa. La prevencion de la transmision maternoinfantil del VIH ofrece una plataforma
importante para el tamizaje de la TB en los lactantes. Por lo tanto, debe establecerse un vinculo
solido entre los servicios de prevencion de la transmision maternoinfantil y los programas nacionales
de TB (22).

Asimismo, la OMS recomienda proporcionar el TPT a los nifios con infeccion por el VIH que finalizan
con éxito el tratamiento contra la TB. Las personas con infeccion por el VIH afrontan un riesgo
mayor de recaida de la TB que las personas seronegativas. Si bien se ha demostrado que un ciclo
completo de tratamiento contra la TB con un esquema de cuatro medicamentos ofrece una alta
tasa de éxito del tratamiento con una incidencia muy baja de recaida (2%-3%), en los pacientes con
infeccion por el VIH, el riesgo es varias veces mayor, posiblemente debido al fracaso terapéutico, la
aparicion de farmacorresistencia durante el tratamiento o la reinfeccion por una cepa nueva de M.
tuberculosis (23-26). En un estudio en pacientes con infeccion por el VIH cuyo episodio inicial de TB se
considerd curado, 14% sufrio una recaida y en cerca de 90% de estos casos se debid a una reinfeccion
por una cepa diferente de M. tuberculosis (27). Entre las intervenciones primordiales para reducir al
minimo la recaida de la TB se cuentan las siguientes: garantizar la finalizacion del curso inicial de
tratamiento contra la TB, adoptar medidas eficaces de control de infecciones en los entornos clinicos
y comunitarios frecuentados por las personas con infeccion por el VIH y el TPT secundario (28,29).

Contactos del hogar (independientemente de su estado con respecto al
VIH)

Los menores de cinco afios que sean contactos del hogar de pacientes con TB tienen un riesgo
considerablemente mayor de contraer la infeccion por TB y de progresion rapida hacia la TB activa.
Los menores de 2 afios tienen también mayor probabilidad de presentar formas graves y diseminadas
de TB, con un riesgo muy alto de morbilidad y mortalidad. Por consiguiente, se recomienda de
manera enfatica administrar el TPT una vez que se descarte la TB. De igual manera, otros contactos
del hogar de los pacientes con TB corren un riesgo alto de contraer la infeccion por TB, comparados
con la poblacion general, y debe considerarse su inclusion en la gestion programatica del TPT.

Recomendaciones de la OMS:

5. A los menores de 5 afios que sean contactos del hogar de personas con TB pulmonar
confirmada bacteriolégicamente, en quienes se haya descartado la TB activa en una
evaluacion clinica apropiada o en consonancia con las directrices nacionales, se deberia
administrar el tratamiento preventivo de la TB, incluso si no estan disponibles las pruebas
de la ILTB.

6. A los nifios a partir de los cinco afios, los adolescentes y los adultos que sean contactos
del hogar de personas con TB pulmonar confirmada bacterioldgicamente y en quienes se
haya descartado la TB activa en una evaluacion clinica apropiada o en consonancia con las
directrices nacionales, se puede administrar el tratamiento preventivo de la TB.

7. Enalgunos contactos del hogar de pacientes con TB multirresistente que corran un riesgo
alto de contagio, se puede considerar la administracion del tratamiento preventivo, en
funcion de una evaluacion individualizada de riesgos y una solida justificacion clinica.

La OMS también recomienda considerar la posibilidad de administrar el TPT a determinados contactos
del hogar de pacientes con TB multirresistente (TB-MDR) (como los nifios, las personas que reciben
tratamiento inmunodepresor y las personas con infeccion por el VIH), ya que la evidencia disponible
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muestra mas beneficios que dafios (72). La decision de tratar a los contactos de casos de TB-MDR
debe adoptarse de forma individual, con respecto tanto a la seleccion de la persona como al esquema
de TPT. Es limitada la evidencia que apoya una pauta de tratamiento especifica para los contactos
de TB-MDR, en los estudios que han fundamentado esta recomendacion se administrd diariamente
levofloxacina con o sin etambutol o etionamida, durante seis meses.

La administracion del TPT solo deberia considerarse después de descartar la presencia de TB, mediante
una evaluacion clinica apropiada o en consonancia con las directrices nacionales y después de una
evaluacion cuidadosa de los riesgos, que tenga en cuenta la intensidad de la exposicion, la certeza
del origen de la enfermedad, la informacion fidedigna sobre el tipo de farmacorresistencia del caso
original y las posibles reacciones adversas a los medicamentos. Es conveniente confirmar la infeccion
por TB mediante la prueba de la tuberculina (PT) o ensayos de liberacion de interferon g (IGRA). Se
maximiza asi la probabilidad de que el TPT no se administre de manera innecesaria. Existe menos
evidencia sobre el equilibrio entre los beneficios y los dafios de los medicamentos usados en el TPT
en los casos de TB-MDR que en los casos de TB sensible y, por consiguiente, es necesario que en la
decision de administrar el TPT se analice con cuidado todo riesgo posible. Si el TPT de la TB-MDR
contiene levofloxacina, es importante verificar que se haya descartado con cuidado la TB activa, a fin
de limitar el riesgo de aparicion de resistencia a la levofloxacina (un farmaco clave en los esquemas
de tratamiento de segunda linea), en caso de que la persona necesite tratamiento contra la TB-MDR
en el futuro. Debe garantizarse una observacion clinica estricta de los signos de TB, como minimo
hasta dos afios después de la exposicion, independientemente de que se administre o no el TPT de
la TB-MDR.

Grupos en riesgo por razones clinicas y otros grupos poblacionales en
riesgo

Recomendaciones de la OMS:

8. Se deben realizar de manera sistematica las pruebas y el tratamiento de la ILTB en las
personas que inicien tratamiento con farmacos antagonistas del TNF, las personas en dialisis
0 que se preparen para un trasplante de érgano o hematoldgico, o que tengan silicosis.

9. Las pruebas y el tratamiento sistematicos de la ILTB se pueden considerar en las personas
privadas de la libertad, los profesionales de salud, los inmigrantes de paises donde haya
una carga alta de TB, las personas sin hogar y las personas que consuman drogas.

10. No se recomiendan las pruebas y el tratamiento sistematicos de la ILTB en las personas
con diabetes, las personas con un consumo nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco
y las personas con un peso inferior al normal, a menos que también pertenezcan a otros
grupos en riesgo incluidos en las recomendaciones mencionadas arriba.

Los beneficios del TPT superan sus posibles dafios en otros grupos clinicos en riesgo que son
seronegativos frente al VIH si se tiene en cuenta su mayor probabilidad de exposicion o de progresion
hacia la TB activa. Sin embargo, pese a la evidencia de una mayor prevalencia de infeccion por TBy TB
activa en las personas con diabetes, las personas con un consumo nocivo de alcohol, los fumadores
de tabaco y las personas con un peso inferior al normal, existen muy pocos datos de ensayos clinicos
sobre las ventajas e inconvenientes relativos de las pruebas de la ILTB y el TPT sistematicos. Las
pruebas y el tratamiento en personas con uno o varios de estos riesgos se pueden considerar, caso
por caso. Se precisa evidencia adicional sobre los servicios sistematicos de TPT en estos grupos de
poblacion con el fin de fundamentar las futuras directrices de la OMS.
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Integracion de la busqueda activa de casos en la gestion programatica del TPT

Como complemento a las recomendaciones sobre los grupos destinatarios de las pruebas sistematicas
de la infeccion por TB y el TPT mencionadas arriba, la OMS también recomienda la deteccion
sistematica de la TB en diferentes grupos vulnerables. Los programas nacionales pueden considerar
la integracion de los servicios de TPT con busqueda de casos de tuberculosis en estos grupos (30,37).
En la actualidad, la OMS esta analizando la evidencia més reciente con el objeto de actualizar
las recomendaciones sobre la busqueda activa de casos de TB dirigida a los grupos en riesgo y
recomendar las estrategias Optimas de deteccion sistematica de la enfermedad. Los programas
nacionales pueden integrar la evaluacion sistematica de los requisitos para recibir el TPT en estos
grupos, en funcion del riesgo individual por exposicion reciente a un paciente con TB, el estado
inmunitario y otras enfermedades concomitantes, y brindar acceso al TPT una vez que se haya
descartado la TB. Los programas nacionales pueden adaptar el algoritmo a otros grupos en riesgo
(figura 4.1) al integrar la busqueda activa de casos y el TPT en los grupos poblacionales en riesgo.

Punto clave: Los programas nacionales que estan implementando la busqueda activa

de casos en los grupos en riesgo deberian considerar la integracion de los servicios de

TPT en el conjunto de servicios de atencion, con el fin de aumentar la cobertura con una
inversion adicional minima vy, viceversa, los programas que ejecutan el TPT deberian vincular
a las personas que cumplen los requisitos para recibirlo con los servicios de diagnéstico y
tratamiento de la TB.

El &ambito de las actividades realizadas durante la investigacion de contactos también puede ampliarse
maés alla de los servicios de la TB, en funcion del contexto del pais. Por ejemplo, cuando el caso inicial
de TB es positivo frente al VIH, se deberfa ofrecer también asesoramiento y pruebas de deteccion del
VIH sistematicos a los contactos del hogar o cuando se observa desnutricion durante la investigacion
de contactos, se deberia realizar un tamizaje y evaluacion nutricional.

Etapas de la ejecucion para definir los grupos
destinatarios del TPT

1. Constituir un grupo de trabajo técnico nacional o ampliar el mandato de un grupo o un
mecanismo equivalente existente para asesorar al ministerio de salud y los programas nacionales
de TBy VIH. Podran integrar el grupo de trabajo técnico expertos nacionales, interesados directos
de los programas nacionales de TB, VIH, salud maternoinfantil y otros programas pertinentes,
representantes de grupos de pacientes, la sociedad civil, trabajadores de salud y personal de
enfermeria de primera linea, institutos nacionales de investigacion, asociados técnicos y la OMS. El
grupo puede tener mandato para dirigir la definicién de los grupos destinatarios y las estrategias
para alcanzarlos en el marco de la gestion programatica del TPT (anexo 2).

2. Revisar las politicas y las directrices nacionales. El grupo de trabajo técnico puede examinar
las politicas y las directrices nacionales vigentes de la gestion programatica del TPT y orientar el
proceso de su actualizacion y armonizacion con las directrices mundiales mas recientes.

3. Realizar una evaluacién de la situacion. El grupo de trabajo técnico, el programa nacional
0 ambos, pueden emprender una revision de los siguientes aspectos con el fin de orientar las
decisiones sobre la definicion de los grupos destinatarios de la gestion programatica del TPT.

- La carga de TB (e infeccion por TB) en diversos grupos en riesgo.
- La capacidad del sistema de salud existente (personal, aptitudes y equipos) para evaluar la
intensidad y el riesgo de exposicion a la TB y descartar la TB activa.
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- La disponibilidad de recursos financieros y el reconocimiento de las lagunas para apoyar la
ampliacion de escala nacional de los servicios de TPT.
- Oportunidades para movilizar recursos adicionales, segun sea necesario.

Como minimo, todos los paises deben procurar alcanzar una cobertura universal del TPT en las
personas con infeccion por el VIH y los contactos del hogar menores de 5 afios de los pacientes
con TB.

Definir otros grupos destinatarios. Esta etapa puede orientarse mediante la demostracion
en pequefa escala o la puesta en practica progresiva de la gestion programatica del TPT en
los diferentes grupos poblacionales destinatarios, a fin de detectar los problemas operativos. La
experiencia con los proyectos de demostracion puede fundamentar la definicion de los grupos y
las estrategias para llegar hasta ellos con los servicios de TPT. No es necesaria una investigacion
exhaustiva para examinar la eficacia del esquema de TPT, dado que el procedimiento de las
directrices de la OMS comporta el anélisis pormenorizado de la evidencia mas reciente de los
ensayos clinicos. Ademas, estos estudios especificos del pais o de una poblacion podrian retrasar
la ampliacion de los servicios de TPT, negando asi los beneficios del TPT a los grupos vulnerables.

Dar prioridad a las personas que pueden haber contraido recientemente la infeccion por
TB (por gjemplo, los nifios, los inmigrantes jovenes recientes de paises con una carga alta de TB
hacia paises con carga baja, contactos recientes de un paciente con TB o conversion documentada,
de negativa a positiva, de la prueba de la infeccion por TB).

Es importante tener en cuenta, sobre todo para los grupos en entornos concurridos por periodos
prolongados, que la vigilancia y el tratamiento de la TB activa y las medidas de control de infecciones
se ejecutan de manera eficaz (32). Estos son requisitos esenciales al decidir la ejecucion de servicios de
TPT en estos grupos poblacionales. Sin la aplicacion de medidas adecuadas de control de infecciones
que se transmiten por el aire, se pueden poner en peligro los beneficios sostenidos del TPT, debido
a un riesgo alto de reinfeccion. Por consiguiente, es importante que una vez que se hayan definido
los grupos de poblacion destinatarios del TPT, los ministerios de salud, los donantes y los interesados
directos respalden el fortalecimiento de la capacidad de los programas para reforzar las medidas de
control de infecciones y establecer el acceso al diagndstico rapido y el tratamiento oportuno de la TB.

Punto clave: La busqueda activa de casos con vinculacion a los servicios de tratamiento
de la TBy la prevencion y el control de la infeccion por TB son elementos esenciales de

la ampliacion programatica del TPT en los grupos en riesgo, especialmente en entornos
concurridos por periodos prolongados.

Consideraciones relativas a la ejecucion para llegar a
grupos destinatarios del TPT

Llegar a las personas con infeccion por el VIH y otros grupos
destinatarios

Todos los centros de pruebas de deteccion y tratamiento de la infeccion por el VIH, incluidos los de
atencion y apoyo comunitarios, deberian aplicar de manera sistemaética la busqueda intensificada
de casos de TB, el TPT y el control de la infeccién por TB. Esto requiere una colaboracion estrecha
entre los programas nacionales de TB y VIH (33).

Se debe practicar el tamizaje por sintomas de la TB a todas las personas con infeccion por el VIH
en cada oportunidad o cuando entran en contacto con un trabajador de salud. Es necesario remitir
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a quienes presentan sintomas de TB para realizar las pruebas diagnosticas y en las personas sin
sintomas se debe evaluar si son aptas para recibir el TPT e iniciarlo, segun corresponda.

+ Los programas nacionales de TB y VIH deberian suministrar recursos y emprender la supervision
de los centros, con el objeto de garantizar la ejecucion y las medidas de mejora de la calidad
cuando se observan deficiencias (como falta de tamizaje, tamizaje somero o falla en vinculacion
con los servicios de TPT).

+ En el caso de otros grupos destinatarios, el programa nacional deberia adaptar los servicios de
tamizaje de la TB y de TPT a las necesidades y las capacidades de la infraestructura de salud
existente. La estrategia debe tener como finalidad optimizar y combinar sinérgicamente los servicios
de prestacion del TPT junto con otros servicios de salud y bienestar social. Es necesario supervisar
los grupos destinatarios y los métodos de tamizaje de manera periédica, con el fin de mejorar la
prestacion de los servicios.

Llegar a los contactos del hogar

Los contactos del hogar de los pacientes con TB son grupos cuyo riesgo de contraer la infeccion
por TB y la TB activa es bien conocido, incluidos tanto los casos de TB prevalente detectados en el
momento de la investigacion de contactos inicial, como los casos nuevos de TB que ocurren en los
dos a cinco afios siguientes. EI TPT en los contactos del hogar puede aportar beneficios considerables,
ya que la prevalencia de la infeccion por TB excede 50% en muchos paises de ingresos bajos y
medianos (34,35). En algunas revisiones sistematicas, la prevalencia de TB en los contactos del hogar
de palises de ingresos bajos y medianos oscilaba entre 3% vy 5% (34,35). Los resultados del estudio
(transversal) PHOENIx de viabilidad de ocho paises con carga alta de TB, mostraron que de 1007
contactos del hogar de 284 pacientes con TB-MDR, que no presentaban TB en el momento del
diagndstico, la investigacion sistematica de contactos ayudo a detectar casos nuevos de TB en 12%
de los contactos; la prevalencia de infeccion por TB (definida como un resultado positivo ya sea de la
PT o un ensayo de liberacion de IFN-y [IGRA, por sus siglas en inglés]) en este grupo fue 72% (36).
Por lo tanto, el tamizaje de la TB en los contactos del hogar es de alta prioridad practicamente para
todos los programas de control de la TB porque es una estrategia de busqueda activa de casos
de muy alto rendimiento y costo-efectiva (37). Esta medida prepara el terreno para la eficacia del
tratamiento de la TB y el TPT y con ello optimiza el impacto de salud publica sobre la transmision
y mejora tambiéen los resultados relacionados con la TB en los contactos. Es ademas una estrategia
clave en el control de infecciones en todos los entornos.

Investigar y tratar a todos los contactos del hogar ofrece ventajas importantes y proporciona notables
beneficios econdémicos y de salud a toda la familia. La aparicion de TB en la familia tiene efectos
sociales y econdmicos graves, incluidos los costos catastroficos debidos a la pérdida de ingresos o
al costo de la atencion de salud. Al investigar, detectar y tratar tanto la TB como la infeccion por
TB, se interrumpe la transmision en el hogar y se evitan los costos catastroficos y los resultados
nefastos en materia de salud antes citados, gracias a la TB evitada. Se trata de un enfoque holistico
de salud familiar, que brinda una atencion de la TB mas eficiente a todos los miembros. Ofrecer el
TPT a todos los familiares, al mismo tiempo y durante el periodo en que el caso inicial con TB recibe
tratamiento y atencion, puede ayudar a maximizar la comprension y el impacto del TPT y también a
mejorar la rentabilidad de intervenciones como las visitas a domicilio. Ademas, un programa sélido
de investigacion de contactos facilitara el terreno para cumplir los compromisos contraidos por los
Estados Miembros de administrar el TPT a 24 millones de contactos del hogar para el 2022.

Punto clave: Las inversiones destinadas a fortalecer la capacidad del programa nacional para
realizar la investigacion de contactos evitan casos futuros de TB al mejorar el acceso al TPT
de los contactos que son nifios y adultos, y detectar a los pacientes con TB que se pasaron
por alto para el tratamiento y reducir asi la transmision.

Capitulo 2. Definicion de los grupos destinatarios del tratamiento preventivo de la TB
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Fortalecer la investigacion de contactos del hogar

La investigacion de contactos es un primer paso importante, tanto para la busqueda activa de casos
como para el TPT. Es un proceso sistematico encaminado a detectar a las personas con TB activa y
los contactos de los casos iniciales de TB que necesitan el TPT. Consiste en la deteccion, la evaluacion
clinica o las pruebas y la provision de acceso al tratamiento apropiado contra la TB (en las personas
con TB confirmada) o el TPT (en los contactos sin TB). Debe ser un componente habitual de todas
las iniciativas nacionales de control de la TB. Asimismo, la investigacion de contactos es una practica
adecuada de salud publica, que es esencial para rastrear varias enfermedades infecciosas (como la
COVID-19) y por consiguiente, los ministerios de salud deberfan invertir en el fortalecimiento de la
capacidad de los sistemas de salud. Si ya se dispone de mecanismos para emprender la investigacion
de contactos, los programas nacionales deben reforzarlos con el fin de garantizar que los contactos
mayores de cinco afios también estén cubiertos. Si estos mecanismos faltan, el ministerio de salud
debe dedicar los recursos humanos y econémicos necesarios para introducir mecanismos eficaces
de investigacion de contactos. En la figura 2.1 se presenta una lista indicativa de las partidas que
se deben tener en cuenta en la determinacion de los costos unitarios correctos del presupuesto y la
planificacion del fortalecimiento de la investigacion de contactos.

Figura 2.1: Elementos indicativos de la determinacion de costos para el
fortalecimiento de la investigacion

+ Costo del tiempo de los trabajadores de salud para realizar la entrevista
del caso inicial de TB.

+ Ayuda al transporte del trabajador de salud para visitar el hogar o el
lugar de trabajo del caso inicial.

+ Costo del tiempo de los trabajadores de salud para realizar la evaluaciéon
clinica y el seguimiento.

+ Incentivos y ayuda para el transporte a los contactos para que acudan al
establecimiento de salud o al trabajador de salud.

Ayuda para el transporte a los contactos para que acudan al centro de
pruebas.
Fortalecimiento del transporte de las muestras recogidas.

+ Costo del tiempo de los trabajadores de salud para llevar a cabo la
derivacion y dar seguimiento al inicio del TPT o el tratamiento contra la
TB y otros esquemas de apoyo social.

» Herramientas de captacion de datos (por ejemplo, la aplicacion mévil
PreventTB de la OMS).

+ Costo del tiempo de los trabajadores de salud para llevar a cabo el
registro y la notificacion.

Ademas del financiamiento adicional, los programas nacionales de TB deben tener en cuenta y
fortalecer las actividades destacadas en la figura 2.2 con el fin de garantizar una investigacion de
contactos eficaz.

Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis:
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Figura 2.2: Elementos fundamentales de un componente sélido de investigacion de contactos
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Principales etapas en la implementacion de la investigacion de contactos

1. Proporcionar orientacion y enfoques estandarizados para llegar a los contactos y realizar las
investigaciones con el fin de garantizar una ejecucion uniforme.

2. Proporcionar orientaciones nacionales que:

definan los grupos prioritarios para la investigacion de contactos (hogar y mas allé);

definan el modelo de atencion, es decir, en los establecimientos o en la comunidad;

definan la funcion y las responsabilidades del personal del programa, el trabajador de salud vy el
agente comunitario de salud, en materia de llegada a los contactos, tamizaje de los sintomas,
derivacion para pruebas y evaluacion clinica (por ejemplo, cuadros de trabajadores de salud
encargados de la investigacion de contactos, con inclusion de la misma en las descripciones
respectivas de los puestos; trabajadores de salud a cargo de la supervision del personal que
realiza la investigacion de contactos si se aplica un modelo comunitario);

definan los tipos de datos del caso inicial que deben captarse en la historia clinica y las
herramientas digitales (véase también el capitulo 7);

contengan herramientas v fichas de derivacion destinadas a consignar el tamizaje de la TB y
la derivacion de los contactos detectados para que obtengan atencion adicional si se aplica
un modelo comunitario;

definan el nivel de los puntos de prestacion de servicios donde se realiza el registro y la
notificacion sistematicos y también su frecuencia; y

proporcionen mensajes puestos a prueba localmente, encaminados a la creacion de demanda
y la educacion de los pacientes.

3. Aprovechar los recursos humanos y los mecanismos existentes en los multiples programas contra
las enfermedades (como el modelo de respuesta de salud publica promovido en el Plan de
Emergencia del Presidente de Estados Unidos para el Alivio del Sida [PEPFAR] dirigido a las
personas con infeccion por el VIH), con el objeto de introducir la investigacion de contactos y
lograr su sostenibilidad y eficiencia. La deteccion sistematica de la TB y la infeccion por el VIH
podria integrarse a lo largo de todo el proceso.

4. Ejecutar la investigacion de contactos

Se debe entrevistar al caso inicial lo antes posible después del diagndéstico, de preferencia en el
plazo de una semana, para obtener detalles acerca de los contactos del hogar y otros contactos
estrechos. Los prestadores de servicios de salud deben explicar al caso inicial con claridad y
tacto la urgencia de iniciar las investigaciones de contactos, dado el mayor riesgo de progresion
hacia la TB tras una exposicion reciente. Es posible que sea necesaria una segunda entrevista
con el fin de reconocer otros contactos y completar toda informacion que falte.

Lo ideal es que la entrevista esté a cargo de una persona o un prestador de servicios de salud
gue hable el mismo idioma del caso inicial y esté familiarizado con su contexto social y cultural.
La educacion del caso inicial y los miembros del hogar con respecto a los beneficios de tomar el
TPT y los riesgos de NO tomarlo, debe ser central en el proceso de investigacion de contactos.
El objetivo general es permitir que las personas tomen una decision fundamentada sobre la
aceptacion de un ciclo completo del esquema de TPT.

El asesoramiento de los pacientes iniciales también debe ayudarles a valorar la importancia
de encontrar a todos los contactos pertinentes. Se facilitara asi que las medidas preventivas
alcancen a mas personas en riesgo de contraer la TB.

Donde se aplica el modelo comunitario, es conveniente solicitar al caso inicial la autorizacion
para una visita domiciliaria. Ademas de asesorar al caso inicial, se deben adoptar las disposiciones
necesarias para asesorar a los contactos antes de iniciar el TPT.

En condiciones ideales, el prestador de servicios de salud que realiza la investigacion de
contactos deberia visitar el hogar o el lugar de trabajo del caso inicial, llevar a cabo entrevistas
y destacar la importancia de reconocer y evaluar a los contactos, realizar el tamizaje de los
sintomas y documentarlo, obtener informacién mas exacta acerca de la intensidad y la duracion
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probable de la exposicion y procurar que todos los contactos pertinentes se remitan para
evaluacion adicional y decision de tratamiento (recuadro 2.1) (38). Podria ser necesario realizar
las visitas a domicilio por fuera de las horas laborales normales ya que los contactos pueden
estar en el trabajo o en la escuela en estos horarios.

Las visitas domiciliarias también brindan la oportunidad de determinar las necesidades de apoyo
social, nutricional y de educacion sobre las medidas de control de infecciones. Después de la
visita, el prestador de atencion puede vincular al caso inicial y los contactos con los programas
de apoyo social y nutricional pertinentes.

Durante la visita domiciliaria, el prestador de atencion de salud deberia evaluar el entorno de
la residencia y brindar orientacion y educacion a los familiares sobre los sintomas de la TB. Si
es necesario, se debe prestar de inmediato atenciéon médica y llevar a cabo derivaciones, en
especial con los contactos pediatricos y las personas con infeccion por el VIH, en quienes la TB
podria progresar rapidamente. Como parte de este proceso, se debe ofrecer asesoramiento y
pruebas de deteccion del VIH, incluso a los hijos bioldgicos de todo adulto con infeccion por
el VIH.

Cuando no pueda visitarse el hogar o el lugar de trabajo, se puede entrevistar al caso inicial
en un establecimiento de salud y elaborar una lista de los contactos. Se debe acordar con
el caso inicial la direccion completa y la modalidad de las comunicaciones futuras (como
numeros de teléfono, correo electrénico, contacto de un intermediario o un proveedor de
tratamiento). Las personas o los trabajadores de salud encargados deben luego dar seguimiento
de manera sistematica al caso inicial o con el proveedor de tratamiento y movilizar todos los
contactos pertinentes al establecimiento de salud para el tamizaje de los sintomas, las pruebas
de deteccion de la TB'y la infeccion por TB cuando esté indicado v la evaluacion de los criterios
para recibir el TPT.

Si bien la investigacion de contactos debe centrarse en los miembros del hogar, es necesario
considerar para evaluacion, en consonancia con las directrices nacionales, los contactos en el
lugar de trabajo, los centros residenciales de atencion, los internados, los establecimientos de
atencion a largo plazo, las prisiones, los centros correccionales y los centros de atencion médica
para agudos, sobre todo cuando es probable que haya existido una exposiciéon prolongada
y que el caso inicial sea muy contagioso (debido a la tos prolongada, una baciloscopia muy
positiva o la presencia imagenes indicativas de enfermedad cavernosa extensa en la radiografia
de torax).

Mantener la confidencialidad durante la investigacion de contactos es un desafio debido a
las conexiones sociales entre los pacientes iniciales y sus contactos. Se debe tratar a todas las
personas con respeto y debe preservarse la confidencialidad. Es necesario cumplir las directrices
del programa nacional sobre la proteccion de los datos, la confidencialidad y el consentimiento.
Cuando el caso inicial es renuente a suministrar informacion sobre los contactos del hogar y
los contactos sociales, es preciso continuar los esfuerzos de asesoramiento en el transcurso
del tiempo, con el fin de ganar la confianza del paciente. No se debe coaccionar al caso
inicial ni condicionar el tratamiento de la TB y los servicios prestados a su colaboracion con la
investigacion de contactos.

Punto clave: No se debe obligar a los casos iniciales de TB a revelar los contactos ni a
ayudar a garantizar que la investigacion de contactos sea completa. Es necesario actuar
con la debida diligencia para proteger la privacidad y los derechos del caso inicial y evitar
la estigmatizacion. Es preferible la educacion continua de los pacientes al uso de la fuerza y
la coercion.

- Se debe registrar la informacion obtenida durante la entrevista (37).

- También se deberfan realizar investigaciones de los contactos de las personas que fallecieron

por TB, reuniendo informacion de los familiares y los prestadores de servicios.

Capitulo 2. Definicion de los grupos destinatarios del tratamiento preventivo de la TB

20



21

5. Brindar orientaciones sobre el seguimiento y la evaluacion (véase también el capitulo 8):

— Usar herramientas estandarizadas y un protocolo para la recogida de los datos durante la
investigacion de contactos, el ingreso de los datos y su analisis.

— Supervisar el rendimiento de las investigaciones de contactos y la proporcion de casos de TB
activa e infeccion por TB que se detectan, con el fin de fundamentar los ajustes del programa.

Recuadro 2.1: Diez etapas clave en la investigacion de contactos*

1. Examinar la informacion disponible sobre el caso inicial.

2. Evaluar la duracion y el grado de contagiosidad del caso inicial de TB, para detectar a los
contactos.

3. Asesorar al caso inicial y enumerar los contactos del hogar y los contactos estrechos.

4. Elaborar un plan de investigacion de contactos en concertacion con el caso inicial y las
cabezas de hogar.

5. Tener en cuenta otros contactos en la investigacion (como los contactos del lugar de trabajo).

6. Realizar visitas a domicilio o invitar a los contactos al establecimiento de salud para
evaluacion.

7. Llevar a cabo una evaluacion clinica y remitir a las personas para realizar pruebas, segin
corresponda.

8. Proporcionar el tratamiento contra la TB o el TPT en funcién de los criterios que se rednan.
9. Examinar la exhaustividad de la investigacion de contactos.
10. Garantizar el registro y la notificacion sistematicos.

* Estas etapas no siempre pueden realizarse en orden secuencial.

Punto clave: El componente mayor de las metas de la Reunion de Alto Nivel de las Naciones
Unidas es administrar el TPT a por lo menos 24 millones de contactos del hogar de los
pacientes con TB entre el 2018 y el 2022. El progreso mundial hacia el cumplimiento de

esta meta ha sido minimo. La ampliacion del TPT en este grupo destinatario puede generar
a la comunidad dividendos y rendimiento de la inversion considerables. En consecuencia,

los ministerios de salud y los interesados directos deberfan asignar financiamiento y

recursos suficientes al fortalecimiento de la capacidad de los programas para emprender
investigaciones de contactos eficaces.

Consideraciones adicionales relativas al
financiamiento para encontrar a los grupos
destinatarios

+ Integracion de las investigaciones de contactos en las funciones y las responsabilidades del personal
sanitario y comunitario existente.
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+ Asignacion de los recursos humanos necesarios para ejecutar o supervisar la ejecucion de las
investigaciones de contactos.

+ Capacitacion y fortalecimiento de la capacidad de los trabajadores de salud, los agentes
comunitarios y otros ejecutores.

* Ayuda para el transporte o incentivos a los trabajadores de salud, los agentes comunitarios de
salud y otros ejecutores de investigaciones de contactos.

+ Ayuda para el transporte de los casos iniciales de TB y los contactos hacia los establecimientos
para el tamizaje, las pruebas y la continuacion del TPT.

+ Fortalecimiento del registro y la notificacion de los datos (actualizacion de los sistemas de
datos electronicos existentes con variables para la gestion programatica del TPT o adopcion de
herramientas digitales como la aplicacion movil PreventTB de la OMS [39]).

+ Concientizacion de los pacientes, los contactos y las comunidades.

Véase también el anexo 3.
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Las personas en contacto estrecho con pacientes con TB corren
un riesgo alto de contraer la enfermedad. Es importante que los
gobiernos y los donantes asignen recursos al fortalecimiento

de la investigacion de contactos para llegar a las personas que
necesitan el TPT.

Es hora de invertir en los

sistemas de salud para lograr una
iInvestigacion de contactos eficaz

.

for




Capitulo 3. Descartar la TB
activa antes de administrar el
tratamiento preventivo de la TB

Punto de decision sobre como descartar la TB antes
de ofrecer el TPT

:Como puede descartarse la TB de manera fiable en los grupos destinatarios del TPT?

Ofrecer el TPT a alguien con TB activa puede retrasar la resolucion de la enfermedad y favorecer la
aparicion de farmacorresistencia. Por lo tanto, excluir la TB antes de iniciar el TPT es una de las etapas
fundamentales en la via de la atencion preventiva de la TB. En el presente capitulo se examinan las
recomendaciones de la OMS, asf como algunos aspectos importantes de politica y de ejecucion en la
elaboracion de algoritmos nacionales para descartar la TB activa, teniendo presentes los obstaculos
que podrian crear las medidas adicionales a la ejecucion eficaz del TPT. El proceso tiene mucho en
comun con el tamizaje de la TB activa, a saber: grupos similares en riesgo, las mismas pruebas y los
mismos principios de seguimiento. Los puntos de decision se centran en la determinacion del estado
frente al VIH, la obtencion de antecedentes de contactos en el hogar y otros contactos estrechos, otros
factores de riesgo, la obtencion de informacion sobre los signos y los sintomas indicativos de TB segun
edad de la persona, los resultados de la PT o el IGRA, y las imagenes anormales de la radiografia de
torax. Es necesario descartar la TB antes de comenzar el TPT usando las herramientas disponibles en
el contexto y el marco normativo del pais. Una vez que se definen los grupos en riesgo que podrian
beneficiarse con el TPT, el ministerio de salud debe escoger las estrategias apropiadas de detecciony
diagndstico en la poblacion destinataria respectiva. La ejecucion sistematica del tamizaje de sintomas
o las pruebas clinicas en los grupos destinatarios exige evaluaciones de la capacidad del sistema
de salud y la disponibilidad de recursos humanos y econémicos. El programa tendria que movilizar
fondos de fuentes internas y externas con el fin de atender estas necesidades de manera adecuada.

Tamizaje de la TB a partir de los signos y los sintomas

El uso de un conjunto estandarizado de signos y sintomas con el fin de realizar el tamizaje de la TB
aporta multiples ventajas. En primer lugar, en muchos entornos ofrece una sensibilidad alta y un alto
valor pronostico negativo, lo que quiere decir que se puede descartar de manera fiable la TB cuando
ninguna de las manifestaciones clinicas esta presente (incluso la presencia de una sola manifestacion
tiene una baja especificidad para la TB activa ya que podria deberse otras afecciones). En segundo
lugar, es una intervencion sencilla inherente a todo encuentro clinico y puede repetirse tantas veces
como sea necesario sin un equipo especial. Con el fin de mejorar su exactitud se pueden asociar
otras pruebas al tamizaje por sintomas como la radiografia de térax.

Capitulo 3. Descartar la TB activa antes de administrar el tratamiento preventivo de la TB
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La OMS examiné la evidencia del Ultimo decenio, antes de las actualizaciones de sus directrices y
encontro que:

* en las personas con infeccion por el VIH de 10 afios de edad en adelante, la ausencia actual
de tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna tenia una sensibilidad de 79% vy un valor
prondstico negativo de 97%;

+ enlos lactantes y los nifios con infeccion por el VIH, la ausencia de ganancia ponderal deficiente,
fiebre o tos o de un antecedente de contacto con un paciente con TB tenia una sensibilidad de
90% y un valor prondstico negativo de 99%; vy

+ en los contactos del hogar seronegativos frente al VIH de 5 afios de edad en adelante y otros
grupos en riesgo por razones clinicas, la ausencia de tos de cualquier duracion, hemoptisis, fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso, dolor toracico, disnea o fatiga tenia una sensibilidad de
73% y un valor prondéstico negativo de 99%.

Por consiguiente, la OMS recomienda la deteccion sistematica de la ausencia de sintomas para
descartar la TB (78,40). Se sugiere que en el caso de las personas con infeccion por el VIH de 10 afios
en adelante, se aplique la norma de la deteccion sistematica de cuatro sintomas; en los nifios mas
pequefios, podria utilizarse un conjunto mas amplio de manifestaciones clinicas con el fin de decidir
a quién se remite para evaluacion diagnostica, antes de ofrecerle el TPT.

Recomendaciones de la OMS:

11.En los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se deberia realizar el tamizaje
sistematico de la TB segun un algoritmo clinico. Es poco probable que tengan TB activa
quienes no refieran ningun sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracion
nocturna y se les debe ofrecer un tratamiento preventivo, independientemente de su
situacion con respecto al TAR.

12. Los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que se sometan al tamizaje de la TB
segun un algoritmo clinico y que refieran algin sintoma como tos actual, fiebre, pérdida
de peso o sudoracion nocturna pueden tener TB activa y deben examinarse para detectar
la TB y otras enfermedades que causan estos sintomas.

13. Se puede ofrecer la radiografia de térax a las personas con infeccion por el VIH que reciban
TAR y administrar el tratamiento preventivo a quienes no presenten imagenes anormales
en la radiograffa.

14. Los lactantes y nifios con infeccién por el VIH con una ganancia ponderal deficiente, fiebre
o tos actual o antecedentes de contacto con una persona con TB deberian examinarse
para detectar la TB y otras enfermedades que causan estos sintomas. Si se descarta la TB
después de una evaluacion clinica apropiada o segun las directrices nacionales, es necesario
ofrecer a estos nifios el tratamiento preventivo de la TB, independientemente de su edad.

15. La ausencia de cualquier sintoma de TB y la ausencia de imagenes anormales en la radiografia
de torax se puede usar para descartar la TB activa en los contactos del hogar seronegativos
al VIH de 5 afios en adelante y en otros grupos vulnerables antes del tratamiento preventivo.

La OMS recomienda que se ofrezca la radiografia de torax a las personas con infeccion por el VIH
que reciben TAR. Si no hay hallazgos radiograficos anormales, se debe pensar en administrar el TPT.
Sin embargo, la radiografia de térax no debe considerarse un requisito absoluto ni convertirse en
un obstaculo para iniciar el TPT en las personas con infeccion por el VIH, ya que solo aporta una
ganancia marginal de exactitud, en comparacion con la deteccion exclusiva de sintomas.
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Importancia de la radiografia de torax

Una de las decisiones de politica primordiales con repercusiones financieras es si se debe considerar
la utilizacion sistematica de la radiografia de térax junto con la deteccion de sintomas de la TB para
descartar la enfermedad.

Se sabe que la radiograffa de térax ofrece una sensibilidad alta, pero baja especificidad, en el
diagnostico de la TB (47). La radiografia toracica en un nifio asintomatico, de 5 a 9 afios de edad
(como en los menores de cinco afios), tiene una especificidad deficiente y, por lo tanto, un rendimiento
muy bajo para la TB positiva verdadera, con un riesgo de diagndsticos en exceso debido a las
manifestaciones causadas por otras afecciones (como la neumonia o la adenopatia perihiliar) y de
administracion de tratamientos contra la TB que son innecesarios. Ademas, agregar la radiografia
de torax al tamizaje de los sintomas puede plantear dificultades logisticas y aumentar los costos a
los programas y las personas, y tener como consecuencia que se desaprovechen oportunidades de
administrar el TPT a las personas en quienes podria ser Util. En las personas con infecciéon por el VIH,
el tamizaje de los sintomas por sf solo, antes del TPT, no solo es menos costoso sino que también
evita mas defunciones y casos de TB (42). Es probable que la utilizacion de la radiografia de torax
junto con el tamizaje de los sintomas de TB aumente la confianza de los trabajadores de salud,
debido a la sensibilidad muy alta de esta asociacion (menos probabilidad de pasar por alto la TB).
Asimismo, es posible que esta actitud disminuya la preocupacion de los profesionales en cuanto al
surgimiento de TB farmacorresistente como resultado del tratamiento involuntario de la TB con un
esquema de TPT. La situacion es de especial importancia en los contactos del hogar adolescentes
y adultos, seronegativos al VIH, otros contactos estrechos y grupos con riesgo clinico. Del mismo
modo, recurrir a la radiografia de térax puede aumentar la confianza en los trabajadores de salud
por parte de las personas con infeccion por el VIH que reciben TAR.

Por lo tanto, se puede considerar incluir la radiografia de térax en los algoritmos de deteccion
sistematica de la TB cuando esté disponible y no represente una carga para la persona. Si no hay
ninguna imagen radiogréafica anormal debe pensarse en administrar el TPT. Sin embargo, la radiografia
de torax no debe considerarse un requisito absoluto ni convertirse en un obstaculo para iniciar el
TPT en las personas con infeccion por el VIH, ya que solo aporta una ganancia marginal de exactitud,
en comparacion con la deteccion exclusiva de sintomas. Cuando no se cuenta con la radiografia de
torax, la ausencia de sintomas por si sola basta para descartar la TB antes de iniciar el TPT.

Cuando se observa alguna imagen anormal en la radiografia de térax (no solo las imagenes indicativas
de TB), se debe emprender una investigacion detallada de la TB y otras enfermedades, de conformidad
con las directrices nacionales y una practica clinica razonable.

Dada la mayor disponibilidad de la radiografia digital, se prevé que el uso de la deteccion asistida
por computadora para interpretar las placas de térax y la contratacion de establecimientos de salud
privados para adquirir servicios de radiografia, aumentaran el acceso a la radiografia en el tamizaje
y los algoritmos diagndsticos de la TB. A mediados del 2020 la OMS examinara la evidencia con el
fin de evaluar si puede formular orientaciones sobre el uso de la deteccion asistida por computador
en la interpretacion de las radiografias de torax, como parte de los algoritmos de tamizaje de la TB
y seqguira vigilando la evidencia que surja sobre esta tecnologia que evoluciona rapidamente.

Punto clave: La radiografia de térax puede ser importante para descartar la TB antes de
iniciar el TPT y dar mayor confianza sobre la ausencia de TB a los prestadores de atencion y
las personas examinadas. Los gobiernos y los donantes deberian invertir a fin de expandir el
acceso a la radiografia de térax, incluso en el sector privado. Sin embargo, la falta de acceso
a la radiografia de torax no deberfa ser un obstaculo a la introduccion y la ampliacion del TPT.

Capitulo 3. Descartar la TB activa antes de administrar el tratamiento preventivo de la TB
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Consideraciones relativas a la ejecucion para
descartar la TB activa

Los ministerios de salud deben coordinar la ejecucion de las actividades enunciadas a continuacion
para el tamizaje sistematico y la exclusion de la TB activa antes de proveer el TPT.

+ Hacer que la busqueda activa de casos en los grupos poblacionales que corren riesgo de contraer
la TB constituya una parte integrante del conjunto de medidas de atencion de salud dirigido a estos
grupos (como un conjunto de prestaciones relacionadas con el VIH dirigido a las personas con
infeccion por este virus). En principio, la responsabilidad general de la planificacion, la asignacion
de recursos, la prestacion de servicios (busqueda activa de casos y actividades para descartar la
TB) y el seguimiento y la evaluacion deberia recaer en la autoridad nacional encargada de los
servicios a los grupos respectivos. El programa nacional de TB, en colaboracion con los servicios
de atencion primaria y de salud maternoinfantil, debe asumir la responsabilidad de la busqueda
activa de casos en los contactos de los casos iniciales de TB; el programa nacional de VIH deberfa
organizar los servicios dirigidos a las personas con infeccion por el VIH, en colaboracion con el
programa nacional de TB; los servicios clinicos dentro del ministerio de salud deberian respaldar
la bUsqueda activa de casos y la vinculacion con los servicios de tratamiento y atencion en otros
grupos clinicos en riesgo de la poblacion; y asimismo los organismos estatales encargados de las
prisiones, la salud ocupacional y la atencion a los migrantes.

+ Procurar que los programas nacionales respectivos reciban asesoramiento de un organismo
nacional de coordinacion, un grupo de expertos técnicos o de otro organismo equivalente durante
elaboracion del plan de ampliacion a escala nacional de la ejecucion programatica de la bdsqueda
activa de casos y los servicios encargados de descartar la TB activa en los diferentes grupos y zonas
geograficas destinatarios; el organismo de coordinacion o el grupo de expertos también pueden
aconsejar sobre los procedimientos estandarizados de trabajo, la planificacion del fortalecimiento
de la capacidad de diferentes tipos de trabajadores de salud y la coordinacion de la adquisicion
y el abastecimiento de productos basicos para las intervenciones en los diferentes programas.

+ Elaborar una guia de ejecucion estandarizada que incluya las funciones y las responsabilidades,
los procedimientos operativos, las herramientas de ejecucion, los instrumentos de trabajo y las
herramientas de registro y notificacion (integrados en todos los servicios de VIH, TB y salud
maternoinfantil) para descartar la TB en los grupos poblacionales en riesgo.

* Preparar materiales de comunicacion para exhibirlos y usarlos en todos los centros de prestacion
de servicios donde se lleva a cabo el tamizaje intensificado de la TB.

+ Designar a un cuadro de trabajadores de salud en los diferentes niveles del sistema de salud para
realizar el tamizaje clinico sistematico, asi como la derivacion para investigaciones complementarias
y la evaluacion de la infeccion por TB y la TB activa, en conformidad con las directrices nacionales.

+ Emprender la capacitacion en el servicio y el fortalecimiento de la capacidad de los trabajadores
de salud, los agentes comunitarios de salud y otros prestadores de servicios en materia de tamizaje
sistematico de los sintomas de la TB.

+ Llevar a cabo una supervision de apoyo periddica a nivel nacional, provincial y distrital de las
actividades de deteccion de la TB, sobre todo las que realizan los agentes comunitarios de salud,
con el fin de garantizar la buena calidad del tamizaje y el cumplimiento de los algoritmos nacionales.

+ Crear instrumentos de trabajo que subrayen los pasos para descartar la TB activa.

+ Organizar el acceso a la radiografia de térax por intermedio de establecimientos de salud publicos
o privados o furgonetas moviles, segun lo dispuesto en la politica nacional; memorandos de
entendimiento con hospitales y radidlogos privados; asi como bonos gratuitos para que las
personas accedan a los servicios privados.

+ Crear herramientas estandarizadas de captacion de datos o actualizar las herramientas existentes
(como las historias clinicas y los registros médicos electronicos de los pacientes), con elementos
pertinentes sobre la busqueda activa de casos de TB y las actividades encaminadas a descartar la
TB. El sistema nacional de informacion para la gestion de la salud debe sintetizar los datos en las
etapas clave del proceso de continuidad asistencial y presentar informes al nivel nacional con los
indicadores de desempefio del programa (véase también el capitulo 8).
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En el cuadro 3.1 se presenta un panorama general de los aspectos que deben tenerse en cuenta con
el fin de descartar la TB en diferentes grupos destinatarios antes de iniciar el TPT. Si bien un tamizaje
eficaz de los sintomas de TB constituye el eje central de los servicios de TPT, se pueden utilizar las
pruebas de la infeccion por TB, la radiografia de térax y las pruebas diagnosticas.

Cuadro 3.1: Pasos clave para descartar la TB y considerar la provision de TPT

Tamizaje clinico
basado en los
sintomas®

Tos actual, Ganancia ponderal  Tos de cualquier duracion,

fiebre, pérdida  escasa o ausente, hemoptisis, fiebre, sudoracién
de peso o fiebre o tos actual nocturna, pérdida de peso, dolor
sudoracion 0 antecedente toracico, disnea, fatiga

nocturna de contacto con

un caso de TB,
disminuciéon de la
actividad ludica,
sudoracién nocturna

Frecuencia del
tamizaje basado en
los sintomas

En cada visita a un establecimiento de salud o contacto con un trabajador
de salud

Radiografia de

No es obligatoria, pero es conveniente. Se puede considerar realizarla en las

torax personas con infeccion por el VIH que reciben TAR; en los contactos adultos
y adolescentes asintomaticos y los grupos clinicos en riesgo, donde se
cuenta con las instalaciones y los recursos humanos y que la capacidad del
sistema de salud lo permite

Pruebas La OMS recomienda los medios de diagnéstico répido (como Xpert®

diagnoésticas de
la TB cuando el
tamizaje es positivo

MTB/RIF o la determinacion del lipoarabinomanano [LAM] en orina en las
personas con infeccion por el VIH gravemente enfermas) o de conformidad
con las directrices nacionales

Prueba de infeccion
por TB (PT o0 IGRA)

No se requiere en las personas con infeccion por el VIH ni los contactos
menores de 5 afios. En otros grupos poblacionales estas pruebas
disminuyen los tratamientos innecesarios de personas sin infeccion por TB
(como en entornos con prevalencia baja de infeccion por TB). La falta de
disponibilidad de las pruebas no debe ser un obstaculo para administrar el
TPT a quienes lo necesiten

Contraindicacion
del TPT

* Hepatitis activa (aguda o cronica), consumo regular y excesivo de alcohol
y sintomas de neuropatia periférica

+ Uso simultdneo de otros medicamentos hepatotoxicos (como la
nevirapina)

+ Antecedente de hipersensibilidad al TPT

Asesoramiento

Informacion sobre la infeccion por TB, la necesidad del TPT, el calendario de
recogida de medicamentos, visitas de apoyo a la adhesién al tratamiento y
de seguimiento, las ventajas de completar el esquema, los eventos adversos,
las medidas a adoptar en el caso de aparicion de sintomas de TB o eventos
adversos.

a Eltamizaje de los nifios y las embarazadas o las mujeres que amamantan puede integrarse en varios puntos de acceso a la atencion
(como la salud maternoinfantil, la vacunacion, los dispensarios de puericultura, los consultorios de nutricion).

b En las personas con infeccién por el VIH, todas las etapas anteriores deben incorporarse si se aplican modelos diferenciados de prestacion
de servicios. La busqueda activa de casos de TB y el TPT deben formar parte integrante del conjunto de servicios de atencion a las
personas con infeccién por el VIH.
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Consideraciones adicionales relativas al
financiamiento para descartar la TB activa

Apoyar las convocatorias periddicas vy las consultas con el grupo nacional de trabajo técnico o un
mecanismo similar existente, con el objeto de examinar las estrategias para descartar la TB antes
de administrar el TPT a los grupos de poblacion destinatarios.
Elaborar y ejecutar un plan de desarrollo de recursos humanos, que incluya la contratacion, la
capacitacion, la tutorfa y la concientizacion permanente sobre el tamizaje por sintomas de la TB,
el asesoramiento a las familias y la evaluacion de los criterios para recibir el TPT.
Si la radiograffa de térax se usa en el tamizaje de la TB segun las directrices nacionales, sera
necesario asignar financiamiento destinado a:
— equipos (como la radiografia digital),
— abastecimiento en logistica,
— mantenimiento de los equipos,
— capacitacion de médicos y trabajadores de salud en la interpretacion de las radiografias de
torax o
— contratacion de servicios de radiograffa en el sector privado (como bonos gratuitos para que
las personas reciban atencion en establecimientos publicos o privados).

Ampliar el acceso a los medios de diagndstico rapido de la TB, como la prueba Xpert® MTB/RIF
o la prueba de determinacion del lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de flujo
lateral (LAM-ICL).

Organizar o reforzar la recogida y el transporte de muestras en funcion de las necesidades de los
distintos grupos destinatarios (como los nifios).

La impresion y difusion de los procedimientos estandarizados de trabajo vy los instrumentos de
trabajo para el tamizaje sistematico de la TB por los sintomas.

Refiérase también al anexo 3.

lanual operativo de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento preventivo de la tuberculosis



Capitulo 3. Descartar la TB activa antes de administrar el tratamiento preventivo de la TB 30



Una mayor inversion en los servicios de diagnostico centrara mejor
el TPT en las personas que mas lo necesitan, al confirmar la infeccion
por TB.

Es hOra de invertir en sistemas
de pruebas de la infeccion por TB




Capitulo 4. Realizacion de
pruebas para la deteccion de la
infeccion por TB

Punto de decision sobre la importancia de la PT o el
IGRA

;Cual es la importancia de realizar pruebas para detectar la infeccion por TB antes de iniciar el TPT
en los grupos destinatarios priorizados por el ministerio de salud?

Asi como descartar la TB es una etapa fundamental antes de iniciar el TPT, confirmar la infeccion por
TB antes de iniciar el TPT puede aumentar la certeza de que el TPT sera benéfico para las personas
destinatarias. Sin embargo, no existe ninguna prueba de referencia para diagnosticar la infeccion por
TB. Las pruebas disponibles en la actualidad son indirectas y su buen funcionamiento depende de
que la persona haya desarrollado una respuesta inmunitaria. Un resultado seropositivo por cualquiera
de los métodos no es por si mismo un indicador fiable de que la infeccién progresara hacia la TB
activa. En cambio, un resultado seronegativo de las pruebas no descarta la infeccién por TB, dada
la posibilidad de resultados negativos falsos en los grupos vulnerables, como los nifios pequefios
o las personas que recién han contraido la infeccion. Las autoridades nacionales de salud tienen
que decidir como ejecutar las pruebas de la infeccion por TB en el marco de sus componentes de
gestion programatica del TPT, teniendo en cuenta estas incertidumbres, el equilibrio entre las ventajas
y los dafos a escala individual de esperar un resultado de las pruebas antes de iniciar el TPT y las
dificultades logisticas para adquirir y ejecutar las pruebas donde més se necesitan.

Recomendacion de la OMS:

16. Para detectar la ILTB se puede utilizar ya sea una prueba de la tuberculina (PT) o un ensayo
de liberacion de interferon y (IGRA).

Las pruebas que se recomiendan en la actualidad para la infeccion por TB son la PT y el IGRA. Ambas
pruebas miden la sensibilizacion del sistema inmunitario (hipersensibilidad de tipo IV o retardada) a
los antigenos proteicos micobacterianos, que ocurre después de la infeccion por M. tuberculosis. La
PT mide una reaccion de hipersensibilidad retardada a la exposicion a derivados proteicos purificados
(PPD) de las micobacterias y los IGRA miden la cantidad de interferon g liberado in vitro por los
leucocitos, cuando se ponen en contacto con antigenos de M. tuberculosis (QuantiFERON-TB Gold
in-tube) o el numero de linfocitos T productores de interferon g (T-SPOT.TB). Un diagndstico de
infeccion por TB se debe complementar con un resultado negativo de la investigacion de la TB
activa que incluye la evaluacion clinica, la radiografia de torax y el examen del esputo u otra muestra
apropiada cuando existen sintomas, en conformidad con la politica nacional.

Capitulo 4. Realizacion de pruebas para la deteccion de la infeccion por TB
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En un metanalisis realizado en el 2015, se encontrd que la prevalencia consolidada de resultados
seropositivos a estas pruebas en personas que cumplian los criterios para recibirlas era 61% en los
paises de ingresos bajos y medianos, comparada con 25% en los paises de ingresos altos, lo que
implica que en promedio, una de cada dos personas en los grupos destinatarios tiene probabilidades
de obtener un resultado seropositivo (74). Los programas nacionales pueden tener en cuenta esta
evidencia al decidir la importancia de realizar la prueba de la infeccion por TB.

Se puede usar ya sea una PT o un IGRA para investigar si existe infeccion por TB. No hay evidencia
solida que indique que se deba preferir uno u otro de los métodos con el fin de pronosticar la
progresion de la infeccion hacia la TB activa. Ni la PT ni los IGRA deben usarse en personas con un
riesgo bajo de contraer la infeccion por TB o la TB activa.

La eleccion de la prueba en el marco programatico depende del costo, la disponibilidad, los recursos
humanos y la infraestructura para prestar servicios de pruebas en el pais. En el cuadro 4.1 se resumen
las caracteristicas de las PT y los IGRA disponibles actualmente. En los anexos 5 y 6 se ofrecen
mas detalles.

Importancia de realizar pruebas para detectar la
infeccion por TB

En la decision de realizar o no las pruebas de la infeccion por TB antes de administrar el TPT, interviene
la prevalencia estimada de infeccion por TB en los grupos en riesgo, el riesgo de progresion hacia
la TB y el riesgo de dafios debidos a un TPT innecesario (en la figura 4.1 se resume la via hacia la
eleccion de la prueba). En el caso de las personas o los grupos poblacionales con mayor riesgo de
dafios debidos al TPT o un riesgo (relativamente) menor de progresion hacia la TB activa, puede
preferirse confirmar la infeccion por TB. Por otra parte, en el caso de las personas o los grupos
poblacionales con mayor probabilidad de infeccion, con un riesgo de progresion hacia la TB activay
de desenlaces desfavorables de la enfermedad, se justifica administrar el TPT sin realizar las pruebas.

Las personas con infeccion por el VIH que reciben TAR se benefician con el TPT, sea cual fuere el
resultado de las pruebas de la infeccion por TB. Sin embargo, las personas con infecciéon por el VIH
que no reciben TAR y que obtienen un resultado seropositivo de infeccion por TB obtienen mayor
beneficio con el TPT que las personas cuyo resultado es seronegativo (78). Sin embargo, la OMS
aconseja que la prueba de la infeccion por TB no sea un requisito para iniciar el TPT en las personas
con infeccion por el VIH y los contactos menores de 5 afios, en especial en los paises con incidencia
alta de TB, dado que los beneficios del tratamiento (incluso sin la prueba) superan claramente los
riesgos (40). Ademas, estas pruebas no son sensibles y pueden dar un resultado negativo falso, sobre
todo en las personas inmunodeprimidas que corren un riesgo mayor de presentar formas graves
de la enfermedad y de muerte con la progresion hacia la TB activa. La respuesta inmunitaria a los
antigenos de la TB es variable en las personas y los resultados de la PT y el IGRA podrian permanecer
positivos, incluso después de finalizar con éxito el TPT. Por consiguiente, no se recomienda utilizar
los resultados de estas pruebas para evaluar la eficacia del TPT. En general, la PT o el IGRA no deben
considerarse un requisito para iniciar el TPT (en especial donde el acceso a los servicios de pruebas
es aun muy limitado), dado que los beneficios del tratamiento (sin pruebas) siguen siendo superiores
a los riesgos.

En las situaciones donde los programas nacionales recomienden realizar las pruebas de la infeccion
por TB antes de administrar el TPT, la PT y el IGRA deben emplearse solo en los grupos en riesgo
(como los grupos en riesgo por razones clinicas, los contactos mayores de 5 afios, las personas
privadas de la libertad y los trabajadores de salud). Las pruebas focalizadas ayudan a detectar, evaluar
y tratar a las personas que corren un riesgo alto de contraer la infeccion por TB o de evolucionar hacia
la TB activa cuando contraen la infeccion por M. tuberculosis. El hecho de contar con una prueba
positiva de infeccion por TB en los contactos seronegativos al VIH o las personas en otros grupos
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en riesgo por razones clinicas (pacientes que inician un tratamiento con farmacos antagonistas del
TNF, que estan dialisis o se preparan para un trasplante de érgano o hematolégico) puede afianzar
en los médicos v los trabajadores de salud la idea de que la infeccion por TB es probable y que
pueden iniciar el TPT.

Punto clave: Es conveniente que los gobiernos y los donantes inviertan y fortalezcan la
capacidad del sistema de salud (recursos humanos, logistica y cadena de abastecimientos

y seguimiento y evaluacion) en materia de PT e IGRA con el fin de evitar la administracion
innecesaria de TPT y los dafios conexos, y de mejorar la aceptabilidad. Esto ademas
facilitaria la adopcion répida de toda prueba nueva de la infeccion por TB aceptada para uso
programatico en el futuro. Sin embargo, la prueba de la infeccion por TB no es un requisito
imperativo para la introduccion y la ampliacion del TPT.

Consideraciones relativas a la ejecucion de los
servicios de realizacion de pruebas para la deteccion
de la infeccion por TB

Requisitos generales

+ Definir en las directrices nacionales el grupo destinatario de las pruebas y la prueba escogida.

+ Fortalecer la capacidad de los trabajadores de salud encargados de los diferentes componentes
de los servicios de pruebas de la infeccion por TB (como la administracion de la PT y la lectura
del resultado, la obtencién y el procesamiento de muestras sanguineas para el IGRA, la recogida
de las muestras y el transporte).

+ Elaborar los procedimientos estandarizados de trabajo para la administracion de la PT, la obtencion
y el procesamiento de muestras sanguineas del IGRA vy la interpretacion de los resultados de
las pruebas.

+ Elaborar los procedimientos estandarizados de trabajo para el seguimiento apropiado después
de la prueba, que incluye el acceso a una evaluacion clinica, la radiografia de térax y otras
investigaciones de la TB, con el fin de decidir si la persona cumple los criterios para recibir el TPT.

+ Crear instrumentos de trabajo que ayuden a los prestadores de atencion a educar a la persona
que se somete a las pruebas y a responder a las preguntas mas frecuentes sobre la utilidad y el
procedimiento de la PT o el IGRA.

+ Crear herramientas para el registro y la notificacion sistematicos de los resultados de las pruebas
y el vinculo con los servicios de atencion y tratamiento (como la aplicacion moévil PreventTB de la
OMS [39)).

+ Fortalecer los mecanismos de supervision de apoyo y el seguimiento para una ejecucion correcta.

Prueba de la tuberculina (PT)

+ Garantizar la disponibilidad y el suministro de tuberculina en la cadena de frio, asi como de
jeringuillas, agujas y material fungible.

+ Capacitar al personal tanto en materia de aplicacion de inyecciones intradérmicas, como en lectura
e interpretacion del resultado y ofrecer fortalecimiento de la capacidad y supervision de apoyo
continuos, con el fin de conservar los niveles de competencia.

+ Crear mecanismos que garanticen la aplicacion estandarizada de los procedimientos de las pruebas,
la tutorfa y la supervision y la realizacion de pruebas de fiabilidad estandarizadas y periddicas para
la garantia de la calidad.
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Elaborar instrumentos de trabajo que indiquen las técnicas correctas de realizacion de la PT y
medicion de la induraciéon y proporcionarlos a los trabajadores de salud.

Establecer mecanismos para llamar a las personas que se sometieron a la prueba, con el fin de
que regresen a la lectura en 48 a 72 horas después de la administracion de la tuberculina o en
otros casos asegurarse de realizar la lectura en el domicilio de la persona.

Brindar ayuda econdmica para el transporte de las personas que se someten a las pruebas o los
trabajadores de salud que las administran y leen los resultados.

Elaborar y suministrar formularios de solicitud de PT y actualizar el sistema nacional de informacion
para la gestion de la salud de manera que permita la documentacion y la informacion de los
resultados de la PT.

IGRA’

Fortalecer la capacidad del sistema de laboratorios para realizar los IGRA (flebotomia, procesamiento
de la muestra sanguinea, incubaciony lectura del enzimoinmunoanalisis de adsorcion en fase solida
[ELISA)). Los programas nacionales pueden aprovechar la colaboracién con otros laboratorios que
no son especificos de la TB, pero cuentan con la capacidad de obtener muestras sanguineas y realizar
el ELISA o con instituciones y laboratorios privados, mediante memorandos de entendimiento o
bonos gratuitos para las personas que necesitan las pruebas.

Garantizar la disponibilidad de técnicos de laboratorio capacitados en los laboratorios que realizan
los IGRA.

Establecer mecanismos que garanticen el transporte rapido de las muestras sanguineas de los
centros periféricos al laboratorio que realiza el IGRA (en 8 a 30 horas con el fin de permitir la
incubacion, segun el tipo de IGRA).

Garantizar el funcionamiento del material de laboratorio y crear un mecanismo de mantenimiento
periddico de los equipos para el funcionamiento 6ptimo del laboratorio.

Garantizar el abastecimiento de reactivos y tubos de examen apropiados para el IGRA, cuyo uso sea
apto en las diferentes altitudes (Johannesburgo, en Sudafrica, que esta cerca de 1700 m por encima
del nivel del mar necesita reactivos y tubos diferentes que un lugar mas cercano a nivel del mar).?
Garantizar el suministro de formularios de solicitud y registros de laboratorio actualizados y
actualizar los sistemas de informacion de laboratorio para documentar y comunicar los resultados
de los IGRA.

Consideraciones adicionales relativas al financiamiento
de la ejecucion de los programas de pruebas

Costo por prueba y cifra estimada de los grupos poblacionales destinatarios.

Ayuda para el transporte de las personas que deben hacerse la PT y los trabajadores de salud
para acceder a la realizacion de la PT y el IGRA y la lectura de la PT.

Incentivo para los trabajadores de salud o los técnicos de laboratorio.

Mantenimiento de la cadena de frio para la tuberculina.

Capacitacion, fortalecimiento de la capacidad y supervision de apoyo permanentes.
Mantenimiento de los servicios de laboratorio de IGRA y de la recogida y el transporte de muestras.
Contratacion de técnicos de laboratorio o de servicios de laboratorio, segun sea necesario, incluso
en el sector privado.

Fortalecimiento de la gestién de la cadena de abastecimiento para garantizar el suministro
ininterrumpido de tuberculing, tubos de recogida muestras sanguineas o reactivos para la PT o
el IGRA.

Herramientas para la captacion habitual de datos, de preferencia electrénicas.

Uno de los IGRA evaluados y aprobados por la OMS fue el QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT). Los fabricantes de este ensayo
pleanean eliminarlo gradualmente y sustituirlo por el QuantiFERON-TB Gold Plus, 4-Tube.

http://www.quantiferon.com/wp-content/uploads/2017/04/English_QFT_ELISA_R04_082016.pdf, consultado el 12 de marzo del 2020.
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Véase también el anexo 3.

Cuadro 4.1: Caracteristicas especificas de la PT y el IGRA (43)

Requisitos de

+ Una PT valida exige la

* Los IGRA son analisis sanguineos in

la prueba administracion correcta vitro que detectan el interferén y en la
por via intradérmica de sangre mediante ELISA.
O'1|m| de tt#.b.ercullna. PPc[j) | Requieren muestras sanguineas frescas
en absuper icie anterior de que se mezclan con los antigenos y
anteorazo. los testigos y deben procesarse en
La PPD requiere cadena de 8-30 horas después de la obtencion,
frio. mientras los leucocitos son viables.
Se precisa personal capacitado Necesitan un mecanismo eficiente de
que administre la prueba y lea transporte de las muestras.
la induracion cutanea. Se precisan tubos diferentes de
Tiene que leerse en 48-72 obtencion de sangre en diferentes
horas. altitudes.
Posible Los resultados positivos Retraso en el transporte de la muestra
inexactitud falsos de las PT pueden ser sanguinea.
cqns%cuenqa de cogtacto| con Errores en el procesamiento de la
micobacterias no tuberculosas muestra sanguinea.
o de vacunacién contra la TB » i
(BCG). Interpretacion equivocada del ensayo.
Inexactitudes y sesgos posibles Probabilidad de resultados negativos
en la lectura de la induraciéon falsos en las afecciones que cursan
cutanea. con inmunodepresion, disminucion de
Resultad s fal la memoria inmunitaria, variabilidad
| esufta 0s negativos faisos en técnica u operativa y en los menores
las afecciones que cursan con de 2 afios.
inmunodepresion.
Ventajas Puede realizarse en el terreno. Solo se necesita una visita para realizar

Necesidad muy inferior de
recursos que con el IGRA.

No precisa ninguna
preparacion de laboratorio.

Mejor conocida por los
profesionales en los entornos
con recursos limitados.

la prueba; sin embargo, el resultado
del ensayo se puede comunicar a

la persona en la segunda consulta,
cuando, como en el caso de la PT,
se toman las decisiones clinicas de
manejo.

Posibilidad de obtener resultados en un
plazo de 24 horas.

No hay efecto de refuerzo.

Ningun resultado positivo falso debido
al antecedente de vacunacion contra
la TB.
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Retos * Necesidad de capacitacion + Costo mayor de la prueba.
en materia de inyeccion « Necesita una venopuncion.
intradérmica, lectura e , . :
interpretacion. * Necesita material de laboratorio
. i, complejo o costoso, personal de
* Se precisa una segunda visita laboratorio muy capacitado para
(por parte de la persona o el realizar e interpretar resultados de la
trabajador de salud) para la prueba
lectura de la prueba. o
. * Posibles retrasos en el transporte de las
» Escasez y desabastecimientos muestras debidos a la gran distancia
mundiales recurrentes de PPD hasta los laboratorios que ofrecen los
con calidad garantizada. IGRA.
* Requiere cadena de frio. « El procesamiento y los resultados
* Repetir la prueba (prueba en tardan por lo menos un dia (a menudo
dos etapas) en las personas mas); por lo tanto es posible que la
cuya inmunidad puede haber persona deba regresar a recuperar los
disminuido. resultados.

« Si'los procedimientos estandarizados
de trabajo del laboratorio exigen
procesar las muestras por lotes con el
fin de reducir los costos, puede haber
retrasos en la comunicacion de los
resultados de mas de una semana.

Prueba * Menores de 2 afios. « Personas que han recibido la vacuna
preferida « ENtornos con escasa contra la TB (ya sea como vacuna o
infraestructura de laboratorio. como tratamiento por cancer), aunque
el antecedente es menos pertinente
en los adultos que fueron vacunados
cuando eran lactantes, debido a la
disminucion del efecto con el tiempo.

+ Grupos en quienes es improbable o
que no pueden regresar para leer la
PT, como las personas sin hogar y las
personas que consumen drogas o por
razones como las grandes distancias, la
seguridad laboral u otros compromisos
apremiantes.
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Figura 4.1: Algoritmo para el tamizaje de la TB y la administracion del TPT
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Dar seguimiento para detectar la TB activa segun sea necesario, incluso en pacientes que han completado el tratamiento preventivo

a. Si se trata de un menor de 10 afios, alguna de las siguientes manifestaciones: tos actual o fiebre o antecedente de contacto con la TB, pérdida de peso referida o pérdida de peso confirmada de mas del 5% desde
la Ultima consulta o aplanamiento de la curva de crecimiento o una puntuacién Z del peso para la edad inferior a =2. Los lactantes asintomaticos menores de 1 afio con infeccién por el VIH solo se tratan por
ILTB si son contactos del hogar de un caso de TB. La PT o el IGRA pueden determinar quién obtendra el mayor beneficio con el tratamiento preventivo. Se puede utilizar la radiografia de térax en las personas
con infeccion por el VIH que reciben TAR, antes de iniciar el tratamiento de la ILTB.

b.Alguna de las siguientes manifestaciones: tos o fiebre o sudoracion nocturna o hemoptisis o pérdida de peso o dolor toracico, disnea o fatiga. Para considerar asintomaticos los menores de 5 afios, tampoco
deben presentar anorexia, retraso del crecimiento, inapetencia, reducciéon de la actividad o el juego.

c. Incluye la silicosis, la dialisis, el tratamiento con farmacos antagonistas del TNF, la preparacion para un trasplante u otros riesgos definidos en las directrices nacionales. En las personas de esta categorfa también
se debe descartar la TB cuando presentan manifestaciones clinicas indicativas.

d.Incluye la hepatitis aguda o crénica; la neuropatia periférica (si se administra isoniacida); el consumo regular y excesivo de alcohol. El embarazo o el antecedente de TB no son contraindicaciones.

c

3¢

e.El esquema se escoge teniendo en cuenta la edad, la cepa (farmacosensible u otro), el riesgo de toxicidad, la disponibilidad y las preferencias.
f. La radiografia de térax se pudo haber realizado antes o como parte de la busqueda intensificada de casos.



En la actualidad, también se recomiendan opciones de TPT acortado,
mas seguras y asequibles. El gobierno y los donantes deberian
apoyar el acceso gratuito a un suministro ininterrumpido de estos
nuevos esquemas.

Es hora de invertir en esquemas
acortados de TPT para nifos y
adultos
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Capitulo 5. Tratamiento
preventivo de la TB

Punto de decision sobre la eleccion del tratamiento
preventivo de la TB

;Cual de los esquemas de TPT recomendados por la OMS deberia usarse para diferentes personas
en el pais?

Recomendacion y disponibilidad de los esquemas de
TPT

En lineas generales, el TPT se divide en dos categorias: a) la monoterapia con isoniacida durante 6
a 12 meses y b) el tratamiento preventivo acortado a base de rifamicina, en el supuesto de que la
cepa infectante sea sensible a estos farmacos. El tratamiento preventivo con isoniacida (TPI) durante
seis meses ha sido el esquema mas utilizado en condiciones programaticas y se ha convertido en la
norma del TPT tanto para adultos como para nifios que sean seropositivos o seronegativos frente
al VIH, y en paises con incidencia alta o baja de TB. Varias revisiones sistematicas han demostrado
de manera constante la eficacia del TPI para la prevencion de la TB en las personas con la infeccion
por M. tuberculosis. Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluyeron
personas con infeccion por el VIH en el 2009 encontré que el TPI disminufa un 33% el riesgo general
de contraer la TB (RR: 0,67; IC 95%: 0,51-0,87) y la eficacia preventiva alcanzaba 64% en las personas
con una PT positiva (RR: 0,36; IC 95%: 0,22-0,61) (44). Asimismo, esta revision demostrd que la
eficacia del esquema de seis meses no era significativamente diferente de una monoterapia con
isoniacida diaria durante 12 meses (RR: 0,58; IC 95%: 0,3-1,12). Una revisidon sistematica reciente de
varios ECA también mostré una disminucion significativamente mayor de la incidencia de TB en los
participantes que habian recibido el esquema de seis meses que en los que recibieron un placebo
(razon de probabilidades: 0,65; IC 95%: 0,50-0,83) (45).

La evidencia obtenida en ensayos clinicos durante los dos ultimos decenios indica una eficacia
preventiva equivalente con el esquema acortado de TPT a base de rifamicina en personas positivas
0 negativas frente al VIH, ya sea como monoterapia 0 en combinacion con isoniacida (45-48). Las
ventajas evidentes de estos esquemas son una mejor adhesion debido a la duracion mas corta y
menos eventos adversos. El uso de esquemas acortados a base de rifamicina se asocia con una
tasa de finalizacion del tratamiento al menos 20% més alta (82% contra 61%) (74). La OMS evalud
y recomendd recientemente varios esquemas acortados a base de rifamicina como opciones a la
administracion de seis meses de isoniacida.
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Recomendacion de la OMS:

17. Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB, independientemente
del estado seroldgico frente a la infeccion por el VIH: 6 0 9 meses de isoniacida diaria, o
un esquema semanal de 3 meses de rifapentina mas isoniacida, o un esquema diario de
3 meses de isoniacida mas rifampicina. También se puede ofrecer la opcion de un esquema
diario de 1 mes de rifapentina mas isoniacida o 4 meses de rifampicina diaria sola.

Los expertos externos convocados por la OMS en calidad de Grupos de Elaboracion de Directrices
para aconsejar en materia de politicas de tratamiento examinaron la evidencia disponible sobre las
diversas opciones de TPT, y analizaron los valores y las preferencias de los beneficiarios y los aspectos
primordiales del esquema como la aceptabilidad, la factibilidad, las consecuencias en materia de
recursos y el impacto probable sobre la equidad en salud. A partir de estos elementos los Grupos
de Elaboracion de Directrices recomendaron diferentes esquemas con los cuales es probable que
los beneficios superen los posibles dafios de contraer la TB o una toxicidad medicamentosa (véase la
recomendacion 17 en el recuadro arriba). Al escoger un esquema, el prestador de atencién salud y la
persona que recibe el tratamiento deben acordar en qué circunstancias se administrara el TPT para
aumentar la probabilidad de completarlo. Esta eleccion puede depender también de la disponibilidad
de recursos, dosis fijas combinadas (DFC), presentaciones adaptadas a los nifios, la medicacion
concomitante (como los farmacos antirretrovirales [ARV], el tratamiento de sustitucién de opioides,
la anticoncepcion oral), asi como de la aceptabilidad por los destinatarios en el contexto del pais.

Las directrices del 2020 amplian la aplicabilidad de varias recomendaciones anteriores sobre las
pruebas de la infeccion por TB y las opciones de esquemas de TPT a cualquier entorno de carga de
TB, a condicion de que: el pais o el centro de tratamiento tenga la capacidad de descartar la TB de
manera fiable antes de comenzar el TPT, se cuente con los recursos para ejecutar correctamente el
TPT y medidas vigentes que limiten los riesgos de infeccion por TB y de reinfeccion. En este contexto,
se destaca la importancia de una movilizacion de recursos apropiada y el fortalecimiento del sistema
de salud.

Las recomendaciones sobre el TPIy otros esquemas posibles ya se han presentado en orientaciones
anteriores de la OMS (40,49,50). En la actualizacion del 2020 de las orientaciones de la OMS se
agregaron dos nuevos esquemas que pueden usarse con independencia del entorno (pero con ciertas
condiciones): a) esquema diario de rifapentina mas isoniacida durante un mes (1HP) y b) monoterapia
diaria con rifampicina durante cuatro meses (4R). Ademas, en lugar del intervalo anterior de tres
a cuatro meses, la OMS recomienda ahora una duracion de tres meses para el esquema diario de
isoniacida mas rifampicina (3HR) y cuatro meses para la rifampicina diaria sola (4R), con el objeto de
armonizarlos con la duracion habitual de estos esquemas en la actualidad. Asimismo, se proponen
ahora como opciones equivalente de TPT, tres recomendaciones anteriores sobre el uso de 6H,
3HR en menores de 15 afios de edad y 3HP en entornos con prevalencia alta de TB, que figuraban
por separado en orientaciones anteriores. Asi, las recomendaciones revisadas hacen que todas las
opciones de TPT sean aplicables en todos los entornos.

Punto clave: La actualizacion del 2020 de las directrices de la OMS sobre el TPT hace

que los esquemas de 9H,6H, 4R, 3HR 3HR, 1HP sean en opciones posibles para uso en los
entornos con cualquier nivel de carga de la enfermedad y todos los grupos destinatarios,
incluidas las personas con infeccion por el VIH. La eleccion dependera de la disponibilidad de
formas farmacéuticas apropiadas y de aspectos relacionados con la edad, la seguridad, las
interacciones medicamentosas y la adhesion.

de la OMS sobre la tuberculosis:
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En el cuadro 5.1 abajo se resumen todas las opciones de TPT disponibles en la actualidad para
introduccion y ampliacion programatica. Los programas nacionales deben sopesar diversos factores,
entre ellos el contexto, los recursos y la capacidad del sistema de salud del pais. Ademas, dada
la disponibilidad actual de opciones mas seguras y acortadas, es probable que los esfuerzos por
introducir y ampliar un esquema de TPT acortado aumenten la cobertura, mejoren la adhesion y
garanticen la finalizacion del TPT.

Seis 0 nueve meses de isoniacida diaria: ha sido el esquema mas utilizado en todo el mundo en
el pasado. Sin embargo, se prevé que la isoniacida se reemplazara progresivamente por esquemas
con rifamicina, que son cada vez mas asequibles y factibles y en los proximos afios se esperan los
resultados de mas estudios acerca de su eficacia y seguridad. Es probable que los esquemas de
6H o0 9H sigan siendo una opcion importante de TPT, sobre todo en situaciones donde no puedan
utilizarse esquemas a base de rifamicina. En estas situaciones, los programas nacionales pueden
considerar la utilizacion de comprimidos de una combinacion triple con isoniacida, cotrimoxazol y B6,
en lugar del esquema con isoniacida exclusiva, en las personas con infeccion por el VIH; esta pauta
esta disponible a precio con descuento por conducto del Servicio Farmacéutico Mundial (conocido
como GDF por su sigla en inglés) de la Alianza Alto a la Tuberculosis (57). La isoniacida es el esquema
preferido en los nifios con la infeccion por el VIH que reciben tratamiento basado en inhibidores de
la proteasa (lopinavir-ritonavir), nevirapina o inhibidores de la integrasa (dolutegravir) debido a las
posibles interacciones medicamentosas. La monoterapia con isoniacida también debe tener un efecto
protector en los contactos de pacientes con TB sensible a la isoniacida y resistente a la rifampicina
(TB monorresistente a la rifampicina) confirmada por el laboratorio.

Tres meses de isoniacida mas rifapentina semanalmente o un mes de isoniacida mas
rifapentina diariamente: Los programas nacionales pueden considerar cualquiera de estas dos
opciones que contienen rifapentina. Se ha demostrado que ambas pautas ofrecen una eficacia
equivalente a la isoniacida en la prevencion de la TB, pero en la actualidad no existe una evidencia
directa de la eficacia en comparacion directa con esquemas de 1HP y 3HP (52-54). Debido a la falta
de datos sobre la posologia apropiada del esquema de 1HP en los nifios hasta los 12 afios, la OMS
recomienda actualmente el uso de 1HP en las personas a partir de los 13 afios (este fue el limite de
edad en la poblacion del Unico ECA de 1HP con resultados publicados hasta la fecha [54]). Ademas,
los comprimidos de rifapentina de 150 mg se pueden obtener ahora a precio con descuento por
conducto del GDF de la Alianza Alto a la Tuberculosis y el Mecanismo de Adquisiciones Conjuntas
del Fondo Mundial (55). Se prevé que a finales del 2020 esté disponible un comprimido en DFC de
rifapentina 300 mg e isoniacida 300 mg, que reducira de manera considerable el nimero de pastillas
que deben tomar las personas tratadas con 3HP El esquema de 1HP puede usarse cuando se prefiera
una duracion mas corta, aunque el nimero total de dosis aumenta de 12 en el 3HP a 28 (como
para las personas privadas de la libertad por un periodo corto, los pacientes que esperan el inicio
de un tratamiento con antagonistas del TNF o se preparan para un trasplante). En los nifios mas
pequefios que no pueden deglutir los comprimidos, no existe en la actualidad ninguna presentacion
de rifapentina adaptada (es decir, dispersable).

Cuatro meses de rifampicina diaria: La rifampicina tiene un largo historial de uso en el tratamiento
de la TB y los sistemas nacionales de adquisiciones tienen experiencia con su adquisicion, pero en
su mayoria con otros farmacos contra la TB, como parte de comprimidos de DFC. La rifampicina
tiene un perfil de seguridad excelente comparada con la isoniacida y su costo es inferior al de la
rifapentina. Este esquema es Util en los contactos de personas con TB resistente a la isoniacida y
sensible a la rifampicina (TB-Hr). Uno de los principales desafios con el uso del esquema de 4R, no
obstante, puede ser responder a la percepcion de que es necesario proteger la rifampicina para
su uso como medicamento de primera linea contra la TB y a la inquietud de que su utilizacion en
el TPT pueda aumentar los niveles de resistencia a la rifampicina en la comunidad o fomentar su
utilizacion indebida como monoterapia contra la TB activa. Sin embargo, hasta la fecha no hay
evidencia que demuestre un aumento importante de los niveles de resistencia a la rifampicina,
debido a la ampliacion de los servicios de TPT. Otras dificultades que deben tenerse en cuenta son las
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interacciones medicamentosas con los ARV (refiérase al apartado de interacciones medicamentosas
en el capitulo 6), la falta actual de presentaciones adaptadas a los nifios y que el suministro de formas
farmacéuticas simples se puede ver limitado por la amplia disponibilidad de DFC para el tratamiento
de primera linea contra la TB.

Tres meses de isoniacida mas rifampicina diariamente: Los lactantes y los nifios pequefios
(menores de 5 afios) son especialmente vulnerables debido al mayor riesgo de progresion hacia la TB
activa y de aparicion de formas graves de la enfermedad (como la meningitis TB y la TB diseminada).
Ademas, es dificil confirmar la TB activa dado el caracter paucibacilar de la afeccion en este grupo
etario (3,56). Por consiguiente, es estratégicamente importante evitar la TB en la poblacion infantil
con el tratamiento preventivo. En el caso del TPT en los nifios, el esquema de 3HR proporciona una
opcion mejor tolerada y mas adaptada a los nifios en comparacion con la isoniacida, ya que ahora
se cuenta con presentaciones dispersables de DFC para nifios pequefios. Como no se dispone de
datos sobre la posologia de rifapentina para nifios mas pequefios, los programas nacionales podrian
considerar a corto plazo (57) la ampliacion de la administracion de 3RH para prevenir la TB en los
nifios de todos los grupos etarios. Los nifios que pesan menos de 25 kg pueden recibir (incluidos
los menores de 2 afios) la misma forma farmacéutica de RH utilizada en la fase de continuacion del
tratamiento contra la TB (R/H, 75/50 mg) y los nifios que pesan mas de 25 kg pueden recibir, ya sea
el esquema de 3HP si ha sido desplegado para los adultos o de 3HR usando las DFC destinadas a los
adultos. Las DFC de RH adaptadas a los nifios ofrecen la ventaja adicional de estar ya en la cadena
nacional de abastecimiento para el tratamiento de nifios de menos de 25 kg.

Los nifios en tratamiento con inhibidores de la proteasa o la integrasa (como los TAR a base de
lopinavir/ritonavir, dolutegravir o nevirapina), podrian recibir un esquema de isoniacida de seis meses.
Sin embargo, debido a las probables interacciones medicamentosas, es necesario vigilar debidamente
los signos de hepatitis inducida por la isoniacida (véase la seccion en interacciones medicamentosas
en el capitulo 6). Sin embargo, a partir del uso de 3HR en los adultos, se prevé que el riesgo de
aparicion de hepatotoxicidad sea tan alto como con 6H/9H; en consecuencia, 3HP puede ser la
opcion preferida.

A mediano vy largo plazo, el esquema de 3HP (o de 1HP) puede convertirse en el preferido para
todas las edades, siempre y cuando se obtenga evidencia sobre la posologia apropiada para los
menores de 2 afios y sobre la seguridad y la tolerabilidad y se disponga de presentaciones de DFC
dispersables de HP. La duracion mas corta del tratamiento con 3HP y las tasas mayores de finalizacion
del tratamiento probablemente lo haran mas costo-efectivo a largo plazo. Entretanto, se puede usar
3HR en los nifios pequefios.

Punto clave: El esquema de 3HR deberia ser una opcion preferida de TPT en los nifios, dado
que se dispone de DFC dispersables adaptadas y ya se usan en el tratamiento contra la TB.

El esquema de 3HP o 1HP pueden convertirse en la opcion preferida cuando se cuente con
datos sobre la posologia en todos los grupos etarios y estén disponibles las presentaciones
de DFC para adultos y adaptadas a los nifios, dada su ventaja de administracion una vez por
semana o solo durante un mes.

de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento preventivo de la tuberculosis
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Cuadro 5.1: Opciones disponibles de tratamiento preventivo (58)*

Medicamentos Isoniacida Isoniacida + rifapentina Isoniacida + rifampicina  Rifampicina Isoniacida + Isoniacida +
rifapentina piridoxina +

cotrimoxazol (solo
para personas con
infeccion por el VIH)

Duracion (meses) 6 3 3 4 1 6

Intervalo Diario Semanal Diario Diario Diario Diario

Dosis 182 12 84 120 28 182

Nimero de 1(182) 9 simple (108) 3(252) 2 (240) 5 (140) 1(182)

comprimidos por

dosis (nimero total 3 en DFC (36)

de comprimidos

para un adulto

promedio)®

Costo de un US$ 3,50 Rifapentina US$ 17 en US$ 10,60 (para nifios US$ 24 Rifapentina e Us$12

tratamiento
completo (a menos
que se indique algo
diferente)’ (51)

comprimidos simples
US$ 15 en DFC
Isoniacida US$ 1 2 3HP

en DFC US$ 15 (se prevé

que esté disponible a
mediados del 2020)

de 12-15 kqg)

isoniacida US$ 27 en
comprimidos simples

US$ 26 en DFC +
rifapentina simple

4

5

Véase el texto y el cuadro 5.2 sobre las opciones de TPT en casos de TB multirresistente (TB-MDR).

Precios de los catélogos de precios de referencia de GDF de la Alianza Alto a la Tuberculosis y del Fondo Mundial; Stichting Iplussolutions, proveedores para la garantia de calidad del Fondo Mundial Global,

IDA Foundation y la Alianza para la gestion de la cadena de abastecimiento. http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/20191015%20GDF%20TB%20Medicines%20Budgeting%20Prices.pdf.
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Nifios Todas las edades; >2 afios; no se dispone Todas las edades; Todas las edades; Mayores de 12 afios;  Todas las edades;
se dispone de de una presentacion se dispone de una no se dispone de no se dispone de es necesario dividir
una presentacion adaptada a los nifios presentacion adaptada  una presentacion la posologfa de el comprimido
adaptada a los nifios a los nifios (dispersable)  adaptada a los nifios;  rifapentina hasta los  ranurado del
(dispersable); preferida y se recomienda hasta no se dispone de una 13 afios de edad adulto, no se
en nifios VIH+ que 25 kg peso presentacion para dispone de
reciben LPV RTV, lactantes de menos comprimidos en
neviparina o DTG de 8 kg dosis inferiores

apropiadas para los
nifos

Embarazadas Seguro para el uso* Se desconoce® Seguro para el uso™ Posiblemente Se desconoce Seguro para el uso;

seguro, aungue no
se cuenta con datos
de seguridad o
eficacia especificos
en este grupo de la
poblacién®

opcion preferida
en personas con
infeccion por el VIH

Interacciones con el
TAR®

Ninguna restriccion

Contraindicados:
Todos los IP NVP/NNRTI,
TAF

Contraindicados:
Todos los IR NVP y la
mayoria de NNRTI

Contraindicados:
Todos los IR NVP y la
mayorfa de NNRTI,

Contraindicados:
Todos los IR NVP vy la
mayoria de NNRTL,

Ninguna restriccion

Usar: TDF, EFV (600 mq), Usar con precaucion: TAF TAF
DTG,® RAL® TAF Ajustar la dosis: Usar: TDF, EFV
. . DTG, RAL (600 mg),
Ajustar la dosis: DTG, e Xl e
RAL Usar: TDF EFV (600 DTG/ RAL
Usar: TDF, EFV (600 mg) M9
Toxicidad Hepatotoxicidad (mas),  Sindrome seudogripal, Reacciones de Erupcion cuta- Hepatotoxicidad Hepatotoxicidad,

neuropatia periférica,
erupcion cutéanea,
malestar digestivo

reacciones de

hipersensibilidad, malestar

digestivo, coloracion
anaranjada de liquidos y
secreciones corporales,
erupcion cutanea,
hepatotoxicidad (menos)

hipersensibilidad, hepa-
totoxicidad (menos),
erupcion cutanea,
malestar digestivo,
hipoprotrombinemia,
coloracion de ana-
ranjada de liquidos y
secreciones corporales

nea, malestar
digestivo, hepato-
toxicidad (menos),
hipoprotrombi-
nemia, coloraciéon
anaranjada de liqui-
dos y secreciones
corporales

(més), reaccion de
hipersensibilidad,
erupcion cutanea,
malestar digestivo,
coloracion de
anaranjada de
liquidos y secreciones
corporales

erupcion cutanea,
malestar digestivo

6

Datos del ensayo clinico NCT02651259, que evalla la farmacocinética, la tolerabilidad y la sequridad de la rifapentina y la isoniacida una vez por semana durante el embarazo y el puerperio, en mujeres con
infeccion latente por TB, con o sin infeccién por el VIH 1; se presentara en la Conferencia sobre retrovirus e infecciones oportunistas del 2020.
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Absorcion Mejor absorbido

con el estbmago
vacio; disminucion
hasta de 50% de la
concentracion maxima

con una comida grasa

La biodisponibilidad de Igual que 6H
la rifapentina oral es 70%
(no HP); la concentracion
méaxima aumenta si

se administra con una

comida

La absorcion de rifampicina es rapida pero
pueden retrasarla o disminuirla las comidas con
un alto contenido de grasa

Igual que 3HP

Nota: B6 = piridoxina, CPT = cotrimoxazol, DTG = dolutegravir, EFV = efavirenz, H = isoniacida, LPV-RTV = lopinavir ritonavir, NNRTI = inhibidores no nucleosidicos de la

retrotranscriptasa, NVP = nevirapina, P = rifapentina, IP = inhibidores de la proteasa, R = rifampicina, RAL = raltegravir, TAF = alafenamida de tenofovir, TDF = fumarato de
disoproxilo de tenofovir.

a Presentaciones disponibles para adultos promedio: H-300 mg, R-300 mg/150 mg, P-150 mg.

b En las mujeres con infeccion por el VIH (y también en mujeres seronegativas) que reciben TPT a base de rifamicina y anticonceptivos orales, considerar otros métodos
anticonceptivos de barrera para evitar el embarazo.

¢ Enunensayo aleatorizado se demostré que las madres que toman isoniacida durante el embarazo tienen un riesgo mayor de resultados obstétricos desfavorables; sin embargo,
otros estudios han revelado los beneficios del TPI; por lo tanto la precaucién es necesaria.

d Se ha comunicado la presencia de hemorragia atribuida a la hipoprotrombinemia en los lactantes y las madres después del uso de rifampicina al final del embarazo; se
recomienda administrar vitamina K a la madre y al lactante después del parto cuando se utiliza rifampicina durante las Ultimas semanas del embarazo (FDA).

e Indica que la interaccion medicamentosa se ha estudiado en adultos y no en nifios; se aplica a los adultos que toman DTG o RAL solamente.
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Punto clave: En la actualidad se recomiendan multiples opciones de TPT. Los programas
nacionales deberian evolucionar progresivamente hacia un esquema acortado a base de
rifamicina, dado su mejor perfil de seguridad y las mejores perspectivas de finalizacion
del TPT.

Posologias recomendadas de los farmacos del TPT

El grupo de estudio de la OMS en farmacocinética y farmacodinamia analizo la evidencia disponible
a partir de ensayos clinicos de la rifapentina y propuso una posologia simplificada de 3HP y 1HP para
diferentes franjas de peso, como se resume en el cuadro 5.2 (actualizacion del 2020 de las directrices).
En el cuadro 5.2 se presenta la posologia habitual de los esquemas de TPT recomendados, segun
la edad y el peso corporal.

Cuadro 5.2: Posologia de los medicamentos recomendados en el tratamiento
preventivo de la TB

6 0 9 meses de De 10 afos en adelante: 5 mg/kg diarios

monoterapia con  \enores de 10 afios: 10 mg/kg diarios (de 7 a 15 mg)
isoniacida diaria

(6H, 9H)

Cuatro meses de De 10 afos en adelante: 10 mg/kg diarios
rifampicina diaria  \jenores de 10 afios: 15 mg/kg diarios (de 10 a 20 mg)

(4R)
Tres meses de Isoniacida:
rifampicina De 10 afios en adelante: 5 mg/kg diarios

mas isoniacida . o
diariamente (3HR) ~ Menores de 10 afios: 15 mg/kg diarios (de 10 a 20 mq)

Rifampicina:
De 10 afios en adelante: 10 mg/kg diarios
Menores de 10 afios: 10 mg/kg diarios (de 7 a 15 mg)

Franja de peso 4-7 kg 8-11kg 12-15kg 16-24 kg >25 kg

RH 75/50 mg 1 2 3 4 Usar

(OFQ) presentaciones
para adultos

Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento preventivo de la tuberculosis



Tres meses Edad de 2 a 14 afios®

de rifapentina :

mas dosis alta Medicamento, 10-15  16-23  24-30 31-34 >34

de isoniacida dosificacion kg kg kg kg kg

semanalmente .

(12 dosis) (3HP) Isoniacida 100 mg® 3 5 6 7 7
Rifapentina 150 mg 2 3 4 5 5
[soniacida + 2 3 4 5 5

rifapentina en DFC
(150 mg/150 mg)*

Edad >14 aios®

Medicamento, 30-35 3645 46-55  56-/0 >70
dosificacion kg kg kg kg kg
Isoniacida 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapentina 150 mg 6 6 6 6 6
Isoniacida + 3 3 3 3 3

rifapentina en DFC
(300 mg/300 mq)*

Un mes de De 13 afios en adelante (independientemente del peso)

”ff'?p.e”“r?a : Isoniacida 300 mg diarios
maés isoniacida , _ .
diariamente Rifapentina 600 mg diarios

(28 dosis) (1HP)

Seis meses de De 14 afos en adelante, segun el peso: <46 kg, 750 mg diarios; >45 kg,
levofloxacina 1g diario;

diaria (tratamiento
preventivo de la TB
MDR)

Menores de 15 afios® (intervalo aproximado 15-20 mg/kg diarios), por
peso:

5-9 kg: 150 mg diarios;

10-15 kg: 200-300 mg diarios;
16-23 kg: 300-400 mg diarios;
24-34 kg: 500-750 mg diarios

a Un comprimido de la combinacién triple que contiene isoniacida 300 mg + piridoxina 25 mg + sulfametoxazol 800 mg + trimetoprim
160 mg (ranurado) es el esquema opcional preferido para personas con infeccion por el VIH en quienes se piensa administrar una
monoterapia con isoniacida (1 comprimido diario para adultos, la mitad del comprimido para nifios mayores de 5 afios y un cuarto
para menores de 5 afios).

b Se puede usar la presentacion de 300 mg para disminuir el nimero de comprimidos.
¢ Se prevé que estara disponible en un futuro proximo.
d La posologia puede variar en adultos y nifios en las franjas de peso superpuestas.

e Estan disponibles comprimidos dispersables de 100 mg de levofloxacina para nifios.

Los esquemas que contienen isoniacida y rifampicina pueden utilizarse en personas de todas las
edades, sin embargo no existen o son muy limitados los datos farmacocinéticos sobre la eficacia
para fundamentar la posologia apropiada y la seguridad de rifapentina en menores de 2 afios y, por
lo tanto, el esquema de 3HP solo se recomienda en nifios de 2 afios en adelante. Ademas, los datos
del ensayo con 1HP se refieren solo a personas a partir de los 13 afios de edad. Por consiguiente,
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aun no se ha establecido la posologia diaria de rifapentina apropiada en los menores de 13 afios y
se debera examinar la idoneidad de 1HP para este grupo etario cuando se disponga de datos de
estudios farmacocinéticos y de seguridad en nifios.

Disponibilidad de las presentaciones apropiadas

Rifampicina: Dado el uso generalizado de DFC que contienen rifampicina en el tratamiento de la TB
farmacosensible, el uso de dosis simples de rifampicina es menos comun, de ahi que su adquisicion
sea menos frecuente y, por lo tanto, es probable que los programas nacionales dispongan solo de
cantidades limitadas. Ademas, en la actualidad no se cuenta con presentaciones de rifampicina en
dosis simple dispersables que sean adaptadas a los nifios. Si el esquema preferido es el de 4R, la
demanda de comprimidos sueltos de rifampicina aumentara y los programas tendran que encontrar
proveedores de rifampicina en dosis simple de calidad garantizada. La administracion de rifampicina
también tendria que reglamentarse y limitar su uso como parte del esquema de TPT, sin desviarla para
una utilizacion como un antibiético de amplio espectro. Los suministros de 4R a los centros periféricos
(centros de atencion primaria, programas contra el VIH) se deberian aunar a una orientacion gradual
sobre el uso especifico de la rifampicina.

Isoniacida mas rifampicina en DFC: Las DFC de 3HR dispersables adaptadas a los nifios estan
disponibles y ya se utilizan en muchos paises en el tratamiento de la TB activa en la poblacion infantil.
Las mismas presentaciones se pueden utilizar en el TPT. Se deberian preferir las DFC adaptadas a
los nifios a los comprimidos individuales, con el fin de disminuir la cantidad de pastillas. Del mismo
modo, las DFC utilizadas en el tratamiento de la TB activa del adulto, se pueden utilizar en el TPT
de los adultos.

Isoniacida mas rifapentina (semanal o diariamente): La Unica presentacién de rifapentina
actualmente disponible es el comprimido simple de 150 mg. La carga de comprimidos tanto del
esquema de 3HP como del de 1HP en los adultos es muy alta. Ya comenzo el desarrollo de DFC de
3HP (con una proporcion de rifapentina e isoniacida de uno a uno) y es probable que esté disponible
en el 2020. Esto reducira de nueve a tres el nimero de comprimidos del 3HP en los adultos. Asimismo,
se esta desarrollando un comprimido simple de 300 mg de rifapentina, que también podria estar
disponible en el 2020, para disminuir a solo tres comprimidos la dosis de 1HP De igual manera, cuando
se cuente con presentaciones en DFC de 3HP (150 mg/150mg) adaptadas a los nifios, disminuira el
numero de comprimidos en cada dosis. Las futuras investigaciones encaminadas a definir la posologia
apropiada de rifapentina y evaluar las interacciones medicamentosas (como dolutegravir) en los
menores de 2 afios, tanto con el 3HP como el 1HP facilitaran la utilizacion del esquema de 3HP y
de 1HP en este grupo etario.

Combinacion de isoniacida + cotrimoxazol + piridoxina: se puede obtener a precio con descuento
por conducto del GDF de la Alianza Alto a la Tuberculosis. Estos comprimidos combinados se pueden
considerar como una opcion en las personas con infeccion por el VIH cuando: no se cuenta con
esquemas acortados que contienen rifamicina, se presentan interacciones medicamentosas o durante
la ampliacion gradual de utilizacion. Se trata de comprimidos con una ranura. Por consiguiente, si
la dosis necesaria es un tercio de la presentacion para adultos, esta DFC no se puede usar en los
menores de 5 afios con infeccion por el VIH.

Importancia de la piridoxina y su disponibilidad

Piridoxina (B6): Uno de los efectos secundarios indeseables del tratamiento a largo plazo con dosis
altas de isoniacida es la neuropatia periférica que aparece debido a una carencia de vitamina B6
(piridoxina) durante el tratamiento. Las personas con desnutricion, dependencia crénica del alcohol,
infeccion por el VIH, insuficiencia renal o diabetes o las embarazadas y las mujeres que amamantan,
corren el riesgo de presentar neuropatia periférica y deberian recibir suplementos de vitamina B6
cuando siguen un esquema que contiene isoniacida. Ademas, las mujeres durante el embarazo y
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el puerperio y los lactantes que reciben exclusivamente leche materna deberian recibir vitamina B6
cuando toman isoniacida. La posologia habitual de piridoxina cuando se usa como profilaxis de la
neuropatfa en pacientes que toman isoniacida es de 10 a 25 mg diarios. La neuropatia periférica es
infrecuente en otros pacientes que reciben dosis habituales de isoniacida; esta reaccion se reconoce
facilmente (por adormecimiento y hormigueo simétricos de las extremidades) y suele ser facilmente
reversible cuando se retira la isoniacida y se inicia un tratamiento con dosis altas de piridoxina
(100-200 mg diarios). Por consiguiente, es probable que no sea necesario administrar de manera
sistematica suplementos de piridoxina con la isoniacida y el hecho de no tenerlos al alcance no debe
convertirse en un obstaculo al inicio del TPT.

La piridoxina se convierte in vivo en coenzimas que desempefian una funcion esencial en el
metabolismo de proteinas, carbohidratos, acidos grasos y otras sustancias, incluidas las aminas
cerebrales. Al parecer, la isoniacida inhibe por competicion la actividad de la piridoxina en estas
funciones metabdlicas (59). La incidencia de neuropatia periférica guarda una estrecha relacion con
la dosis de isoniacida utilizada. En estudios realizados en la década de 1950 (60-62), se comunicd que
si bien una gran proporcion (>40%) de las personas que recibian isoniacida en dosis alta (16-24 mg/
kg diarios) presentaba signos y sintomas de neuropatia periférica, solo en 2% de las personas que
recibian de 4-6 mg/kg diarios aparecia la neuropatia. La isoniacida en dosis alta puede ser pertinente
en el tratamiento de determinadas formas de TB, pero en el TPT se utiliza la dosis habitual de
isoniacida. Los signos de toxicidad aparecen mucho mas tarde en las personas que reciben dosis
inferiores de isoniacida. El sintoma mas temprano suele ser la parestesia, sequida de dolor punzante
y sensacion de ardor en los pies y luego en las manos (adormecimiento y hormigueo simétricos). Si
no se tratan, los sintomas empeoran y causan angustia. Es facil reconocer estos sintomas, que suelen
ser reversibles al retirar la isoniacida e iniciar el tratamiento con piridoxina.

La administracion sistematica de suplementos de piridoxina a personas por lo demas sanas que reciben
una dosis habitual de isoniacida tal vez no esté justificada ni sea ni sea obligatoria (62). Sin embargo,
incluso las dosis bajas de isoniacida pueden producir neuropatia en los pacientes malnutridos (hasta
20%) (63) y en los acetiladores lentos de la isoniacida’ (hasta un 20% con 4-6 mg/kg de isoniacida).
Se sabe que otras personas tienen un riesgo mayor de presentar neuropatia periférica, como las que
tienen alcoholismo crénico, infeccion por el VIH, insuficiencia renal o diabetes y las mujeres durante el
embarazo o la lactancia. La administracion simultanea de piridoxina con la isoniacida protege contra
la aparicion de neuropatia periférica en estas personas.

Una alimentacion humana adecuada que contenga mezclas de 1 a 2 mg de vitamina B6 al dia puede
proteger contra la toxicidad de la isoniacida. Las buenas fuentes alimentarias de vitamina B6 son
las zanahorias, la espinaca, los guisantes, las papas, la leche, el queso, los huevos, el pescado, la
carne y la harina enriquecida. De lo contrario, se puede dar una dosis baja diaria de 10 a 25 mg de
piridoxina junto con el TPT a las personas con riesgo alto. La piridoxina se puede administrar en forma
de suplementos de vitaminas del complejo B, sobre todo a las personas que pueden tener carencias
de otras vitaminas. En el caso de una neuropatia periférica inducida por isoniacida ya establecida,
deberia administrarse piridoxina en una dosis terapéutica mas alta de 50-75 mg diarios e incluso
hasta 100 mg o 200 mg por dia (64). Es importante mantener la administracion de suplementos
de piridoxina en la dosis adecuada, porque las concentraciones mas altas pueden interferir con la
actividad antimicobacteriana de la isoniacida. Ademas, se ha informado que dosis excesivamente
altas de piridoxina, de 2000 mg diarios 0 mas, causan toxicidad, incluso neuropatia periférica (65-67).

Actualmente, la presentacion de piridoxina disponible por conducto del Mecanismo de Adquisiciones
Conjuntas del Fondo Mundial y la lista de productos del GDF son comprimidos de 50 mg sin
recubrimiento y comprimidos recubiertos de 100 mg (57). Ambas presentaciones son adecuadas

7 La isoniacida es metabolizada por la N-acetiltransferasa 2 (NAT2) y una mutacion que modifica el genotipo de NAT2 da lugar a

persistencia de la isoniacida en el organismo y mayor predisposicion a la toxicidad. Se observan diferencias geograficas de la prevalencia
de mutaciones de NAT2, ya que los acetiladores lentos (conocidos por su riesgo de presentar la mayor parte de toxicidades inducidas
por los medicamentos) son muy comunes en algunos entornos (83% en Egipto y 67% en Estados Unidos), pero raros en otros (12%
en China).

Capitulo 5. Tratamiento preventivo de la TB



51

principalmente para uso terapéutico y son dificiles fraccionar para la posologia recomendada como
suplemento profilactico. Los programas nacionales pueden considerar la posibilidad de adquirir
localmente un producto de calidad garantizada de piridoxina en dosis mas bajas (10-25 mg) para
su uso en personas de alto riesgo o bien adquirir vitaminas del complejo B. En las personas con
infeccion por el VIH se puede considerar la posibilidad de utilizar el comprimido combinado de
isoniacida + B6 + cotrimoxazol. No obstante, también se recomienda que los programas almacenen
piridoxina en dosis mas altas (que se puede obtener por conducto de la lista de productos del GDF)
para el tratamiento de la neuropatia periférica.

Mensaje clave: Durante la ampliacion de los servicios de TPT, la falta de piridoxina no debe
convertirse en un obstaculo al inicio del TPT. Se debe emprender la evaluacion clinica del
riesgo de neuropatia antes de recetar suplementos de piridoxina.

Introducir y ampliar la ejecucion del TPT

Consideraciones relativas a la ejecucion programatica del TPT

+ Definir las funciones y las responsabilidades de los cuadros de trabajadores de salud para recetar
el TPT. Miembros capacitados del personal médico, de enfermeria y trabajadores periféricos de
atencion de salud pueden evaluar y comenzar el TPT una vez que se descarte de manera fiable la
TB, siguiendo el protocolo nacional. También se puede capacitar al personal de enfermeria y los
trabajadores de salud de primera linea en la periferia para supervisar el TPT y tomar decisiones
en materia de suspension o modificacion del TPT (por ejemplo, en el caso de eventos adversos)
0 su reanudacion (por ejemplo, después de una interrupcion por parte de la persona tratada). En
la mayorfa de los casos no hay necesidad de buscar opinién médica o de un especialista al tomar
estas decisiones; sin embargo, deberian adoptarse medidas que permitan obtener este apoyo en
caso de que sea necesario.

+ Definir los niveles del sistema de atencion de salud donde se puede iniciar el TPT y reponer los
medicamentos para su continuacion.

+ Elaborar los procedimientos estandarizados de trabajo para la iniciacion y el sequimiento del TPT,
con el fin de:

- mantener flujo de personas que deben recibir el TPT en distintos establecimientos de salud y
en los diferentes puntos de servicio en estos establecimientos;

- determinar la funcion y las responsabilidades de los trabajadores de salud, los agentes
comunitarios de salud y los interesados directos clave (como los servicios de atencion de la
desnutricion, las prisiones, los establecimientos correccionales, los campamentos de refugiados
0 las comunidades de mineria) en la evaluacion de los criterios de seleccion para recibir el TPT
y el comienzo del mismo;

— prestar apoyo en materia de adhesion al TPT;

- gestionar las interrupciones del TPT; y

- detectar, documentar y manejar los eventos adversos a los medicamentos.

+ Establecer servicios de TPT en todos los centros de prestacion de servicios pertinentes (como
los centros de tratamiento de la TB, los centros de TAR, los centros de atencion de la salud
maternoinfantil o los centros de salud comunitaria).

+ Descentralizar hacia los centros de TB que suministran TAR o tratamiento contra la TB (iniciacion y
continuacion) mas cercanos a la residencia de la persona, con el fin de reducir al minimo el tiempo
de desplazamiento para recibir el TPT.
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+ Aprovechar los servicios existentes de TB, VIH y de salud general para prestar la atencion
especializada necesaria a las personas que reciben el TPT (como el manejo de los eventos adversos,
las interacciones medicamentosas y las situaciones especiales [embarazo]).

+ Evaluar la capacidad y la disponibilidad de trabajadores de salud y estimar las necesidades
adicionales para ampliar a escala nacional los servicios de TPT.

+ Evaluar la disponibilidad y la capacidad de los agentes comunitarios de salud y otras redes (como
los antiguos pacientes con TB) que puedan contribuir a la prestacion de servicios de TPT v el
apoyo a las personas.

+ Creacion de capacidad:

- mediante la capacitacion inicial, la concientizacion y el fortalecimiento de la capacidad
del personal;

- de los médicos de atenciéon primaria, el personal de enfermeria y otros trabajadores de
salud, en la elaboracion de la historia clinica, el tamizaje por los sintomas y la derivacion para
investigaciones complementarias, la evaluacion de los criterios de aptitud para recibir el TPT
y el inicio del mismo; y

- de los agentes comunitarios de salud en la provision y el sequimiento del TPT.

* Emprender la planificacion de la introduccion vy el retiro de los medicamentos del TPT (desde la
perspectiva de las adquisiciones) a medida que el programa nacional evoluciona hacia los esquemas
acortados de TPT. Este aspecto es importante durante la introduccion del nuevo esquema.

+ Examinar y fortalecer el mecanismo de cuantificacion, solicitud y suministro ininterrumpido de
productos basicos (como los medicamentos del TPT o la piridoxina).

+ Abordar aspectos especificos del TPT para los nifios, con el fin de:

- coordinar el TPT con varios hogares de miembros de la familia (padres o abuelos), ya que los
nifios pueden recibir atencidn en multiples centros de prestacion de servicios (como servicios
de salud maternoinfantil, TB o de VIH);

— crear capacidad para el asesoramiento y las medidas en caso de vomito posterior a la ingestion
de los medicamentos v las indicaciones para repetir la dosis; y

— suministrar informacion sobre los alimentos que enmascaran el sabor de los comprimidos.

+ Fortalecer el registro y la notificacion sistematicos, incluida la informacion a partir del formulario
de los casos o, alternativamente, la captura de datos en plataformas electrénicas. Es necesario
integrar las variables de datos clave en el sistema nacional de informacion para la gestion de la
salud, con fines de seguimiento y evaluacion del desempefio.

Iniciacion del TPT y evaluacion en la linea de base antes de iniciar el TPT

Una vez que se ha descartado la TB activa y se decide considerar la posibilidad de iniciar el TPT, se
debe emprender la evaluacion de base, a fin de determinar la aptitud de la persona para iniciar el
TPT. Esta evaluacion abarca los antecedentes personales y de medicamentos y las investigaciones,
en conformidad con las directrices nacionales.

+ Antecedentes personales: obtener la informacion pertinente para el inicio del TPT y su

continuacion, como

- alergia o hipersensibilidad conocida a farmacos contra la TB (isoniacida, rifampicina,
rifabutina o rifapentina);

- situacion frente a la infeccion por el VIH y esquema de TAR;

- estado de embarazo o método de anticoncepcion empleado;

- comorbilidad: evaluar la presencia de afecciones concomitantes (como desnutricion, diabetes
o hepatitis viral) y registrar los medicamentos que se toman;

- contactos de pacientes con TB farmacorresistente (isoniacida, rifampicina exclusiva o
TB-MDR); y

- posibles contraindicaciones al TPT: como la hepatitis activa (aguda o crénica) o un aumento
conocido de las transaminasas (mas de tres veces por encima del limite superior normal),
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consumo regular y excesivo de alcohol y sintomas de neuropatia periférica. Estas afecciones
deben dar lugar a investigaciones detalladas y exigen del juicio clinico para sopesar los dafios
y los beneficios del TPT y el momento para iniciar el TPT cuando los beneficios superan a
los dafios. Los antecedentes de tratamiento contra la TB o el embarazo actual no deben
considerarse como contraindicaciones para iniciar el TPT.

+ Antecedentes de medicamentos: averiguar los antecedentes de toma de medicamentos con
el fin de orientar la eleccion del esquema de TPT o determinar la necesidad de modificacion del
tratamiento de las afecciones coexistentes. Ciertas clases de medicamentos como los ARV, los
opioides o los antimalaricos a menudo alteran el TPT.

+ Pruebas de funcién hepatica: no se cuenta con evidencia suficiente que respalde la practica
obligatoria o sistematica de pruebas de funcion hepatica antes del tratamiento (68), es muy posible
que el beneficio del TPT sin pruebas hepaticas sea superior a los dafios, sobre todo con el uso de
esguemas menos hepatotdxicos. Sin embargo, cuando sea factible, se recomienda firmemente
realizar pruebas de base en las personas que tienen factores de riesgo, como antecedentes de
hepatopatia, consumo regular de alcohol, hepatopatia cronica, infeccion por el VIH, edad superior
a 35 aflos y embarazo o durante el periodo del posparto inmediato (los primeros 3 meses después
del parto). En las personas con resultados anormales de las pruebas iniciales de funcion hepatica,
se requiere un criterio clinico sélido para determinar si el beneficio del TPT supera el riesgo de
eventos adversos. En estas personas se deben repetir las pruebas de manera sistematica en las
visitas posteriores.

Punto clave: Las pruebas sistematicas de la funcién hepatica no son necesarias antes de
comenzar el TPT. La evidencia disponible indica que un seguimiento clinico meticuloso de los
signos vy los sintomas de hepatopatia es suficiente para la deteccién temprana y el manejo
de los eventos adversos, especialmente con un esquema acortado de TPT que contenga
rifamicina. Sin embargo, estas pruebas se recomiendan en las personas que presentan otros
factores de riesgo.

+ La situacion social y econémica: de la persona y la familia se debe evaluar y prestar el apoyo
necesario con el fin de superar los obstaculos encontrados a la finalizacion del TPT.
+ Asesoramiento:
— Explicar a la persona que reune los criterios para recibir el TPT y transmitirle los mensajes clave,
asi como a su familia y a la persona de apoyo al tratamiento, acerca de:
= lajustificacion del TPT y los beneficios que este aporta a la persona, el hogar y la comunidad
en general;
= la disponibilidad del TPT en forma gratuita en el marco de los programas nacionales;
= el TPT que se receta, incluida su duracion, las direcciones para la toma de los medicamentos
y el plan de seguimiento;
= los posibles efectos secundarios y eventos adversos y qué hacer en caso de que se presenten
diferentes efectos secundarios;
= la importancia de completar todo el ciclo de TPT; y
= las razones y el calendario del seguimiento periddico, clinico y de laboratorio, para la
supervision del tratamiento; y
= los signos vy los sintomas de TB e indicar los pasos a seguir en caso de que se presenten.

- Acordar el mejor método para apoyar la adhesion al tratamiento, incluido el lugar mas
conveniente para la toma de medicamentos y el apoyo al tratamiento en funcion de las
preferencias individuales. Se pueden abordar las siguientes opciones:
= Ubicacion: el hogar, la comunidad o un establecimiento de salud (con apoyo en forma

de orientacion).
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= Persona de apoyo al tratamiento: evaluar si es necesario designar una persona que provea
el tratamiento o si es posible la autoadministracion. Cuando se precisa una persona de
apoyo al tratamiento, se puede tratar de una persona que ha recibido orientacion como un
miembro de la familia, un voluntario de la comunidad, un colaborador con el tratamiento
en el lugar de trabajo o de un trabajador de salud. En el caso de un esquema semanal,
es preferible que la ingesta de cada dosis sea observada directamente por el familiar, el
miembro de la comunidad o el colaborador con el tratamiento en el lugar de trabajo que
han recibido orientacion, o por el trabajador de salud (ya sea en persona o mediante una
herramienta digital).

= Herramientas digitales: incluyen el tratamiento observado por video, las llamadas telefonicas
perdidas o los recordatorios por servicios de mensajes cortos (SMS).

Adhesion

La adhesion al ciclo del TPT v la finalizacion del tratamiento son factores determinantes importantes
del beneficio clinico, tanto a escala individual como de la poblaciéon (capitulo 7). Un tratamiento
irregular o inadecuado disminuye la eficacia protectora del esquema de TPT. Ademas, una adhesion
precaria o la cesacion temprana del TPT puede aumentar el riesgo evolucion hacia la TB, incluso la TB
farmacorresistente (aunque no esta respaldado por la evidencia cientifica disponible). Se sabe que la
mayor eficacia del TPT se logra cuando se toma al menos 80% de las dosis en el plazo de duracion
del esquema. El nimero total de dosis tomadas es también un determinante clave de la magnitud
de la prevencion de la TB (69,70).

En los ensayos clinicos han usado varias definiciones de finalizacion del ciclo de tratamiento preventivo,
a saber: 80% de las dosis recomendadas, consumidas en el 120% de la duracién planificada del
TPT (71) 0 90% de las dosis recomendadas consumidas en el 133% de la duracion prevista (72). En el
cuadro 5.3 abajo se resumen todos los esquemas recomendados y los criterios sugeridos para evaluar
la finalizacion de los diferentes esquemas. Es de esperar que los esquemas acortados se asocien con
una mejor adhesion y una tasa mas alta de finalizacion del tratamiento.

Cuadro 5.3: Finalizacion del tratamiento preventivo de la TB

6H (diario) 6 182 146 239
3HR (diario) 3 84 68 120
3HP (semanal) 3 12 11° 120
4R (diario) 4 120 96 160
1HP (diario) 1 28 23 40

90% del nimero de dosis recomendadas.

5]

Los programas nacionales deben adaptar los mecanismos para mejorar la adhesion a las necesidades
especificas de los grupos en riesgo y al contexto local del pafs. En general, una autoadministracion
eficaz es posible con todas las opciones de TPT. Es poco probable que el TPT aumente el riesgo de
seleccion de micobacterias farmacorresistentes, al contrario de lo que ocurre con el tratamiento de
la TB. La modalidad del suministro del tratamiento y del apoyo a la adhesion se debe determinar
en primer lugar en funcion de las preferencias de la persona. Las directrices de la OMS sobre el
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TPT del 2015 revelan resultados heterogéneos y una evidencia no concluyente con respecto a las
intervenciones para mejorar la adhesion al tratamiento y fomentar la finalizacion (73). Sin embargo, el
recuento de comprimidos por parte de los prestadores de atencion en cada contacto con la persona
que recibe TPT es de bajo costo y factible y en un ensayo clinico se demostrd que tiene un excelente
valor pronostico sobre la reduccion del riesgo de contraer la TB (69); esta medida deberia incorporarse
en todos los servicios de TPT. Ademas, la adquisicion de productos en envases alveolados o blisters
puede facilitar una mejor supervision de la adhesién, en comparacion con los frascos de comprimidos.

Las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la TB farmacosensible proponen varias intervenciones
de apoyo a la adhesion que también podrian aplicarse al TPT (74). Entre ellas figuran las redes de
apoyo entre pares, las intervenciones educativas y de orientacion personalizada que incluyan un
asesoramiento de buena calidad y el tratamiento observado por video. Los programas nacionales
deberian destinar recursos econdmicos y humanos suficientes para fortalecer los mecanismos de
adhesion al TPT y no permitir que preocupaciones sobre la adhesion o la falta de herramientas para
la adhesion se conviertan en un obstaculo para la ampliacion de los servicios de TPT.

Gestion de las interrupciones del tratamiento: No existen recomendaciones fundamentadas
por la evidencia sobre la gestion de la interrupcion del TPT, es decir, cuantas dosis perdidas pueden
compensarse prolongando el tratamiento sin afectar su eficacia. En el capitulo 7 se resumen las
medidas recomendadas para manejar las interrupciones del tratamiento preventivo, con base en
la definicion indicativa propuesta arriba de finalizacion del tratamiento preventivo. Los programas
nacionales pueden optar por una definicion mas o menos estricta de finalizacion del tratamiento
(90% de las dosis recomendadas tomadas en el 120% de la duracion planificada del tratamiento,
80% de las dosis recomendadas en el 133% de la duracion prevista o una combinacion de ambas).

Ademas de supervisar la finalizacién del tratamiento (véase también el capitulo 8), se sugieren varios
resultados desfavorables que podrian utilizarse para desencadenar una revision del manejo del caso
y, en algunas ocasiones, modificar el tratamiento (véase la lista abajo).

+ Fracaso: progresion hacia la TB en cualquier momento durante el TPT.

* Muerte: muerte por cualquier motivo durante el TPT.

+ Pérdida durante el seguimiento: TPT interrumpido por la persona durante ocho semanas
consecutivas o mas en el caso de 6H, cuatro semanas consecutivas o0 mas en el caso de 3HP 3HR
y 4Ry 10 dias consecutivos con el 1HP

* Interrupcion del TPT debido a la toxicidad: determinada por el médico, debido a eventos
adversos o interacciones medicamentosas, con o sin reanudacion o cambio del esquema.

* No evaluado: en el caso de registros perdidos, traslado a otro establecimiento de salud con
registro de finalizacion del TPT.

Seguimiento y apoyo durante el TPT

Es necesario dar seguimiento a las personas que reciben TPT en cada contacto con los prestadores
de atencion de salud. Esto puede hacerse al menos mensualmente o con mayor frecuencia, segun
lo requiera la atencion a las personas en TPT o segun el mandato de la politica nacional. Se puede
capacitar al personal de enfermeria y otros trabajadores de salud de primera linea en la periferia para
que supervisen y decidan si es necesario modificar el TPT debido a eventos adversos o reiniciarlo
(por ejemplo, después de una interrupcion por parte de la persona que recibe el tratamiento). No
es necesario contar sistematicamente con una opinion médica o de un especialista para tomar estas
decisiones, pero sus servicios deben estar disponibles cuando sea necesario.

Otra posibilidad consiste en armonizar el seguimiento con los mecanismos del modelo diferenciado
de prestacion de servicios dirigido a las personas con infeccion por el VIH donde se ha introducido
o con el calendario de recogida de otros medicamentos (como los ARV). Por principio, el calendario
de las visitas de seguimiento o de recogida de medicamentos debe tener en cuenta en primer lugar
la conveniencia para la persona. Es importante que se respete una decision fundamentada de la
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persona de no aceptar el TPT que se le ofrece o de interrumpirlo después de haberlo iniciado; las
personas no deben sentirse obligadas a tomar el tratamiento (véanse también los principios éticos en
el capitulo 9). Durante cada contacto con la persona que sigue el TPT, el prestador de atencion debe:

reforzar la comprension que tiene la persona de los sintomas de la TB, las razones del TPT y la
importancia de completar el ciclo;

comprobar la presencia de signos o sintomas de TB; y en el caso de diagnosticar la TB, debe
interrumpirse el TPT y comenzar un tratamiento curativo de la enfermedad;

medir el peso, si es posible, y ajustar la posologia en consecuencia. Esto tiene una importancia
particular en los nifios pequefios, ya que normalmente puede ocurrir un aumento rapido de peso
en los lactantes y los nifios pequefios en crecimiento durante el periodo del TPT, que exige un
ajuste de la dosis. Por otra parte, la pérdida de peso documentada o la falta de crecimiento son
indicadores clinicos tempranos de TB;

comprobar la presencia de reacciones adversas, tratar toda toxicidad observada o, de ser necesario,
remitir para atencion especializada;

recordar a la persona que sigue el TPT la necesidad de ponerse en contacto con un trabajador de
salud o un prestador de atencion si observa efectos adversos como anorexia, nauseas, vomitos,
malestar abdominal, fatiga persistente o debilidad, orina de color oscuro, heces claras o ictericia;
estas manifestaciones son indicadores de lesion hepatica y exigen una evaluacion urgente; si no
fuera posible consultar a un prestador de atencion de salud al comienzo de estos sintomas, se
debe aconsejar a la persona que suspenda de inmediato el TPT;

investigar las razones de toda omision de dosis y extender el apoyo necesario para facilitar el
cumplimiento futuro del TPT;

continuar el tratamiento de las afecciones coexistentes y consultar con el médico a cargo del
tratamiento cuando sea necesario;

preguntar sobre el embarazo, la lactancia materna y el uso de métodos anticonceptivos; y
tomar nota de la visita, la ingesta de los medicamentos y los hallazgos utilizando la informacion
de los archivos del caso individual o los formularios establecidos por el programa nacional.

Punto clave: En cada oportunidad, los proveedores del TPT deben recordar a quienes lo
reciben los posibles eventos adversos y hacer hincapié de nuevo en los signos y los sintomas
que deben alertarlos para ponerse en contacto con el trabajador de salud, suspender el TPT
0 ambas cosas.

Modelo diferenciado de prestacion de servicios
relacionados con el VIH y sus implicaciones en la
ampliacion del TPT

Los palses con una carga alta de infeccion por el VIH, en especial en Africa subsahariana, utilizan
cada vez mas la prestacion diferenciada de servicios de VIH. Estos modelos de prestacion dirigidos a
los usuarios de la atencion de la infeccion por el VIH que son estables, utilizan un enfoque centrado
en la persona y procuran reorientar a las personas que obtienen buenos resultados hacia modelos
menos intensivos que requieren acudir menos veces a los establecimientos de salud. Los modelos
diferenciados de prestacion de servicios de TB pueden modificarse, con el fin de dar cabida a las
diferentes necesidades de las personas con infeccion por el VIH de distintas edades. También pueden
extenderse a los grupos poblacionales sin infeccion por el VIH con mayor riesgo de contraer la TB,
incluidos los contactos del hogar de los pacientes con TB.
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Recientemente, se han puesto a prueba diferentes modelos diferenciados de prestacion de TAR, entre
ellos modelos de grupos dirigidos por trabajadores de salud, modelos impulsados por las personas
que reciben el TPT, modelos individuales de prestacion en un establecimiento y modelos individuales
comunitarios. A continuacion se brindan algunos ejemplos de los modelos diferenciados de prestacion
de servicios que se han implementado (75,76).

Espaciamiento de las citas (modelo individual de prestacion en un establecimiento): recetas para
varios meses e instauracion de un circuito rapido en los establecimientos de gran volumen de
atencion, con el fin de permitir que los pacientes estables reciban una evaluacion rapida y procedan
directamente a la farmacia para recoger los medicamentos.

Puntos comunitarios de distribucion de TAR (modelos individuales comunitarios): trabajadores
sanitarios no profesionales realizan la evaluacion y la distribucion de medicamentos.

Clubes de adhesion (en establecimientos y comunitarios): distribucion del tratamiento durante las
reuniones del grupo de apoyo (cada tres a seis meses).

Consultorios especializados adaptados a los nifios que proporcionan de dos a ocho semanas de
suministro de TPT y TAR, segun el plan de desplazamientos de cada beneficiario.

Recogidas a distancia en farmacias comerciales o pastilleros (“distribuidores automaticos de
medicamentos”) sin ninguna participacion de trabajadores comunitarios de salud.

Se prevé que las estrategias diferenciadas de prestacion de servicios dirigida a las personas con
infeccion por el VIH que estan estables reduciran el abarrotamiento en los consultorios de TAR,
favoreceran la calidad de la atencion, mejoraran la adhesion y aumentaran las tasas de supresion
viral, con mayor comodidad para las personas. Se prevé que estas estrategias permitan brindar
apoyo y educacion apropiados acerca de los posibles eventos adversos, la tolerabilidad y la
importancia de finalizar el tratamiento. En principio, todos los servicios recomendados para la
TB deben incorporarse en estos modelos de prestacion de servicios y se deben aprovechar los
mecanismos existentes de evaluacion de la calidad de los servicios de TAR para supervisar la
ejecucion de los servicios de busqueda intensificada de casos de TB y de TPT. En todos los programas
diferenciados de prestacion de servicios se deben considerar las siguientes intervenciones para
la atencion de la TB.

Todos los servicios de TB y VIH recomendados que se ofrecen a las personas con infecciéon por el
VIH, incluidas las pruebas habituales de tamizaje de la TB, la derivacion para diagnostico cuando
se observan sintomas de TB y el TPT cuando se descarta la enfermedad por TB, deben prestarse
a intervalos regulares (al menos una vez por trimestre).

EI TPT puede iniciarse durante la evaluacion previa al TAR o antes de comenzar las citas espaciadas
en el marco de la prestacion diferenciada de servicios, en especial con los esquemas acortados
(IHP) o en el momento de la visita de sequimiento al centro de salud si se aplican los esquemas
mas largos (6H, 4R, 3HR, 3HP), en conformidad con las directrices nacionales.

Si bien es posible suministrar esquemas de TPT de cualquier duracion en el marco de la prestacion
diferenciada de servicios, es fundamental establecer un mecanismo para detectar y manejar cualquier
evento adverso, teniendo en cuenta la duracion de los esquemas de TPT y documentar de manera
sistematica los indicadores del TPT (véase el capitulo 8). En la figura 5.1 se muestran los elementos
primordiales para integrar el TPT en las iniciativas de prestacion diferenciada de servicios.
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Figura 5.1: Elementos primordiales de la integracion de los servicios de TPT en
los modelos diferenciados de prestacion de servicios de TAR
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A medida que mas paises implementan la prestacion diferenciada de servicios, se presenta una
oportunidad clave de ampliar los servicios de TPT cuando el pais decide hacer la transicion al TAR
a base de dolutegravir (u otros esquemas nuevos). Varios paises en Africa oriental y meridional han
decidido hacer coincidir la transicion al esquema TLD (tenofovir, lamivudina, dolutegravir) con la
ampliacion de esquemas acortados de TPT (3HP). Dado que la transicion a un nuevo TAR entrafia
un seguimiento clinico mas frecuente, los programas nacionales también estan aprovechando esta
oportunidad para iniciar el TPT y generar experiencia en la ejecucion para orientar la ampliacion a
escala nacional.

Punto clave: La prestacion diferenciada de servicios del VIH se esta ampliando en los
servicios de ARV. La busqueda intensificada de casos de TB y el TPT deben integrarse en
estos modelos. La introduccion de la prestacion diferenciada de servicios no debe convertirse
en una razon para retrasar o negar los beneficios del TPT a las personas con infeccion por

el VIH. De hecho, las citas de los pacientes deben programarse de tal manera que puedan
recoger al mismo tiempo los medicamentos ARV y el TPT.
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Provision de TPT a grupos especiales de la poblacion

TPT en las mujeres durante el embarazo y el posparto

Las embarazadas con infeccion por el VIH corren un riesgo mayor de contraer la TB durante el
embarazo y el posparto, lo que puede tener consecuencias graves para tanto la madre como para
el lactante (77,78). El embarazo no debe descalificar a las embarazadas con infecciéon por el VIH o
seronegativas que relnen los criterios para recibir el TPT, ya que la isoniacida y la rifampicina, que
son los farmacos utilizados comiUnmente en el tratamiento preventivo, se consideran seguros para
su uso durante el embarazo (clasificados como categoria C en el embarazo por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos) (79,80). La OMS realizé una revision sistematica para
la actualizacion del 2019 de las directrices sobre la ILTB, con el fin de evaluar la evidencia en favor o
en contra del informe reciente de un ECA que mostraba un mayor riesgo de resultados adversos del
embarazo con el TPI (87). Sin embargo, el examen de toda la demas evidencia existente no reprodujo
ninguna asociacion del TPI con resultados adversos del embarazo, como la muerte fetal o del neonato,
la prematuridad, el peso bajo al nacer o las anomalias congénitas. Del mismo modo, no se comunico
ningun riesgo estadisticamente significativo de hepatotoxicidad materna, eventos de grado 3 o 4 ni
de muerte. Por consiguiente, posiblemente no sea necesario aplazar el TPT al posparto y deberia
iniciarse el tratamiento preventivo durante el periodo prenatal y posnatal junto con la atencion debida.
Las pruebas de funcion hepatica no estan indicadas de manera sistematica cuando se administra el
TPT durante el embarazo, a menos que existan otros peligros. El suplemento con vitamina B6 debe
administrarse de ordinario a todas las embarazadas y las mujeres que amamantan y reciben TPT. En
general, se considera que el uso de rifampicina es seguro durante el embarazo y no es necesario
ajustar la posologia, aunque no hay datos de seguridad o eficacia disponibles especificamente
durante el embarazo y el posparto (82). Existen datos limitados sobre la eficacia y la seguridad de
la rifapentina durante el embarazo y por lo tanto, no se deben usar los esquemas 1HP y 3HP en
el embarazo hasta que se cuente con mas datos de seguridad.® Hasta que se disponga de estos
datos, pueden utilizarse los comprimidos de combinacion triple de isoniacida + B6 + cotrimoxazol
en el TPT de las mujeres con infeccion por el VIH durante el embarazo y el posparto, con el debido
apoyo y supervision.

El tratamiento preventivo con isoniacida, rifampicina o ambas se puede administrar con seguridad
a las mujeres que amamantan (83). Se debe aportar un suplemento de piridoxina (vitamina B6) al
lactante que esté tomando isoniacida o cuando la mujer que lo amamanta esté tomando isoniacida.
Aligual que en el caso de las embarazadas con infeccion por el VIH, los comprimidos de combinacion
triple de isoniacida + B6 + cotrimoxazol pueden usarse en las mujeres con la infeccion por el VIH
gue amamantan.

Punto clave: El comprimido de combinacion triple de isoniacida + B6 + cotrimoxazol puede
ser la opcion preferida de TPT en las mujeres con infeccion por el VIH durante el embarazo
y el posparto, hasta que se disponga de mas datos de seguridad sobre el uso de esquemas
acortados a base de rifapentina.

Mujeres que reciben anticonceptivos orales u hormonales

La rifampicina y la rifapentina interactdan con los medicamentos anticonceptivos orales y hormonales
con un posible riesgo de disminuciéon de la eficacia anticonceptiva. Las mujeres que reciben
anticonceptivos orales mientras estan tomando rifampicina o rifapentina deben ya sea:

& Bl estudio IMPAACT 2001, que se presentara en la Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas del 2020, muestra la
farmacocinética y la seguridad relativa de 3HP en las embarazadas, pero destaca la necesidad de més estudios.
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+ cambiar el anticonceptivo oral y usar otra opcion (como el acetato de medroxiprogesterona
de liberacion prolongada cada ocho semanas (84) o una dosis mas alta de estrégeno [50u]) en
consulta con un médico; o

* usar otro método de anticoncepcion como un anticonceptivo de barrera o un dispositivo intrauterino.

En las mujeres que tengan implantes hormonales anticonceptivos, puede ser necesario acortar de
12 a 8 semanas el intervalo para reemplazar los implantes (estudio ACTG A5338).

Hepatopatia o antecedentes de hepatopatia

La isoniacida y la rifampicina o la rifapentina se asocian con dafio hepético. El TPT debe iniciarse
con cuidado en las personas que cuenten con valores de base de la transaminasa hepatica y en las
que se haya determinado que dichos valores correspondian a mas de tres veces el limite superior
normal. No debe administrarse el tratamiento preventivo a las personas con hepatopatia terminal.
Sin embargo, se sabe que las personas con infecciones cronicas por el virus de la hepatitis B o la
hepatitis C toleran bien el TPT (85,86).

Hepatitis aguda (y hepatitis viral aguda)

Diferir el tratamiento preventivo hasta que se haya resuelto la hepatitis aguda.

Insuficiencia renal

La isoniacida y la rifampicina o la rifapentina se eliminan por excrecion biliar. Por lo tanto, estos
medicamentos pueden administrarse en las posologias habituales a los pacientes con insuficiencia
renal. Los pacientes con insuficiencia renal grave deben recibir isoniacida con piridoxina (vitamina
B6) a fin de prevenir la neuropatia periférica.

Personas con infeccion por el VIH

Una dificultad considerable del TPT con el esquema a base de rifamicina en las personas con infeccion
por el VIH es la interaccion medicamentosa. No se requiere ajustar la dosis cuando la rifampicina
y la rifapentina se administran de manera concomitante con efavirenz. Es necesario aumentar la
posologia de dolutegravir a 50 mg dos veces diarias cuando se administra con rifampicina (no se
precisan ajustes de la dosis cuando se utiliza rifapentina). Los esquemas de TPT con rifampicina o
rifapentina no se deben administrar conjuntamente con inhibidores de la proteasa o nevirapina (para
maés detalles véase la seccidn sobre interacciones medicamentosas).

Tratamiento de los recién nacidos de madres con TB activa

+ Evalle al recién nacido. Si el recién nacido no se encuentra bien, remitalo a un especialista o
pediatra. Es importante garantizar que la madre reciba un tratamiento eficaz contra la TB para
que deje de ser contagiosa. Ademas, asegurese de que se apliquen las medidas de control de
infecciones en la sala de neonatos, sobre todo si el bebé esta en un centro de hospitalizacion por
ser prematuro o pequefio al nacer.

+ Siel recién nacido esta bien (ausencia todo signo o sintoma indicativo de TB), administre el TPT y
retrase la vacunacion contra la TB (BCG), hasta que haya completado el TPT. Administre piridoxina
en 5 a 10 mg diarios.

+ Si el bebé se ha expuesto al VIH (madre con la infeccion por el VIH) y recibe nevirapina, deberia
iniciarse el TPL El esquema de TPT con RH y HP no puede administrase junto con la profilaxis con
nevirapina ya que las rifamicinas disminuyen la concentracion de nevirapina y pueden aumentar
la transmision del VIH de la madre al hijo (87).

+ Al final del TPT, realice la PT o el IGRA. Si el resultado es negativo para la infeccion por TB o la
prueba no esta disponible, administre la vacuna contra la TB (@ menos que el bebé sea positivo
al VIH).
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+ Sila madre esta tomando medicamentos contra la TB, puede seguir amamantando sin riesgo. La
madre y el bebé deben permanecer juntos, y la lactancia materna puede continuarse durante el TPT.

+ Los bebés amamantados por una mujer que recibe un tratamiento contra la TB o el TPT deben
recibir piridoxina mientras dure el tratamiento de la madre.

Contactos de pacientes con TB-MDR

Los contactos del hogar de los pacientes con TB-MDR o con monorresistencia a la isoniacida corren un
riesgo mayor de contraer la infeccion por TB que los contactos expuestos a la TB farmacosensible; sin
embargo, el riesgo de progresion hacia la enfermedad por TB no difiere entre los contactos de ambos
grupos (88). Algunos estudios han comunicado una disminucion cercana al 90% de la incidencia
de TB-MDR con el TPT (89). La OMS recomienda el TPT en los contactos expuestos a pacientes
con TB-MDR, tras considerar la intensidad de la exposicion; confirmar el caso original y su tipo de
farmacorresistencia (es decir, TB-MDR confirmada bacteriolégicamente y sensibilidad establecida a
una fluorogquinolona); y evaluar la presencia de infeccion por TB mediante el IGRA o la PT. Se busca
asi evitar los eventos adversos posibles con el uso de fluoroquinolona durante seis meses y preservar
la opcion de utilizar la fluoroquinolona en caso de que se aparezca una TB-MDR en los contactos.

La OMS propone el uso de levofloxacina durante seis meses (presentacion pediatrica para nifios que
son contactos) (véase la posologia en el cuadro 5.2) junto con otros farmacos contra la TB como el
etambutol o la etionamida, si se toleran. Independientemente de que administre o no el tratamiento,
debe darse seguimiento clinico durante dos afios, investigar activamente todo signo o sintoma
indicativo de TB que aparezca y comenzar esquemas curativos cuando sea necesario. Los contactos
de personas con TB resistente a la rifampicina se pueden tratar igual que los contactos de TB-MDR,
pero cuando se confirma la sensibilidad a la isoniacida en el caso inicial, los contactos pueden recibir
6H o 9H. La evidencia es escasa sobre el esquema preferido de TPT en los contactos expuestos a
personas con TB resistente a la isoniacida. Sin embargo, los datos del Peru indican que el TPI sigue
siendo eficaz (88). Ademas, 4R puede ser otra opcion de TPT en estas situaciones.

Se necesitan con urgencia ensayos aleatorizados sobre el tratamiento preventivo de la TB-MDR para
mejorar la base de la evidencia. Se espera que en los proximos afios se cuente con los resultados de
los siguientes tres ECA sobre el TPT en los contactos del hogar de pacientes con TB-MDR:

« TB CHAMP: evalUa seis meses de levofloxacina (Lfx) contra placebo en los lactantes y los menores
de 5 afios expuestos a la TB-MDR (Sudafrica; inclusion en curso, con intencion de publicarlo a
finales del 2021; http://www.isrctn.com/ISRCTN92634082).

+ V-QUIN: evalla 24 semanas de Lfx contra placebo en todas las edades con pruebas de infeccion
(Viet Nam; inclusion terminada; fecha de finalizacion de la recogida de datos marzo del 2022;
https://anzctrorg.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?id=369817).

* PHOENIXx: evalia 26 semanas de delamanid contra isoniacida en todas las edades (11 paises; se
estima su finalizacion hacia mediados del 2025; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03568383).

TPT y tratamiento contra el virus de la hepatitis C

No se recomienda el uso de rifamicinas, incluida la rifapentina, junto con muchos de los medicamentos
ARV de accion directa que se utilizan en el tratamiento de la hepatitis C, ya que las rifamicinas pueden
disminuir a niveles subterapéuticos la concentracion de los farmacos contra el virus de la hepatitis
C (90,97). Las personas con hepatitis C deben consultar con sus prestadores de atencion de salud
y comenzar un TPT a base de rifamicina, ya sea antes o después de finalizar el tratamiento de la
hepatitis C.

TPT en personas que consumen drogas

Las personas que consumen drogas tienen una prevalencia mas alta de la infeccion por TB y una
incidencia mas alta de la TB activa (92). La rifapentina no se ha estudiado de manera sistematica
en estas personas. Sin embargo, se sabe que la rifampicina reduce la exposicion a los tratamientos
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de sustitucion de opioides como la metadona vy la buprenorfina (93). En algunas personas, esto da
lugar a un sindrome de abstinencia opiacea. Por esta razon, es necesario observar de cerca a las
personas que toman esquemas de 3HR 3HR 0 4R al mismo tiempo que un tratamiento de sustitucion
de opioides, para detectar los signos de abstinencia opiacea y otros eventos adversos. Aumentar
la dosis de metadona o buprenorfina cuando se toman rifamicinas puede disminuir el riesgo de
abstinencia. El uso del TPI es seguro en las personas que consumen drogas, aunque es importante
una vigilancia cuidadosa de la toxicidad hepatica (94). El consumo de drogas nunca debe tomarse
como una justificacion general para negarle a alguien el TPT. Es responsabilidad de los prestadores
de atencién de salud de anticipar un manejo preventivo seguro de las interacciones medicamentosas
en las personas que consumen drogas (95).
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Capitulo 6. Seguridad, manejo
de las reacciones adversas y
otros aspectos relacionados
con los medicamentos en el
tratamiento preventivo de la TB

La OMS ha recomendado durante mucho tiempo el uso del TPT en los grupos poblacionales en riesgo
de contraer la TB, sobre todo en las personas con infeccion por el VIH y los contactos pediatricos
en el hogar de pacientes con TB. Sin embargo, la ampliacion programatica del TPT ha permanecido
limitada en la mayoria de los paises con carga alta de TB e infeccion por el VIH, debido a otras
prioridades concurrentes. Las preocupaciones con respecto a la eficacia y la seguridad del TPT y
las interacciones con otros medicamentos, en especial los ARV, también pueden ser obstaculos a
la ampliacion programatica. Otras cuestiones que se plantean con frecuencia se relacionan con la
posibilidad de que el TPT aumente la resistencia a los medicamentos contra la TB en la comunidad
y la duracion de la proteccion del TPT contra la enfermedad o la mortalidad. En el presente capitulo
se aborda la evidencia disponible en torno a algunos de estos aspectos importantes, con el objeto
de facilitar la aceptacion del TPT y su ampliacion programatica.

Seguridad de los medicamentos y reacciones
adversas a los medicamentos

En general, es poco frecuente la aparicion de eventos adversos graves que provoquen la muerte
0 que exijan el abandono del TPT. Sin embargo, es primordial detectar todo signo de toxicidad
medicamentosa en etapa temprana y manejarla con firmeza, sobre todo en las personas que
usualmente estan sanas. Ademas del perjuicio que causan a la persona, estas eventualidades también
pueden perjudicar la reputacion del programa y provocar la suspension del TPT en gran escala debido
a la pérdida de confianza del publico. Como ocurre con toda medida preventiva, el prestador de
atencion de salud debe sopesar los riesgos y los beneficios del TPT para cada persona. La realizacion
de una anamnesis detallada y precisa (incluidos los medicamentos que se toman y las reacciones
adversas a los medicamentos conocidas en el pasado) y el mantenimiento de una informacion
actualizada en cada contacto con la persona que sigue el TPT, pueden ayudar a reconocer a las
personas que precisan una vigilancia cuidadosa y el curso de accion mas apropiado si surge un
evento adverso. También se debe realizar una supervision periédica de las personas que reciben
el TPT mediante consultas programadas (mensuales si es factible o segun lo requiera la atencién
individual o los programas nacionales).

En el cuadro 6.1 se resumen los eventos adversos conocidos que se asocian con los farmacos
utilizados en el TPT en la actualidad. Como parte del asesoramiento inicial, el trabajador de salud
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debe explicar la justificacion del TPT, la importancia de completar el ciclo de tratamiento y hacer
hincapié de nuevo en el riesgo asociado de TB activa. También se debe educar a la persona que
recibe el TPT acerca de los eventos adversos probables e instarla a que se ponga en contacto con
el prestador de atencion sanitaria si aparecen eventos indicativos de toxicidad medicamentosa entre
dos consultas (como pérdida del apetito, fatiga o debilidad persistente, malestar abdominal, nauseas,
vomitos, orina de color oscuro, heces palidas, erupcion cutanea o prurito, coloracion amarillenta en la
piel o los ojos, hormigueo o adormecimiento en las manos o los pies). Si no se puede consultar a un
trabajador de salud cuando aparecen estos sintomas, la persona que sigue el TPT debe suspenderlo
de inmediato. Es necesario advertir con antelacion a las personas tratadas con rifamicinas sobre la
coloracion rojiza de las secreciones debida a este medicamento.

Cuadro 6.1: Eventos adversos probables con los farmacos utilizados en el TPT

Isoniacida Aumento asintomatico de la concentracion Convulsiones
sérica de las enzimas hepaticas

Pelagra
Hepatitis Artralgia
Neuropatia periférica (parestesia, Anemia

adormecimiento y dolor en las extremidades)
Erupciones cutaneas
Somnolencia y letargia

Reacciones lupoides

Rifampicina Reacciones digestivas (dolor abdominal, Osteomalacia
nauseas, vomitos)

Hepatitis

Colitis seudomembranosa
Crisis seudosuprarrenal
Insuficiencia renal aguda
Choque

Anemia hemolitica

Reacciones cutaneas generalizadas
Purpura trombocitopénica

Coloracion anormal de los liquidos v las

secreciones corporales ) .
Sindrome seudogripal

Rifapentina Reacciones digestivas (dolor abdominal, Hipotension o sincope
nauseas, vomitos) Disminucién de la cifra de
Reacciones de hipersensibilidad (sintomas leucocitos y eritrocitos
seudogripales)

Disminucion del apetito

Hepatitis Hiperbilirrubinemia

Coloracion anormal de liquidos y secreciones
corporales

En los parrafos siguientes se examinan algunos de los eventos adversos asociados con los farmacos
utilizados en el tratamiento preventivo y su manejo.

Isoniacida

+ Aumento asintomatico de las concentraciones séricas de las enzimas hepaticas que ocurre en
10% a 20% de las personas que toman isoniacida y que se suele normalizar incluso si se continta
el tratamiento. Sin embargo, en general se recomienda que se suspenda la isoniacida cuando las
concentraciones de transaminasas exceden tres veces el limite superior normal y aparecen sintomas
0 cinco veces el limite superior normal, incluso en ausencia de sintomas.

+ Hepatitis clinica que lleva a la muerte y ocurre en cerca de 0,1% de personas que toman
isoniacida y es mas frecuente cuando se combina con otros farmacos hepatotéxicos. Los factores
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que pueden aumentar la tasa de hepatitis o su gravedad incluyen el consumo diario de alcohol,
una hepatopatia subyacente o el riesgo de hepatopatia, la edad por encima de 65 afios y el uso
concomitante de otros farmacos que se metabolizan en el higado. La hepatitis sintomatica es
rara en personas menores de 20 afios, aunque se han notificado casos graves y mortales. Los
jovenes con factores de riesgo subyacentes de hepatopatia se deben supervisar clinicamente con
las mismas precauciones que las personas mayores.

Neuropatia periférica (parestesia, adormecimiento y dolor de las extremidades) que ocurre
en menos de 0,2% de las personas que toman isoniacida en dosis normales. Es mas probable
que aparezca en presencia de otras afecciones asociadas con neuropatias como la diabetes, la
desnutricion, la infeccion por el VIH, la insuficiencia renal y el alcoholismo. El suplemento sistematico
de piridoxina (vitamina B6) se recomienda solo en estas afecciones o cuando existen otros riesgos
de toxicidad por isoniacida.

La isoniacida es una causa secundaria conocida de pelagra. La isoniacida interrumpe la produccion
celular de niacina (vitamina B3) en las personas con carencia nutricional subyacente. La niacina
desempefia una funcién vital en numerosos procesos metabdlicos. La pelagra se diagnostica
clinicamente por sus erupciones cutaneas caracteristicas. Otros sintomas incluyen diarrea y
cambios neuropsiquiatricos. Entre los grupos con un riesgo mayor de aparicion de pelagra estan
las personas que consumen alcohol en exceso y las personas con una dieta no diversificada de
alimentos basicos de maiz no enriquecidos.

Otros efectos secundarios conocidos debidos a la isoniacida son erupcion cutanea, somnolencia
y letargo.

Rifampicina

Sintomas digestivos como nauseas, anorexia y dolor abdominal, que rara vez son lo suficientemente
graves como para suspender el tratamiento.

Hepatotoxicidad que se manifiesta por hiperbilirrubinemia transitoria asintomatica y puede
presentarse en 0,6% de las personas que toman rifampicina. La hepatitis es mas probable cuando
la rifampicina se combina con isoniacida.

Reacciones cutaneas como prurito (con o sin erupcion cutanea) pueden ocurrir en cerca de 6% de
las personas que toman rifampicina. Estas reacciones suelen regresar espontaneamente y pueden
no corresponder a una hipersensibilidad verdadera. Puede ser posible continuar el tratamiento.
Sindrome de hipersensibilidad a la rifamicina, que se ha comunicado en el pasado con el
uso de rifampicina y se manifiesta por sintomas seudogripales. El sindrome, cuando ocurre, se
presenta de manera caracteristica unas pocas semanas después de haber iniciado el tratamiento
y en la mayoria casos el tratamiento contra la TB se tolera posteriormente (96,97). En raras
ocasiones, las rifamicinas se asocian con reacciones de hipersensibilidad con hipotension, nefritis
o trombocitopenia que se manifiestan por sintomas como fiebre, cefalea, mareo o vertigo, dolor
osteomuscular, petequias y prurito.

Coloracion anaranjada de los liquidos y las secreciones corporales, que es previsible e inocua,
pero es necesario alertar de antemano a las personas a quienes se recetan las rifamicinas.

Rifapentina

En general, la rifapentina se asocia con un menor nimero de eventos adversos durante el TPT y
es bien tolerada, incluso en personas con grados variables de disfuncion hepatica (98).

Se han notificado reacciones medicamentosas sistémicas con significacion clinica, en su mayorfa
seudogripales, hasta en 3,5% de las personas que reciben un esquema de 3HP y la mayor parte
son leves y regresan en un plazo de 24 horas (99). Sin embargo, se justifica la supervision clinica
y la vigilancia continua de las reacciones sistemicas a los medicamentos. Aunque hay informes de
personas que presentan hipotension o sincope después de tomar el esquema de 3HP los episodios
de hipersensibilidad son en general poco frecuentes y suelen resolverse rapidamente después de
suspender la medicacion, sin ningun efecto a largo plazo.
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Otros efectos secundarios comunes incluyen el cambio en el color de los liquidos y las secreciones
corporales a rojo anaranjado (benigno), efectos secundarios del aparato digestivo (como néauseas,
vomitos, pérdida de apetito), disminucion de las cifras de leucocitos y eritrocitos, erupcion cutanea
o prurito, dolor articular y ojos rojos (700).

Un metanalisis de redes realizado en el 2014 (actualizado en el 2017) compar¢ los eventos adversos
asociados con el uso de un esquema habitual de isoniacida con 3-4R y 3-4HR (45,707). Se encontro
que los esquemas con rifampicina sola y rifampicina mas isoniacida tenian un riesgo menor de
hepatotoxicidad comparados con la monoterapia de isoniacida. Otra revision sistematica que incluyo
datos de 23 estudios aleatorizados y 55 no aleatorizados en el 2017 (7102) notificd tasas altas de
hepatotoxicidad con 6H 0 9H (2%-6%) y tasas mas bajas con 3HP (1%) y 3-4R (0,01%-2%) (cuadro
6.2). Sin embargo, en esta revision se sefiald con claridad una documentacion deficiente de los eventos
adversos, heterogeneidad en los datos (diferentes definiciones de hepatotoxicidad) y un riesgo de
sesgo alto en los estudios. Sin embargo, los datos aportaron indicios sobre la frecuencia de cualquier
evento adverso y de eventos que eventualmente llevaban a la interrupcion del tratamiento preventivo.
Las medianas mas altas de las tasas de abandono por eventos adversos se asociaron con 6H, sequido
por 9H vy las tasas méas bajas con 3HP Se comunicaron posibles reacciones de hipersensibilidad
hasta en 4% de personas con 3HP y 2% con 3HR. Es menos comun la comunicacion de datos sobre
defunciones por cualquier causa durante el TPT, pero en los estudios incluidos en el anélisis no se
comunicaron muertes en los participantes que recibieron 9H, 3HP y 3-4R; sin embargo, ocurrieron
algunas muertes en personas tratadas con 6Hy 3-4HR, la mayor parte de estudios en personas con
infeccion por el VIH que no recibian TAR u otras afecciones concomitantes. Es tranquilizador que
rara vez se comunico anafilaxia con algun esquema.

Cuadro 6.2: Resumen de los eventos adversos y el abandono del tratamiento por
eventos adversos

oH® 1098 36,1% (6%-63,4%)
9H 4482 17,6% (0,18%-71,8%)
3HP 4991 11,5% (1,9%-41,5%)
3-4R 838 20,0% (0,2%-57,4%)
3-4HR 745 29,7% (12,2%-41,3%)
Bvemosadvesosdegrados-4

6H 880 8,2% (0,0%-12,0%)
9H 4714 3,3% (0,0%-6,5%)
3HP 5787 6,0% (1,3%-8,9%)
3-4R 788 1,7% (1,7%~2,1%)
3-4HR 1023 2,3% (no se conoce)
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Participantes retirados del estudio por eventos adversos

6H 1738 3,8% (0,0%-12,0%)
9H 5304 6,4% (0,0%-16,8%)
3HP 5993 1,7% (0,5%~4,9%)
3-4R 846 2,8% (1,7%-10,1%)
3—4HR 1797 2,2% (0,0%~7,3%)

a H-isoniacida, R-rifampicina, P-rifapentina.
b Evento adverso de grado 3: evento con significacion clinica, pero que no pone en peligro inminente la vida. Evento adverso de grado 4:
evento que pone en peligro la vida.

En un estudio que comparaba la tolerabilidad de 3HP y 9H en personas seropositivas y seronegativas
frente al VIH se encontraron tasas mas altas de toxicidad de grado 3y 4, hepatotoxicidad y eventos
adversos graves en personas seropositivas al VIH que recibian 9H. Sin embargo, las personas con
infeccion por el VIH presentaron tasas inferiores de episodios seudogripales o reacciones sistémicas a
los medicamentos (1,0% contra 4,6%; p = 0,01) en comparacion con las personas seronegativas (53).

Manejo de los eventos adversos

Las personas que reciben TPT son por lo demas sanas y, por lo tanto, es necesario reducir al minimo
los eventos adversos durante el tratamiento preventivo. Si se presenta una reaccion adversa grave, se
tiene que suspender de inmediato el TPT y prestar atencion médica de sostén. Se puede considerar
el manejo conservador y la observacion continua en el caso de eventos adversos leves o moderados,
segun lo determine el prestador de atencion de salud.

Cuando esté disponible, se debe recurrir a un criterio médico y es necesario realizar una anamnesis
completa que incluya los medicamentos y los suplementos concomitantes. Los pasos enumerados
a continuacion pueden facilitar la evaluacion y las medidas para el manejo de los eventos adversos.

1. ;Qué intensidad tiene el evento adverso (leve, moderada, grave)?

2. ;Qué tan grave es el evento (es decir, es probable que dé lugar a la muerte; una experiencia
que ponga en peligro la vida; exija hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion; una
discapacidad importante persistente o anomalias congénitas)?

3. ¢Cual es la medida inmediata (tranquilizar, aliviar los sintomas, suspender o discontinuar el TPT
O requiere una intervencion para evitar desenlaces graves)?

4. ;Cual es la causa subyacente (se relaciona con los medicamentos u otros factores)?

;Como afectaré el evento adverso la adhesion futura (tolerabilidad, considerar una sustitucion
por otro esquema)?

6. ¢Cual es el paso siguiente (continuar o reiniciar, sustituir, dar seguimiento y reevaluar)?

Punto clave: Se alienta a los programas nacionales a que utilicen las tecnologias de la
comunicacion como los mensajes de texto y la comunicacion por video para la notificacion
temprana de los eventos adversos y la pronta adopcion de medidas por parte de los
trabajadores de salud. Se aconseja la creacion de un mecanismo de registro de datos sobre
la aparicion y el manejo de los eventos adversos.
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A. Isoniacida y rifampicina (64)

 Hepatitis inducida por medicamentos

- Manifestaciones que indican la necesidad de dejar de tomar el medicamento: Durante las primeras

semanas de tratamiento ocurren aumentos transitorios y asintomaticos de las transaminasas
hepaticas séricas. No es necesario interrumpir ni cambiar el tratamiento a menos que haya
anorexia, malestar general, vomito o ictericia clinicamente observable. Entre las manifestaciones
clinicas preocupantes figuran los vomitos prolongados, los trastornos mentales y los signos
de hemorragia, todos los cuales son indicativos de insuficiencia hepatica aguda inminente y
requieren la interrupcion inmediata del tratamiento.

Manejo de la ictericia y otras manifestaciones graves: Si aparece ictericia o cualquier rasgo clinico
indicativo de insuficiencia hepatica aguda, es necesario suspender todos los medicamentos
hasta que haya desaparecido la ictericia o los sintomas hepaticos y las enzimas hepaticas hayan
regresado a las cifras basales. Si no se pueden medir las enzimas hepaticas, es conveniente
esperar dos semanas después que de que haya desaparecido la ictericia, antes de iniciar el
TPT. Deben investigarse otras causas de hepatitis.

Reintroduccion: Una vez que la hepatitis ha desaparecido, puede reintroducirse el mismo
esquema terapéutico, ya sea de forma gradual o de una sola vez (“nueva provocacion”). Sin
embargo, si la hepatitis ha puesto en peligro la vida y es poco probable que haya sido originada
por otra causa (como el alcohol o una infeccién viral), probablemente es méas sequro cambiar
a otro esquema.

Reacciones cutaneas
— Prurito sin erupcion cutdnea o con una erupcion leve: Se puede intentar un tratamiento

sintomatico con antihistaminicos y continuar el TPT.

Prurito con erupcion cutanea moderada o grave: Si la erupcion cutanea es grave o si hay
signos de afectacion de las mucosas, hipotension o enfermedad grave, se deberia considerar
la posibilidad de un tratamiento con corticosteroides. Se debe administrar prednisolona oral
(40-60 mgq) diaria hasta que haya una respuesta; la dosis se debe disminuir de forma gradual
en los dias siguientes segun la respuesta clinica. Se debe suspender el TPT hasta que la reaccion
haya desaparecido por completo. Si la reaccion cutanea inicial fue grave, la dosis completa se
puede alcanzar, empezando progresivamente con dosis de exposicion mas bajas. Si ocurre una
reaccion grave, no debe administrase de nuevo el medicamento presunto y se debe considerar
un esquema diferente.

Las personas con pelagra atribuida a la isoniacida que discontintan el farmaco vy reciben
tratamiento con nicotinamida en dosis altas (una forma de vitamina B3) se recuperan por
completo, pero si no se trata, la pelagra puede provocar una enfermedad grave o la muerte (703).
El tratamiento recomendado de la pelagra es 300 mg de nicotinamida diariamente durante tres
a cuatro semanas. Las buenas fuentes alimentarias de vitamina B3 son similares a las fuentes
de vitamina B6.

+ Neuropatia periférica

— Para prevenir la neuropatia periférica, administrar una dosis diaria de 10-25 mg de vitamina

B6 (piridoxina) o vitaminas del complejo B.

- En el caso de una neuropatia periférica establecida, debe administrarse piridoxina en una

dosis més alta de 100-200 mg diarios. Véase también el capitulo 5 para mas detalles sobre
la piridoxina.

 Reacciones digestivas con la rifampicina (dolor abdominal, nduseas, vémitos): Si los sintomas

son leves, el episodio suele regresar de manera espontanea y puede bastar con tranquilizar
a la persona. Si la intolerancia digestiva es lo suficientemente grave como para arriesgar una
interrupcion del tratamiento, suspender la rifampicina por tres o cuatro dosis, utilizar medicamentos
que proporcionen alivio sintomatico (como la metoclopramida para contrarrestar el vomito) o
como un Ultimo recurso administrar rifampicina con cantidades pequefias de alimentos para
permitir el uso continuo del medicamento. Aunque la ingestion concomitante de alimentos reduce
ligeramente la absorcion de la rifampicina, esto es preferible a la interrupcion total de la rifampicina.

de la OMS sobre la tuberculosis:

Tratamiento preventivo de la tuberculosis



+ Letargia: Tranquilizar a la persona.
+ Coloracion anormal de las secreciones corporales (orina, lagrimas, semen y sudor) roja o anaranjada:
tranquilizar a la persona.

B. Isoniacida y rifapentina

Cuadro 6.3: Manejo de las posibles reacciones adversas durante el tratamiento con
3HP®

Sindrome seudogripal
(accesos de fiebre,
escalofrios y malestar
general, a veces con
cefalea, mareo o dolores
6se0s)

Si'es leve y no aumenta,
continuar el tratamiento y
observar de cerca

Silos sintomas son moderados
a graves, considerar otras
opciones de TPT sin rifamicina
(como 6H)

Solo fiebre, asociada a un
medicamento

Considerar la reintroduccion

si la fiebre se estabiliza

por debajo de 39 °C, pero
suspender definitivamente si la
fiebre reaparece

Si la fiebre es superior a

39 °C después de un episodio
anterior de fiebre asociada a un
medicamento

Nauseas persistentes,
vomitos frecuentes o
episodios persistentes de
heces acuosas amorfas

« Administrar medicamentos
antieméticos o antidiarreicos

+ Considerar la reintroduccion
cuidadosa del esquema de
3HP una vez que los sintomas
hayan desaparecido

Si hay nauseas, vomitos
o diarrea que exigen
rehidratacion intensa

Reacciones cutaneas

* Erupciones cuténeas difusas
(sin vesiculas)

« Erupciones cutaneas difusas
con vesiculas limitadas

Si hay lesiones extensas
ampollares o ulceraciones
mucosas, sindrome de Stevens
Johnson o necrdlisis epidérmica
toxica, ponerse en contacto
con un especialista y usar
esteroides

Otras reacciones de
hipersensibilidad
(hipotension,
broncoespasmo
agudo, conjuntivitis,
trombocitopenia)

Evaluar la gravedad clinica de los sintomas y si son graves
considerar otras opciones de TPT sin rifamicina (6H)

Hepatitis (sintomas iniciales:

debilidad, fatiga, pérdida
del apetito, nauseas
persistentes)

Alanina aminotransferasa (ALT)
0 aspartato aminotransferasa
(AST) es <5 veces el limite
superior normal y sin sintomas

« ALT 0 AST es =5 veces el
limite superior normal, sin
sintomas

* ALT 0 AST es =3 veces el
limite superior normal, con
sintomas

La mayorfa de las reacciones adversas a los medicamentos asociadas con los esquemas de HP son leves, regresan de manera espontanea

y no dejan secuelas.
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Psicosis Evaluacion psiquiatrica, Atribuible a la isoniacida
tratamiento antipsicotico,
piridoxina

Crisis convulsivas Suspender la isoniacida a la Atribuible a la isoniacida
espera de la resolucion de las
crisis convulsivas, evaluar sus
causas posibles (7104)

Tenga presente que las rifamicinas son potentes inductores enzimaticos y todo efecto secundario
debe evaluarse y tratarse junto con las posibles interacciones medicamentosas (véase adelante, en
este capitulo).

C. Supervision sistematica: deberfa incluir la tolerabilidad y la adhesién. Busque los siguientes
elementos en cada contacto con la persona que recibe el TPT:

+ Signos o sintomas de TB (“intercurrente” o diagndéstico pasado por alto al comienzo del TPT).

+ Embarazo: discontinuar el 3HP considerar otra opcién de TPT (por ejemplo, DFC de isoniacida + vit.
B6 + CPT).

+ Evento adverso: tipo, inicio y duracion, gravedad.

+ Evaluar la adhesion y prestar el apoyo necesario: toda interrupcion del tratamiento se debe
abordar con la persona que lo recibe y con la persona que apoya el tratamiento y se deben instituir
intervenciones que solucionen los problemas de adhesion.

+ Otras enfermedades como la malaria.

+ Exploracion fisica pertinente.

+ Verificar la toma de cualquier medicamento (incluidas los remedios tradicionales) que pueda
interactuar con el TPT.

+ Pruebas de funcion hepatica en las personas: que tenfan concentraciones altas de base o en una
consulta anterior o con antecedentes de consumo regular de alcohol. No estan indicadas las
pruebas sistematicas de funcion hepatica cuando se administra el TPT durante el embarazo, a
menos que existan otros riesgos de hepatotoxicidad.

Punto clave: Las pruebas de la funcién hepatica antes de iniciar el TPT no estan indicadas
de manera sistematica. Estas pruebas iniciales y de seguimiento solo se necesitan cuando
existe un riesgo definido como una disfuncion hepatica preexistente, cirrosis hepatica u
otras indicaciones.

Los programas nacionales deberian establecer un mecanismo de registro sistematico de todo evento
adverso notificado por las personas que reciben TPT. Ademas del tratamiento inmediato, también
deben notificarse las reacciones adversas presuntas o confirmadas a las autoridades nacionales
responsables de la farmacovigilancia, en conformidad con las reglamentaciones locales. Se debe
emprender un examen periédico de los archivos de los casos, con el fin de evaluar los tipos mas
frecuentes de eventos adversos y ajustar la ejecucion de los programas con miras a reducirlos
al minimo.
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Interacciones medicamentosas

Rifamicinas y ARV

Cuando las rifamicinas y los ARV se administran juntos, se puede modificar el efecto de alguno de
los medicamentos en el organismo. Una interaccion medicamentosa puede aumentar o reducir
la accion, o disminuir la eficacia de uno o ambos medicamentos o causar eventos adversos. Las
rifamicinas son inductores potentes del metabolismo de las enzimas, incluidas las del citocromo
P450 v, por consiguiente, pueden interferir con los medicamentos que dependen de esta via
metabdlica, acelerando su eliminacion. La rifampicina, en especial, es un inductor potente de
las enzimas hepaticas CYP 450 (sobre todo de las subfamilias 3A y 2C), la glucoproteina P vy la
uridinadifosfato-glucuroniltransferasa (UGT) 1A. Asimismo, la rifapentina induce las enzimas P450, en
concreto las isoenzimas CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C9 (705). La rifampicina y la rifapentina tienen una
potencia de induccion equivalente, pero la rifabutina es un inductor menos potente. En consecuencia,
las rifamicinas aceleran el metabolismo de muchos medicamentos complementarios, incluidos algunos
medicamentos ARV. Por lo tanto, la administracion concomitante de estos ARV con las rifamicinas
puede causar una disminucion de la biodisponibilidad del ARV y aumentar el riesgo de fracaso del
tratamiento contra el VIH o de aparicion de resistencia. Los ARV mas afectados por la induccion del
CYP 450 causada por la rifamicina incluyen todos los inhibidores de la proteasa (IP), los inhibidores
no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (NNRTI), los inhibidores de transferencia de hebras de
la integrasa (INSTI) (como el dolutegravir) y los antagonistas de CCR5 (como el maraviroc). Las
rifamicinas también interactian con muchos otros medicamentos que se resumen en el cuadro 6.4.
Por consiguiente, cuando estos medicamentos se administran concomitantemente con el TPT a base
de rifamicina, es preciso contar con un juicio clinico sélido, ya sea para evitar estos esquemas o ajustar
la dosis de otros medicamentos administrados de manera concomitante (706).

En general, se debe tener cuidado cuando se recetan los esquemas que contienen rifampicina y
rifapentina a las personas con infeccion por el VIH que reciben TAR. Estos esquemas no se deben
administrar a las personas con infeccion por el VIH que reciben IP 0 esquemas a base de nevirapina.
Si bien no es necesario ajustar la posologia cuando se administra la rifampicina con el efavirenz, la
dosis de dolutegravir debe aumentarse a 50 mg dos veces al dia en los adultos, cuando se administra
conjuntamente con rifampicina (707). Esta posologia se tolera bien y ofrece una eficacia equivalente
en la supresion del virus y la recuperacion de las cifras de células CD4, en comparacion con el
efavirenz (7108). El 3HP se puede administrar a las personas que reciben esquemas ARV a base de
efavirenz, sin necesidad de ajustar la posologia (709). La administracion de rifapentina con raltegravir
también es segura y bien tolerada (770).

Administracion concomitante de rifapentina y dolutegravir

Aungue se sabe que la rifapentina una vez por semana disminuye la exposicion a dolutegravir, la
concentracion sanguinea de dolutegravir permanece por encima de las concentraciones tedricas
que se asocian con la supresion viral en los adultos que reciben ambos medicamentos. Un estudio
demostrd que es poco probable que una disminucion de la concentracion de dolutegravir, incluso
hasta 75%-80%, tenga una repercusion con significacion clinica, ya que incluso una dosis de 10 mg de
dolutegravir una vez al dia (junto con una base de inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa
[NRTI]) produce tasas altas de supresion del virus por 96 semanas, equivalente al esquema que
contiene efavirenz (171). Por consiguiente, el dolutegravir puede administrarse semanalmente con la
rifapentina sin ninguna modificacion de posologia.

También se ha demostrado que la administracion concomitante de estos medicamentos es en general
segura. Los ensayos de fase [ y Il del esquema de 3HP y dolutegravir en adultos con infeccion por el
VIH y con supresion de la carga viral comunicaron una tolerabilidad adecuada y mantenimiento de
la supresion del virus. No se comunicaron eventos adversos de grado 3 y los resultados indicaron
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que no habia necesidad de ajustar la dosis de dolutegravir en adultos con infeccion por el VIH que
reciben TAR a base de dolutegravir (712).

Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre la farmacocinética del esquema de 3HP en administracion
concomitante con otros medicamentos, en especial los IP potenciados v la alafenamida de tenofovir,
y que incluyan tanto a embarazadas como a nifios. Estan en curso algunos estudios que evallan
las concentraciones de dolutegravir con rifapentina diaria y la necesidad de ajustar la dosis de
dolutegravir con 1HP en los adultos y los nifios (ACTG 5372).

Opciones de ARV en administracion concomitante con el TPT a base de rifamicina

El cambio de TAR para adaptarlo a un determinado esquema de TPT debe hacerse con la maxima
precaucion. El médico debe sopesar con cuidado los riesgos frente a los beneficios de este cambio,
ya que la modificacion frecuente del TAR se asocia con pérdida del control virologico y, por lo tanto,
debe evitarse en la medida de lo posible, sobre todo cuando la persona ha suprimido la carga viral
con el TAR en curso. Ademas, no es ideal cambiar el TAR a base de efavirenz en muchas zonas con
tasas altas de resistencia a los NNRTI (incluidas muchas regiones en Africa subsahariana). En general,
un TAR exitoso deberfa tener primacia en la decision sobre la eleccion del esquema de TPT. Las
siguientes opciones existen si se considera la posibilidad de cambiar el TAR para un uso compatible
con el TPT que contiene rifamicina.

* La mayorfa de los INSTI y los inhibidores de la fusién no tienen interacciones medicamentosas
importantes con las rifamicinas.

* Los datos farmacocinéticos no revelan interacciones medicamentosas notables de Ia rifapentina
con el NNRTI efavirenz (773-115) y el INSTI raltegravir (170).

* No se han informado interacciones medicamentosas notables con el uso de rifapentina y TAR
que contienen abacavir (ABC), emtricitabina (FTC), fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF),
lamivudina (3TC) o zidovudina (AZT). Los esquemas a base de efavirenz o raltegravir utilizados
en combinacion con ABC/3TC o TDF/FTC pueden administrarse con 3HP

La alafenamida de tenofovir es una excepcion notable, dado que el hecho de ser sustrato de la
glucoproteina P puede dar lugar a una exposicion inaceptablemente baja al farmaco, por causa de
una rifamicina como la rifapentina. Por consiguiente, debe evitarse la administracion concomitante
de alafenamida de tenofovir y una rifapentina hasta que se disponga de mas datos que respalden
su utilizacion concomitante (776). Cabe sefialar que la alafenamida de tenofovir administrada con
rifampicina produce niveles intracelulares del farmaco activo, difosfato de tenofovir (TDF-DP),
equivalentes a los del TDF administrado solo, lo que indica que esta combinacion podria utilizarse
conjuntamente, pero los datos clinicos son limitados (777).

Isoniacida

Se sabe que la isoniacida inhibe algunas enzimas del citocromo P-450. La administraciéon concomitante
de isoniacida con farmacos que siguen una biotransformacion en estas vias metabdlicas puede disminuir
su eliminacion y con ello aumentar las concentraciones o la exposicion al farmaco. En consecuencia, la
posologia de los medicamentos metabolizados por estas enzimas puede necesitar un ajuste cuando
se inician o se interrumpen de manera simultanea, con el fin de mantener concentraciones sanguineas
terapéuticas optimas. Se ha informado que la isoniacida inhibe el metabolismo de los siguientes
farmacos: efavirenz, anticonvulsivos, benzodiacepinas, haloperidol, ketoconazol, teofilina y warfarina.
Se desconocen los efectos concurrentes de la rifampicina y la isoniacida sobre el metabolismo de
estos farmacos, pero los efectos inductores de la rifampicina tienden a ser mas prominentes. En el
cuadro 6.4 se resumen las interacciones medicamentosas similares de las rifamicinas.
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Cuadro 6.4: Interacciones medicamentosas comunes de la isoniacida y las

rifamicinas

Agentes
hipoglucemiantes
orales

Sulfonilureas

Analgésicos Metadona .
Narcoticos T Levacetiimetadol J/
Antagonistas del Diltiazem, \L
calcio nifedipino,
verapamilo
Antiarritmicos Disopiramida, \L
mexiletina,

quinidina, tocainida

Antibidticos

Cloranfenicol,
claritromicina,

dapsona,

doxiciclina,

fluoroquinolonas
Anticoagulantes Warfarina '[‘ \L
Anticonceptivos Etinil estradiol, . :
hormonales, levonorgestrel J’ (Rifapentina)
progestagenos
Anticonvulsivos Fenitoina ']\ (Fenitoina, \L

carbamazepina,
primidona, acido
valproico)
Antidepresivos ﬁ(rjr;lctrrilpt?llilr?aal TAIgunos ISRS \L
P (inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina)

Antifungicos Fluconazol, T J/
azoles itraconazol,

ketoconazol
Antimalaricos T Halofantrina xl/ Quinina
Antipsicéticos Haloperidol T J

10" En el caso de muchos farmacos, la magnitud puede depender de la administracion diaria de rifamicinas, comparada con la administracion

semanal (rifapentina).
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Antivirales T Ritonavir (ARV) e NsT
Efavirenz \l/ nevirapina con

rifampicina

Barbituricos Fenobarbital J/

Benzodiacepinas Diazepam 1‘ Diazepam, triazolam \L

Betabloqueantes Propranolol \L

Corticosteroides Prednisona \L

Fibratos Clofibrato J/

Inhibidores de la Sildenafilo . :

fosfodiesterasa 5 \l/ (Rifapentina)

(PDE-5)

Inmunodepresores  Ciclosporina, J/

tacrélimus

Metilxantinas Teofilina ']‘ J/

Preparados Digoxina \L

de glucdsidos

cardiacos

Preparados Levotiroxina \L

tiroideos

Puntos clave

+ La administracion concomitante de los ARV usados comunmente y el TPT es segura y
existen opciones disponibles cuando se sospecha una exposicion baja a los ARV debido a

una interaccién medicamentosa.

+ Hay que tener cuidado cuando una persona que recibe TPT también esta en tratamiento

por alguna comorbilidad.

+ Las mujeres que toman anticonceptivos hormonales deben usar ademas un método
anticonceptivo de barrera para evitar el embarazo cuando utilizan TPT a base de rifamicina.

TPT a base de rifamicina y tratamiento contra la malaria

La rifampicina y otras rifamicinas, al ser potentes inductores de CYP3A4, disminuyen la exposicion
a la quinina en los adultos que reciben tratamiento contra la malaria, lo cual quintuplica la tasa de
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recrudecimiento (64). Asimismo, la administracion concomitante con mefloquina causa una triple
disminucion de la exposicion a la mefloguina. Se han informado disminuciones equivalentes del grado
de exposicion con la administracion concomitante de rifampicina y arteméter y de dihidroartemisinina
y lumefantrina (una disminucion de 9, 6y 3 veces, respectivamente). No existe evidencia suficiente
para modificar las recomendaciones vigentes de posologia en mg/kg de peso corporal de estos
farmacos contra la malaria, por lo que la supervision estrecha debe tener en cuenta el riesgo del
aumento de recrudecimientos. La siguiente orientacion se puede aplicar hasta que se disponga de
evidencia clara sobre las formas de aumentar la exposicion a los farmacos antimalaricos:

+ Siauna persona se le diagnostica malaria, pero todavia no esta recibiendo un TPT que contenga
rifamicina, se debe dar prioridad al episodio de malaria y tratarlo primero.

+ Siauna persona se le diagnostica malaria mientras recibe un TPT a base de rifamicina, el tratamiento
de la malaria debe iniciarse de forma concomitante y con supervision clinica en consonancia con las
directrices nacionales, a fin de garantizar la curacion de la malaria. La evidencia es insuficiente para
indicar la necesidad de ajustar las dosis del TPT o del TCA (tratamiento combinado con artemisinina).

+ Si una persona presenta una recaida de malaria mientras recibe TPT, debe tratarse de nuevo
contra la malaria segun las directrices nacionales. El tratamiento preventivo solo debe suspenderse
cuando el nuevo tratamiento antimalarico incluye también farmacos con interacciones conocidas
con las rifamicinas. El TPT puede reanudarse una vez que se haya resuelto el episodio de malaria.

+ Si una persona cumple los criterios diagnodsticos de malaria grave (pérdida de conciencia,
hipoglucemia, bilirrubina alta o ictericia, hemorragia, anemia, insuficiencia renal y parasitemia >10%)
es necesario suspender el TPT y tratarla de urgencia segun las directrices nacionales. El TPT deberia
reanudarse solo cuando el episodio de malaria se haya resuelto por completo.

;Cuanto dura la proteccion que ofrece un ciclo de TPT?

La duracion de la proteccion contra la TB depende tanto de la potencia del esquema de TPT para
esterilizar la infeccion por TB, como del riesgo de reinfeccion después del tratamiento. La infeccién
por TB que no se trata adecuadamente debido a un esquema menos potente o a una adhesion
deficiente al tratamiento puede dar lugar a una reactivacion de la infeccion por TB que progrese
hacia la TB activa.

Las personas con infeccion por el VIH corren un gran riesgo de reactivacion de la infeccion por TB
y también de progresion hacia la TB activa una vez que contraen la infeccion. En la época anterior
al TAR, varios estudios determinaron que el riesgo creciente de contraer la TB después de un ciclo
de TPT en los paises con carga alta; y, por el contrario, se observaba una proteccién mas duradera
en los paises con carga mediana o baja, con respecto a la reduccion de la mortalidad vy la incidencia
de TB. Sin embargo, algunos ensayos recientes realizados en una época de acceso en gran escala al
TAR, sugieren que la proteccion que ofrece el TPT, incluso en entornos con carga alta, puede durar
tanto tiempo como en los ambitos con una carga de TB mediana o baja.

+ En Cote d'Ivoire, donde la Ultima incidencia de TB notificada fue de 159 por 100 000 habitantes,
seis meses de TPI tuvieron un fuerte efecto protector y redujeron la mortalidad de las personas
con la infeccion por el VIH que habian comenzado TAR, incluso cuando las cifras de células CD4
eran altas y el efecto protector duré hasta seis afios (778).

+ En Brasil (prevalencia mediana de TB), el TPI redujo de manera significativa el riesgo de presentar
TB activa en los pacientes con la infeccion por el VIH con una PT positiva. Un ciclo de seis meses
de isoniacida redujo el riesgo de TB durante mas de siete afios, a diferencia de los resultados de
estudios en entornos con carga alta en Africa, donde la incidencia de TB aumenté inmediatamente
después del TPI (779,120).

+ Estudios recientes en Myanmar e Indonesia (carga alta de TB) reafirmaron la duracion de la
proteccion con seis meses de TPl en las personas con infeccion por el VIH. En Myanmar, completar
un ciclo de TPI disminuyd de manera significativa el riesgo de TB y de muerte hasta durante ocho
afios. En Indonesia el beneficio protector duré mas de cinco afios (127,122).
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+ Enelensayo BRIEF-TB (97% de los participantes eran de paises con carga alta de TB), la incidencia
de TB después de un ciclo completo de TPT, ya sea con un esquema de isoniacida y rifapentina
durante un mes o un esquema de isoniacida durante nueve meses, permanecio estable durante
todo el periodo de seguimiento de tres afios del ensayo clinico. Casi todas las personas con
infeccion por el VIH en este estudio recibian TAR (54). En los contactos del hogar de pacientes
con TB que recibian TPT en la época anterior al VIH, se demostrd que el TPI ofrecia un beneficio
duradero incluso en los entornos con tasas muy altas de TB.

+ Los Servicios de Salud Publica de Estados Unidos patrocinaron varios estudios para evaluar la
eficacia del TPI en el decenio de 1960. En Alaska, se estudid un grupo grande de personas con
riesgo de contraer la TB debido al contacto reciente o remoto con un paciente con TB pulmonar
(123). En 1958, se informd que 2% de la poblacion en esta zona tenia TB y una encuesta tuberculinica
revel® una tasa anual promedio de infeccion por TB de 8%. Estos niveles se encontraban entre los
maés altos jamas notificados, incluso superiores a los de entornos con la transmisién mas alta como
las minas de Sudafrica, cuya incidencia estimada fue de 4,2% en el 2005 (124). Los participantes
recibieron isoniacida 300 mg al dia 0 5 mg/kg en los nifios o un placebo correspondiente durante
un aflo. Se llevd a cabo un seguimiento activo de dos afios y una notificaciéon pasiva durante los
diez afios siguientes. Los datos de seguimiento de un estudio de 28 pueblos y dos internados en
Alaska que comenzaron en 1958, mostraron que el efecto protector de la isoniacida persistio hasta
durante 19 afios (125). El calculo de que seis a nueve meses de tratamiento preventivo era Optimo
se derivo de los datos de seguimiento de este estudio y de un estudio de la Union Internacional
contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias, en el cual se encontrd que la isoniacida
administrada durante mas de nueve meses no mejora la eficacia (69,126).

+ Una revision sistematica publicada en 1999 (727) reafirmd la eficacia de la isoniacida en la prevencion
de la aparicion de TB activa en cerca de 60% de personas en diferentes grupos vulnerables, incluidos
los contactos del hogar. Por cada 35 contactos domésticos recientes con una PT positiva en quienes
se receto isoniacida durante seis meses, se previno un caso de TB en los cinco afios siguientes.

;Cuando es necesario repetir o reiniciar el TPT?

Hasta la fecha, no existe evidencia sobre la utilidad de ciclos repetidos de TPT. Por consiguiente, las
directrices de la OMS del 2020 sobre el TPT no recomiendan especificamente un ciclo repetido de
TPT. Sin embargo, en entornos con transmision alta de TB (de conformidad con lo definido por las
autoridades locales), se recomienda el uso de isoniacida durante 36 meses (como un sustituto del
tratamiento de por vida) en las personas con infeccion por el VIH (véase la recomendacion abajo).
Una de las esferas prioritarias de investigacion en estos entornos es evaluar si es necesario repetir
los ciclos de los esquemas acortados y, en caso afirmativo, con qué frecuencia.

Recomendacion de la OMS:

18. En los entornos con transmision alta de TB, los adultos y adolescentes con infeccion por el
VIH que tengan una prueba de ILTB desconocida o positiva y poca probabilidad de tener
una TB activa, deberian recibir al menos 36 meses de tratamiento preventivo con isoniacida
diaria (TPI). El TPI diario durante 36 meses se debe administrar, independientemente de
que la persona reciba o no TAR y del grado de inmunodepresion, los antecedentes de
tratamiento contra la TB y el embarazo, en los entornos considerados de transmision alta
de TB, segun lo definido por las autoridades nacionales.

Un ensayo clinico pragmatico aleatorizado (WHIP3TB) de personas con infeccion por el VIH que
recibian TAR en Etiopfa, Mozambique y Sudafrica, completado a fines del 2019, compard la eficacia
del esquema de 3HP administrado una vez (n = 1802) o dos veces en 14 meses (n = 1808), con
un ciclo de 6H (n = 404). La tasa de finalizacion del tratamiento fue mejor con 3HP que con 6H.
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El seguimiento durante 24 meses después de la aleatorizacion mostrod las tasas equivalentes de
incidencia de TB, incidencia de TB resistente a la rifampicina y de mortalidad en los participantes
que recibian 3HP una vez o dos veces, lo cual indica que el 3HP en las personas con infeccion por
el VIH que reciben TAR, en entornos de transmision alta de la TB ofrece protecciéon y que repetirlo
anualmente no aumenta los beneficios (128). El sequimiento a mas largo plazo de este estudio sera
importante para comprender la duracion del efecto.

Sin embargo, debe considerarse la posibilidad de repetir el ciclo de TPT en las personas seropositivas
0 seronegativas al VIH que completaron un ciclo anterior, pero que luego han sido contactos del hogar
0 contactos estrechos de un paciente con TB. Dado que las pruebas disponibles en la actualidad (PT
e IGRA) no se hacen negativas después de un ciclo completo de TPT, estas no pueden usarse para
evaluar los criterios de aptitud a la repeticion del ciclo si ocurre una nueva exposicion o reinfeccion.
Por consiguiente, la evaluacion cuidadosa de la intensidad de la exposicion y el balance entre los
beneficios y los dafios deberia orientar la decision de administrar un ciclo repetido de TPT.

Puede ser necesario reiniciar el TPT si hubo una interrupcion importante del tratamiento administrado.
En el capitulo 5 (cuadro 5.3) y el capitulo 7 (cuadro 7.1) se proponen algunos umbrales para
determinar la pérdida durante el seguimiento con diferentes esquemas, segun los criterios aplicados
en los ensayos. Esta es otra esfera en la que falta evidencia fiable sobre la “permisividad” de los
esquemas a la interrupcion.

JEl TPT causa farmacorresistencia?

Una de las preocupaciones planteadas historicamente sobre el uso del TPT en gran escala es el riesgo
eventual de propagacion de la farmacorresistencia. Estas inquietudes no han sido respaldadas por la
evidencia hasta la fecha (58). En muchos estudios no se ha logrado encontrar pruebas cientificas de
una asociacion significativa entre la farmacorresistencia de la TB y el uso de isoniacida o rifamicina
en el TPT (129,130). Preocupaciones como estas, en realidad, han privado a innumerables grupos
del beneficio de una intervencion que puede salvar vidas. La mayor parte de la farmacorresistencia
surge de un tratamiento inadecuado de la TB. Es poco probable que se produzca un aumento de
resistencia a los medicamentos si se observan practicas adecuadas de TPT en los programas, a saber,
que el TPT se administre a las personas sin TB. Las personas con infeccion por TB albergan en el
organismo un numero reducido de bacterias de crecimiento lento y, por lo tanto, el riesgo es bajo
de que el TPT seleccione cepas farmacorresistentes (729). Por el contrario, el TPT puede disminuir la
carga global de TB activa y con ello, reducir el nimero de personas que podrian recibir un tratamiento
inadecuado contra la TB, que favorece la aparicion y la propagacion de TB-MDR.

Antes de iniciar el TPT es necesario descartar la TB activa utilizando las herramientas disponibles y
llevar a cabo un seguimiento periddico con el fin de garantizar la adhesion al TPT y el reconocimiento
temprano de los sintomas de TB mientras dura el tratamiento. También se puede reforzar la vigilancia
de la farmacorresistencia en las personas que contraen una TB confirmada microbiolégicamente
durante el TPT o después del mismo.

Punto clave: La creencia comun de que el uso del TPT en gran escala alimentara la
farmacorresistencia no esta respaldada por la evidencia y representa el tipo de obstaculos
que impiden que los grupos vulnerables accedan a las intervenciones que pueden
protegerlos y proteger a sus comunidades de la enfermedad y la muerte por TB que se
pueden evitar.

Capitulo 6. Seguridad, manejo reacciones adversas y aspectos relacionados con medicamentos en el TPT

7

8



79

Resistencia a la isoniacida después del TP/

En una revision sistematica de 13 estudios publicados desde 1951, que incluyeron 18 095 personas
que recibian el TPy 17 985 testigos, no hubo ningun indicio de un mayor riesgo de TB resistente a
la isoniacida después del TPL los resultados fueron similares cuando se estratificaron con respecto al
VIH (129). Ademas, en el estudio de cohortes de Thibela en Sudafrica, las proporciones de episodios
de TB con farmacorresistencia en pacientes que habian recibido TPI no fueron significativamente
diferentes de las proporciones en los grupos de referencia (7317).

Resistencia a la rifamicina después del TPT

En un analisis de seis ECA sobre esquemas de TPT que contienen rifamicina comparados con testigos
activos o placebo, se demostrd que la incidencia de casos resistentes a la rifampicina fue 0,09%
en 6808 personas que recibian un TPT a base de rifamicina, contra 0,01% en 7415 personas que
recibian otros esquemas (RR: 3,45; IC 95%: 0,72-16,56; p = 0,12) (130). En tres de estos estudios que
utilizaban un TPT intermitente a base de rifamicina, hubo dos casos de resistencia a la rifampicina
entre 4673 personas con el esquema intermitente que contenia rifamicina, en comparaciéon con un
caso con resistencia a la rifampicina entre 4427 personas que recibfan los esquemas testigo (RR: 3,89;
IC 95%: 0,44-34,56; p = 0,22). En los estudios comparativos con placebo, no hubo ningun caso de
resistencia a la rifampicina en los participantes que recibian esquemas que contenian rifamicina, pero se
presentaron varios casos en los participantes que recibian placebo (RR: 0,20; IC 95%: 0,02-1,66) (730).
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Un ciclo completo de TPT ofrece el mayor beneficio. Los gobiernos y
los donantes deben respaldar la educacion del paciente y la familia, asi
como el apoyo del tratamiento, durante el TPT.

Es hora de invertir y construir
sistemas de apoyo al paciente, con el
fin de garantizar que se haga el TPT
completo




Capitulo 7. Adhesion al
tratamiento preventivo de la TB

Punto de decision sobre las estrategias encaminadas
a promover la adhesion al TPT

;Qué estrategias deberfan adoptar los programas nacionales con el fin de garantizar la adhesion al
esquema recetado de todas las personas que inician el TPT?

La adhesion al tratamiento es un comportamiento complejo en el que influyen muchos factores como
la motivacion personal, las creencias sobre la salud, los riesgos y los beneficios del tratamiento, la
comorbilidad, las exigencias simultaneas que entran en conflicto con la toma de medicamentos, el
entorno familiar, la complejidad del esquema terapéutico, la toxicidad medicamentosa, la confianza y
la relacion con el prestador de atencion de salud (58). Las estrategias eficaces centradas en la persona,
encaminadas a promover la adhesion al TPT, pueden incorporar los siguientes componentes:

+ Garantizar la confidencialidad cuando se busca el compromiso de una persona para completar
el ciclo, antes de iniciar el TPT.

+ Asegurarse de que la persona comprenda el interés de las opciones de esquemas de TPT y la
duracion exigida para completarlo, a fin de maximizar la proteccion. Aportar materiales de informacion
en el idioma principal y con el grado de alfabetizacion que corresponde a la persona interesada.

« Vincular a los familiares o los cuidadores a la educacion en salud cuando sea posible. Los nifios
suelen desplazarse entre los hogares y los establecimientos de salud; puede ser Util incluir a otros
miembros del personal del establecimiento y cuidadores en el apoyo a la adhesion.

 Reforzar los mensajes educativos de apoyo en cada contacto durante el tratamiento.

+ Brindar informacion clara con respecto a las reacciones adversas a los medicamentos (“efectos
secundarios”) y los factores desencadenantes, sobre cudndo suspender el tratamiento y
ponerse en contacto con el trabajador de salud.

+ Estimular las preguntas esclarecedoras y aportar respuestas claras y sencillas. Proporcionar un
numero de teléfono en caso de otras dudas o de necesidad de contactar con los servicios de
salud para obtener asesoramiento.

+ Elaborar un plan de adhesion personal con el apoyo del miembro de la familia, el cuidador o el
trabajador de salud, en funcion del esquema de tratamiento administrado (recuadro 7.1).

Las intervenciones encaminadas a garantizar la adhesion y fomentar la finalizacion del tratamiento se
deben adaptar a las necesidades especificas de los grupos en riesgo y el contexto local. Es necesario
reconocer que la proteccion de un ciclo de TPT depende del grado de adhesion. Sin embargo, la
preocupacion por una adhesion perfecta no debe convertirse en obstaculo para administrar el TPT.
En las directrices de la OMS para el tratamiento de la TB farmacosensible del 2017 se proponen
varias intervenciones para apoyar la adhesion que podrian aplicarse al TPT como las tecnologias
digitales (74). Asimismo, las practicas Optimas de atenciéon a los pacientes con TB elaboradas por
La Unidn indican aspectos del apoyo que pueden reforzar la adhesion al TPT (732). Una revision
sistematica realizada durante la preparacion de directrices anteriores de la OMS sobre el TPT aportd
resultados no concluyentes acerca de si la observacion directa podria mejorar la adhesion y fomentar
la finalizacion del tratamiento, en comparacion con el tratamiento autoadministrado (49).
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Mensajes de apoyo destinados a mejorar la adhesion
y fomentar la finalizacion del tratamiento

En la aceptacion por parte una persona vulnerable de tomar el TPT suelen influir factores como la
informacion suministrada por los consejeros, el personal de enfermeria y médico, los farmacéuticos y
otros trabajadores de salud. Con el objeto de ayudar a las personas a apreciar plenamente la razén
de ser del TPT, se deben explicar los siguientes beneficios:

« EI TPT puede evitar que aparezca la enfermedad por TB en el futuro. La TB activa puede dar
lugar a un periodo prolongado de enfermedad grave, dafio permanente a los érganos y muerte
prematura si no se trata.

* Es de especial importancia que las personas con las siguientes afecciones reciban el TPT a fin de
reducir su riesgo de presentar una TB activa:

— las personas con infeccion reciente por TB, como los contactos de personas con TB, sobre todo
los menores de 5 afos;

— las personas con infeccién por el VIH y otras afecciones médicas que menguan la respuesta
inmunitaria; y

- las personas que toman medicamentos que pueden reducir su respuesta inmunitaria como los
farmacos antagonistas del TNF o los esteroides.

+ Enla actualidad, la OMS recomienda el TPT con nuevos farmacos que acortan la duracion del
tratamiento a tres meses 0 menos, en contraste con el tratamiento de la TB que exige tomar al
menos cuatro medicamentos, como minimo durante seis meses.

Los prestadores de atencion de salud también deben alertar a las personas acerca de los riesgos
asociados con el TPT y la probabilidad de que ocurran (capitulo 6). Una persona que recibe TPT
deberfa tener presente lo siguiente:

* El color rojizo o anaranjado de la orina y otros liquidos y secreciones corporales mientras toma
un esquema de 3HR, 3HP 1HP 0 4R es una manifestacion normal del tratamiento con rifamicina
y €s inocuo.
+ Algunas reacciones adversas frecuentes a los medicamentos son trastornos digestivos, sintomas
seudogripales, lesion hepatica (hepatotoxicidad) o erupcion cutanea.
+ Se debe alertar a las personas que reciben TPT sobre:
- Los primeros signos de hepatotoxicidad que incluyen debilidad, fatiga, pérdida de apetito
y nauseas persistentes. Cuando se detecta temprano, la hepatotoxicidad es reversible y no
deja secuelas permanentes. Los signos tardios de hepatotoxicidad incluyen dolor en la region
hepatica, aumento de volumen del higado (hepatomegalia) e ictericia.
- Los sintomas seudogripales y otros sintomas agudos que aparecen poco después de tomar una
dosis de un TPT que contiene rifapentina (con mayor frecuencia con la tercera dosis), erupcion
cutanea, dolor o adormecimiento de manos y pies.

Siuna persona que toma el TPT presenta cualquiera de los sintomas mencionados o una modificacion
en su estado de salud, deberfa ponerse en contacto con un prestador de atencion sanitaria en busca
de asesoramiento y continuar el tratamiento preventivo, solo si el trabajador de salud se lo aconseja.

Ademas, las personas que toman el TPT deben comprender lo siguiente:

+ La enfermedad por TB puede aparecer durante el TPT
— Sibien antes de comenzar el TPT usualmente se toman medidas para descartar la TB mediante
el tamizaje de los sintomas, las personas que reciben TPT deben estar atentas, ya que la TB
puede aparecer mientras reciben el tratamiento.
- Sicomienza a tener tos, pérdida de peso inexplicada, fiebre y sudoracién nocturna, la persona
debe comunicarlo de inmediato al prestador de atencién y seguir las investigaciones diagnosticas
de la TB. En nifios méas pequefios se deben vigilar con cuidado otras manifestaciones inespecificas
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como la falta de crecimiento, la falta actividad Iudica y la pérdida del apetito, ya que estos
pueden ser indicadores tempranos de la TB.

Durante el TPT puede presentarse un embarazo

- Se debe aconsejar a las mujeres en edad fecunda que usen métodos anticonceptivos de barrera
durante el TPT.

- Los datos de seguridad para el uso de esquemas que contienen rifapentina durante el embarazo
siguen siendo escasos. Si el embarazo ocurre cuando se recibe 3HP o 1HE lo mejor seria
cambiar de TPT a seis meses de isoniacida diaria.

- Las DFC triples de isoniacida + B6 + cotrimoxazol se pueden usar como TPT en las mujeres
con la infeccion por el VIH durante el embarazo y la lactancia materna, junto con la atencion
de apoyo v la supervision.

Posibles obstaculos a la adhesion

Muchos factores influyen en la adhesion de una persona a un esquema de tratamiento recomendado.
La falta de adhesion debe reconocerse y abordarse lo antes posible. Los siguientes factores deben
considerarse como posibles obstaculos al TPT en los adultos:

El horario de atencion del consultorio esta en conflicto con los horarios de la persona.

Las prioridades simultaneas como el trabajo, la educacion, el cuidado de los nifios o de
personas mayores.

Los periodos de espera prolongados en los consultorios.

Los costos de las citas al consultorio (el transporte, el tiempo, la pérdida de trabajo)

La informacion incorrecta o insuficiente acerca de:

- lainfecciéon por TBs,

- el esquema de tratamiento o

- la enfermedad por TB.

La estigmatizacion real o percibida relacionada con la infeccion, la enfermedad y el tratamiento

de la TB.

Las creencias y las practicas de salud.

La conviccion de que el TPT es méas una molestia que algo Util.

Las cuestiones relacionadas con el tratamiento:

- afecciones médicas coexistentes;

- uso concomitante de otros medicamentos, convencionales o de otro tipo o de suplementos
alimentarios que podrian interferir con la adhesion o con la eficacia de los medicamentos;

- reacciones adversas a los medicamentos asociadas con la medicacion y antecedentes personales
de reacciones a los medicamentos;

- consumo de alcohol durante la medicacion;

- dificultad para recordar la dosis diaria o semanal; y

- practicas religiosas como el ayuno.

Estrategias para mejorar la adhesion y fomentar la
finalizacion del tratamiento

Con el objeto de aumentar las posibilidades de adhesion y finalizacion del esquema, es necesario
tener en cuenta los siguientes aspectos cuando se ofrece orientacion a las personas que reciben el TPT.

+ Averiguary poner en términos claros la comprension de la persona acerca de la TB, el TPT y obtener

apoyo de miembros de la familia o de pares en una situacion similar (‘compafiero de tratamiento”).
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Explicar la importancia de tomar el tratamiento con un horario fijo en el dia 0 a una hora y un

dia de la semana (3HP). La hora exacta no importa, pero es mas facil de recordar si se mantiene

el mismo horario.

Explicar la importancia de completar todo el ciclo de tratamiento para lograr una proteccion

Optima contra la TB.

En el caso de reacciones adversas a los medicamentos, aun leves, destacar la importancia de

informar al prestador de atencion y solicitar su ayuda. En la mayoria de los casos el tratamiento

sintomatico sera suficiente sin necesidad de suspender o aplazar el TPT.

La toma de todos los medicamentos juntos, de una vez, sin dividir la dosis en varias horas o unos

dias. Los comprimidos pueden separarse, si la dosis completa se toma en 30 minutos.

Usar recordatorios como eventos diarios o semanales para favorecer la toma regular de los

medicamentos

- Recordatorios electronicos en los teléfonos moviles: los mensajes de texto bidireccionales y las
llamadas de voz pueden mejorar la comunicacion con el cuidador, como en caso de presuncion
de toxicidad.

- Tomar los medicamentos con una de las comidas o antes de dormir cada noche (diarios) o con
las oraciones del domingo, el sdbado o el viernes (semanal).

- Hay que tener cuidado con la excesiva dependencia de un programa de television o de
radio para recordar cuando tomar una dosis, ya que un programa puede ser reprogramado,
trasladado a una franja horaria diferente o puede haber cortes de electricidad.

Opciones de que pueden adoptarse para apoyar la adhesion

Hacer coincidir la entrega del TPT y el seguimiento con otros servicios de TB y VIH que la persona
puede estar recibiendo simultdneamente, incluido el uso de los modelos diferenciados de prestacion
de servicios y la orientacion motivacional por parte de prestadores de atencion capacitados.
Definir la persona adecuada de apoyo al tratamiento como un familiar, un vecino o un colega.
Obtener informacion adicional acerca de la persona que recibe el TPT, como los nimeros de
contacto en la casa, el trabajo, el teléfono celular y la direccion de correo electronico, ademas
de los nombres y los datos de contacto de amigos cercanos o familiares que viven en la misma
ciudad o el mismo pais, con un compromiso claro de confidencialidad por parte de los prestadores
de atencion. Se debe asesorar detalladamente a la persona que apoya el tratamiento en lo que
respecta a la atencion y se le debe proporcionar supervision de apoyo.
Programar encuentros presenciales con las personas cuyo tratamiento ha sido interrumpido o
que a menudo faltan a las citas de reposicion de los medicamentos. Las tecnologias digitales de
adhesion como los monitores digitales de la medicacion (pastilleros dotados con tarjetas SIM) y
el tratamiento asistido por video pueden ayudar a garantizar la adhesion cuando las visitas en
persona no son viables.
Proporcionar incentivos que estimulen o motiven a las personas segun la aceptabilidad en el
contexto del pais y la disponibilidad de fondos (por ejemplo, tiempo de uso del celular, cupones
para tiendas de comestibles, paquetes de alimentos o suplementos alimenticios). Aunque estos
incentivos se usan con frecuencia, no se ha demostrado claramente su vinculo con una mejor
adhesion (7133).
Proporcionar elementos que faciliten el cumplimiento de las citas como el reembolso de los
costos de transporte y las llamadas telefénicas, segun la aceptabilidad en el contexto del paisy la
disponibilidad de recursos humanos y de fondos.
Elaborar un plan de adhesion con la persona que recibe el TPT y examinarlo en cada visita. Este
plan puede incluir informacion sobre:
los factores que motivan a la persona a desear estar libre de TB;
— utilizar las rutinas individuales y familiares de la persona y sus variaciones con el fin de determinar
el mejor momento para tomar los medicamentos; y
— tomar los medicamentos con los alimentos a fin de disminuir las nauseas y los vomitos o en la
noche, de tres a cuatro horas después de la cena.
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Consideraciones especiales relativas a la adhesion en
los nifhos

Los lactantes y los nifios dependen de los cuidadores para la administracion de medicamentos y, por
consiguiente, los obstaculos que afrontan sus cuidadores adultos pueden contribuir a la omisiéon de
dosis por los nifios. Los aspectos expuestos arriba se aplicarian a los cuidadores de los nifios y los
lactantes que reciben el tratamiento preventivo.

Posibles obstaculos para los nifios

+ La falta de presentaciones adaptadas a los pacientes pediatricos hace que el medicamento sea
mas dificil administrar y aumenta las posibilidades de que el nifio rehuse el tratamiento con
comprimidos triturados.
+ La falta de conviccion del cuidador sobre la importancia del TPT. Solo cuando tanto el cuidador
como el trabajador de salud estan comprometidos en la finalizacion exitosa del TPT, esta garantizada
la adhesion infantil.
+ Factores familiares
- No contar con uno o varios cuidadores apropiados en los miembros de la familia. Dado que
los nifios pequefios pueden desplazarse en los diferentes hogares de su familia, puede ser
necesaria la participacion de varios cuidadores (abuelos, familia del padre).

- Falta de conocimientos de los cuidadores.

- Edad y etapa del desarrollo en la cual los nifios pueden asumir mayor responsabilidad en la
toma de sus propios medicamentos, aunque se mantiene la supervision de un adulto.

- Modificaciones en la rutina de la familia o el nifio (como vacaciones escolares) que perturban
el calendario de administracion.

Estrategias de gestion y refuerzo de la adhesion infantil

+ Explicar e insistir al cuidador y el nifio por qué deben tomar el ciclo completo de tratamiento.
+ Enelcaso de las DFC dispersables, en presentaciones pediatricas adecuadas, asegurarse de que los
trabajadores de salud pueden explicar y aportar instrucciones claras a los cuidadores con respecto

a la forma de disolver la DFC en agua.

+ Ofrecer un plan de citas de reposicion de los medicamentos que sea adecuado para las personas.

+ Tomar nota de los factores de riesgo de una adhesion deficiente y tratar de abordarlos: como la
gran distancia o el transporte prolongado; los huérfanos (en especial si la madre ha muerto); las
reacciones adversas a los medicamentos en el pasado o el cuidador principal que esta enfermo.

+ Ofrecer directamente a los adolescentes educacion y apoyo a la adhesion, sobre todo si tienen
la infeccion por el VIH.

+ Con los nifios pequefios que rehdsan tomar los medicamentos:

- modificar el tipo alimentos con el fin de disimular mejor el sabor del medicamento o disponer
el comprimido triturado en el centro de alimentos solidos que sean faciles de deglutir, en lugar
de mezclarlo con agua;

— ofrecer una recompensa por haber tomado la medicaciéon completa;

- si un nifio vomita dentro de los 30 minutos después de una dosis, asegurarse de que se le
administre una nueva dosis; esto significa que las familias reciben unas cuantas dosis extra cada
mes (el programa deberia estimar la magnitud de estas pérdidas y tenerlas en cuenta en los
planes de adquisiciones).

* Preparar un plan de adhesion con el cuidador y pedirle que lo transmita a los demas cuidadores.

+ Examinar el plan de adhesion en cada encuentro, sobre todo cuando un nuevo cuidador
esta presente.

+ Examinar los conocimientos y los obstaculos en cada visita. A continuacion se presentan ejemplos
de las preguntas que deben plantearse.
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- Quién es el cuidador principal (padre, abuelo, tia, tio, otro nifio)?

- ;Duerme el nifio a veces en el hogar de otro miembro de la familia?

- :Sabe el cuidador que el tratamiento es diario (isoniacida, 3HR) o una vez por semana (3HP)
durante tres meses?

- :Conoce el cuidador la dosis o el niumero de comprimidos cada vez?

- (Ha recibido el cuidador asesoramiento con respecto a la necesidad de la adhesion, las
reacciones adversas a los medicamentos, cuando buscar la orientacion del trabajador de salud
y qué hacer cuando el nifio vomita después de recibir la medicacion (repeticion de la dosis)?

Recuadro 7.1: Ejemplo de un plan de adhesion

+ Examinar la comprension que tienen las personas que reciben TPT o los cuidadores acerca
de la TB.
- Preguntar a las personas lo que saben sobre la infeccion por TB, la TB y el TPT.
— Dar informacion con el fin de corregir una creencia falsa o una informacion equivocada
acerca de la TB, seguin sea necesario.

+ Comprender la motivacion de la persona para iniciar el TPT
- ¢Queé los motiva a permanecer en buena salud?
— Determinar si la persona esta preparada para iniciar el TPT y, en caso negativo, brindar
el asesoramiento apropiado.
- :Qué opinan sobre la divulgacion a terceros?
- ¢ Estan dispuestos a revelar a alguien su situacion frente al tratamiento? En caso afirmativo,
jaquién?

+ Abordar los problemas de medicacion
— Explicar la importancia del TPT y cémo se debe tomar el tratamiento (diario, semanal,
en 30 minutos).
— Asegurarse de que la persona comprende las posibles reacciones adversas a los
medicamentos y qué hacer si se presentan.
- La ingesta simultanea de medicamentos convencionales y tradicionales que pueden
interactuar con el TPT.
— Para los nifios a su cargo
= Explicar las medidas a adoptar en caso de vomito después de la medicacion y cuando
repetir la dosis de TPT, suministrar a las familias las dosis adicionales o pedirles que
informen pronto cuando se producen estos vomitos.
= Tipos de alimentos que se pueden usar con el fin de enmascarar el sabor del
comprimido triturado.
= Explicar cbmo pueden manifestarse los signos tempranos de hepatotoxicidad en
los nifios.

+ Abordar el modo de vida y aconsejar a la persona sobre:

— La eleccion de una hora del dia o un dia en la semana (3HP) para la medicacion.

- La rutina de la medicacion, antes de dormir, con una comida o cada domingo
(esquemas semanales).

- Estrategias recordatorias para ayudar a recordar cuando tomar los medicamentos, es
decir, alarma del teléfono celular, rutina diaria, semanal o un ritual.

- Escoger méas de una estrategia o sistema recordatorio.

— Mantener un bajo consumo de alcohol.
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« Planificacion del TPT para la familia:
— Para los contactos del hogar, la planificacién de los esquemas deberia hacerse de manera
colectiva para la familia, junto con el plan de apoyo a la adhesion.
— Si se utiliza una caja de medicamentos para cada hogar, se debe discutir la forma de
organizarlos en la caja para cada miembro.

* Acordar una opcion de apoyo al TPT

- Preguntar qué modalidad de apoyo se prefiere para permanecer en contacto con el
trabajador de salud: llamada telefonica, visita a domicilio, visita al consultorio o tecnologfa
digital de adhesion.

- Modalidad de contacto preferida cuando se omiten dosis de TPT: llamada al celular, visita
a domicilio, contacto al miembro de la familia o camarada de TPT.

- Evaluar la necesidad y ofrecer ayuda al transporte para la recogida habitual de los
medicamentos.

— Proporcionar los datos de contacto de las personas a quienes deben consultar en caso
de que observen reacciones adversas durante el TPT.

— Evaluar otras necesidades y establecer vinculos como el apoyo nutricional u otros
esquemas de apoyo social disponibles en el pas.

* Apoyo continuo
— Tranquilizar a las personas afirmando que usted tiene una politica de puertas abiertas para
gue puedan regresar en cualguier momento si omiten una dosis de TPT o encuentran
algun problema para continuar con la medicacion.

Procedimientos de apoyo a la retencion en el TPT

Las personas que reciben el TPT deberian ser atendidas por trabajadores de salud a intervalos
programados apropiados segun el contexto del pais (quincenal, mensual o trimestral). Estos
encuentros pueden tener lugar en los consultorios, la comunidad o el hogar y sirven para dispensar
los medicamentos, evaluar los progresos y actualizar los registros. Cada uno de estos contactos es
una oportunidad para:

preguntar a la persona sobre la adhesion y las estrategias que se utilizan para apoyarla; mostrar

que usted también tiene interés en ayudarles con la adhesion al tratamiento; consultar cuantas

dosis diarias o semanales se han omitido y examinar como puede evitarse en el futuro.

aportar asesoramiento sobre la adhesion segun corresponda,

- abordando cualquier obstaculo reconocido y proponiendo soluciones conjuntas y también

- utilizando técnicas de entrevistas motivacionales con el fin de mejorar la adhesion (734) (;Como
se siente cuando ha omitido una dosis? ;Quisiera cambiar esto?)

verificar los envases alveolados o blisters usados y examinar todos los comprimidos restantes, con

el fin de evaluar si el recuento de comprimidos corresponde con el consumo previsto durante

el intervalo.

preguntar especificamente acerca de los eventos adversos y los sintomas de TB.

cotejar la informacion de contacto con los registros del consultorio, incluido un nimero de teléfono

celular verificado y el nimero de una persona cercana de contacto.

actualizar el sistema de supervision y marcar a toda persona que falte a una visita, para hacer una

llamada de seguimiento en el plazo de una semana después de haber faltado a la cita programada

en el consultorio, con el objeto de averiguar:

- acerca de eventos adversos, sintomas de TB o embarazo;

- sila persona todavia tiene medicamentos disponibles; vy

— fijar la proxima cita médica lo antes posible.

Capitulo 7. Adhesion al tratamiento preventivo de la TB

88



68

Siso|n24agny e| ap oAnuaAald ojusiwelel|

SISO[N2JaQNY B| 2100S SINO e| 3P 0Anesado [enuely|

Gestion de las dosis omitidas

Cuadro 7.1: Gestion de las interrupciones del tratamiento preventivo de la TB*

Menos de 2 semanas
3HR, 4R, 6H

Reanude el tratamiento preventivo de inmediato tras el regreso y afiada el
numero de dias de dosis omitidas a la duracion total de tratamiento.

No cambie la fecha programada de la siguiente visita de seguimiento, pero
la Ultima cita de seguimiento se aplazara por el nimero de dias adicionales
que compensen las dosis perdidas (por ejemplo, si un nifio en 3HR omitié
3 dias de tratamiento, prolongue el tratamiento preventivo por una
duracion total de 3 meses + 3 dias a partir de la fecha del inicio).

Més de 2 semanas

Si'la interrupcion del tratamiento ocurrié después de haber tomado mas de
80% de las dosis previstas en el esquema, no se precisa ninguna medida.
Continle y complete el tratamiento restante segun el plan original.

Si se habian tomado menos de 80% de las dosis previstas en el esquema
y el ciclo de tratamiento todavia puede completarse dentro del plazo
previsto para su finalizacion, es decir, la duracion del tratamiento mas 33%
de tiempo adicional, no se requiere ninguna medida. Continle y complete
el tratamiento restante segun el plan original.

Si se habian tomado menos de 80% de las dosis previstas en el esquema
y el ciclo de tratamiento no puede completarse dentro del plazo previsto,
considere la posibilidad de reiniciar el ciclo completo de TPT.

Aborde la razon
de la interrupcion.

Asesore a la
persona sobre

el TPTy al
cuidador sobre

la importancia
del cumplimiento
del esquema

de tratamiento
preventivo.

Examine y acuerde
con la persona
que sigue el TPT

y el cuidador las
mejores formas

de reforzar la
adhesion.

1 Véase también el cuadro 5.3 sobre los umbrales de prolongacién de los esquemas debido a interrupciones consecutivas o erraticas.
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Omision de una dosis de un
3HP calendario semanal

Si'la dosis omitida se recuerda en los 2 dias siguientes, la persona puede
tomar la dosis de inmediato. Continte el programa como se planificd
originalmente (es decir, continie tomando las dosis restantes siguiendo el
mismo horario).

Si'la dosis omitida se recuerda mas de 2 dias después, la persona puede
tomar la dosis omitida de inmediato y cambiar el horario de la ingesta
semanal, al dia en que se tomé la dosis omitida, hasta la finalizacion del
tratamiento. Esto evitara que se tomen dos dosis semanales con menos de
4 dias de intervalo.

Omision de méas de una dosis
semanal de 3HP

Si se omite de una a tres dosis semanales, el tratamiento se continda hasta
que se tomen las 12 dosis, prolongando asi la duracion del tratamiento
hasta un maximo de 16 semanas.

Sin embargo, si se omiten cuatro o mas dosis semanales, considere la
posibilidad de reiniciar el ciclo completo de TPT.

Si no es posible la adhesion a una rutina semanal, considere la posibilidad
de discontinuar el 3HP y ofrecer otro esquema (diario).

1HP Menos de una semana

Si se habian tomado mas de 80% (23) de las dosis previstas en el esquema,
no se requiere ninguna medida, basta con completar las dosis restantes.

Si se habian tomado menos de 80% (23) de las dosis previstas en el
esquema, se reanudara de inmediato el tratamiento tras el regreso y
se afiadiran las dosis omitidas a la duracion total del tratamiento para
completar el ciclo en un maximo de 6 semanas.

Més de una semana

Si se omitieron mas de siete dosis consecutivas, considere la posibilidad de
reiniciar el ciclo completo del esquema 1HP

Si se omitieron mas de siete dosis de forma intermitente, se debe reanudar
de inmediato el tratamiento preventivo tras el regreso y afiadir las dosis
omitidas a la duracion total de tratamiento para completar el ciclo en un
maximo de 8 semanas.

Si'la adhesion al THP no es posible, considere la posibilidad de
discontinuarlo y ofrecer otro esquema diario o el 3HP




Los gobiernos y los donantes deberian prestar apoyo al seguimiento
y la evaluacion sistematicas de la gestion programatica del TPT, y
generar informacion estratéegica.
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Capitulo 8. Seguimiento y
evaluacion

Punto de decision sobre los datos minimos para el
registro y la notificacion habituales

+ :Queé datos deben captarse y notificarse sistematicamente al nivel nacional para la gestion
del programa?

+ ;Cudl es el conjunto minimo de datos necesario para supervisar el manejo de los casos individuales
y supervisar el progreso en la via del TPT?

+ ;Qué herramientas y metodos deben usarse para facilitar la recogida de datos y la presentacion
de informes?

El seguimiento y la evaluacion desempefian un papel importante en la atencion al paciente y la
apreciacion de los programas nacionales y la respuesta mundial (figura 8.1). El registro y la notificacion
exactos de los datos programaticos informan a los gerentes acerca de los resultados inmediatos y
los productos de los servicios de los programas, asi como del impacto mas amplio de los recursos
invertidos en un programa. Si se tiene un acceso adecuado a los servicios, si las actividades clave se
ejecutan de manera oportuna y si se logran los resultados previstos, es muy probable que también
se alcancen los objetivos generales. Con un funcionamiento correcto, el seguimiento y la evaluacion
deben procurar a los prestadores de atencion de salud y los gestores de programas la informacion
sobre el nimero de contactos del hogar de un paciente con TB y cuantos de ellos tuvieron una
evaluacion eficaz. O bien, cuantas de las personas a quienes se propuso el TPT en un consultorio de
TAR decidieron tomarlo y cuantas de las personas que iniciaron el TPT lo continuaron hasta el final.

Figura 8.1. Utilizacion de los datos de salud en los diferentes niveles del sistema
de salud

Rendicion

Seguimiento
mundial

Planes estratégicos nacionales y
rendicion de cuentas con respecto al progreso
programas hacia las metas y objetivos plurianuales

Seguimiento de los

Examen de los datos habituales de la secuencia asistencial
Gestion de para mejorar el programa, desde el nivel nacional hasta el nivel
programas de los establecimientos, incluidos los datos consolidados e
individuales de vigilancia de los casos

Atencidn al paciente
y seguimiento Gestion de la atencion al paciente centrada en la persona,
del paciente incluido el seguimiento de los pacientes
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Seguimiento de la ejecucion programatica del TPT

Dado que varias actividades de la gestion programatica del tratamiento preventivo de la TB, como
la investigacion de contactos y la atencion preventiva de la TB en personas con infeccion por el VIH,
se superponen con el tamizaje de la TB activa y abarcan grupos en riesgo similares, se deberian
armonizar las actividades de seguimiento y evaluacion con el objeto de promover sinergias y limitar
la duplicacion de esfuerzos. Es importante garantizar la deteccion sistematica de todas las personas
que corren un mayor riesgo de contraer la TB y, una vez que se descarta la TB activa, ofrecerles
el TPT tanto para mejorar su salud individual como para disminuir la carga de enfermedad en la
comunidad (en el recuadro 8.1 se proponen algunos principios sobre la forma de calcular el nimero
de personas que cumplen los criterios para recibir el TPT). La ejecucion programatica y la ampliacion
del TPT exigen el fortalecimiento de cada elemento en la secuencia asistencial que comienza con
la definicion de la poblacion destinataria hasta la provision y la continuacion del TPT (figura 8.2).

Figura 8.2: Cifras esenciales que deben vigilarse en las diferentes etapas en la via del

No. de personas que No. de personas
que completd

el TPT

No. de personas
que inicio el TPT

cumplen los requisitos
para recibir el TPT*

No.: Numero total.

* Si no se utilizan la radiografia de térax, el IGRA o la PT, este seria el # sin evidencia clinica de TB activa; si la radiografia de torax, el IGRA o la
PT estdn disponibles, este seria el # sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad +/- el nimero con prueba positiva de infeccién por TB.

Indicadores del seguimiento de la gestion programatica del TPT

La generacion de indicadores es una parametro fundamental en el proceso de registro y notificacion.
Tradicionalmente se lleva a cabo cada trimestre en los niveles regionales y nacionales, en funcion del
numero de personas supervisadas. Los datos de los servicios de TPT se consolidan a intervalos regulares
y se notifican a los niveles superiores con el fin de dar seguimiento al progreso. Si se cuenta con un
sistema electronico de datos de los casos con cobertura nacional, la consolidacion puede hacerse
en los niveles inferiores con la frecuencia necesaria, para documentar el rendimiento del programa.

Recuadro 8.1: ;Como calcular el nimero de personas que cumplen los requisitos para
recibir el TPT?

Esta es una pregunta que se plantea con frecuencia el gerente del programa y es una informacion
estratégica importante que ayuda a asignar los recursos humanos de manera acertada, hacer
pedidos suficientes de medicamentos y evaluar otros elementos de la gestion logistica.

La mayoria de las personas que cumplen los requisitos para recibir el TPT forma parte de dos
grupos, a saber: las personas con infeccién por el VIH y los contactos de pacientes con TB, y
su ndmero se puede calcular como se indica a continuacion.

Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis:
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1) En el caso de las personas con infeccidn por el VIH: el nimero se deriva ya sea de las
investigaciones realizadas en el pais sobre el nimero de personas con infeccion por el VIH
que reciben TAR y que relnen los requisitos para el TPT, o a partir de los datos del programa
de los siguientes grupos de la poblacion.

el numero total de personas con infeccion por el VIH en TAR al final del periodo de notificacion;

b. [menos] el numero total de personas con infeccion por el VIH que reciben actualmente
tratamiento contra la TB o en quienes se investiga la TB activa;

c. [menos, donde sea posible] el nimero total (o la estimacion) de las personas con infeccion
por el VIH que completaron anteriormente el TPT en el plazo previsto por las politicas
nacionales (o que reciben el TPT en la actualidad);

d. [menos, donde sea posible] el nimero total (o la estimacion) de las personas con infeccion
por el VIH que no son aptas para recibir el TPT debido a enfermedades concomitantes o
contraindicaciones (como hepatitis activa, alcoholismo cronico, uso de otros medicamentos
que pueden ser hepatotoxicos como la nevirapina o la neuropatia) o que deciden rechazar
el tratamiento.

Si no se dispone de datos fidedignos sobre b, c o d, se debe intentar hacer una estimacion a
partir de conversaciones con el personal clinico.

2) En el caso de los contactos de los pacientes con TB: el nimero se basara en el nimero
estimado de contactos del hogar de los pacientes con TB pulmonar en el pais. Ademas de la
cifra mas reciente disponible de pacientes con TB pulmonar notificados en el pais, se necesitarian
los siguientes datos demograficos:

El tamafio promedio del hogar y la proporcion de la poblacion en el grupo etario de 0 a 4 afios
(el Banco Mundial actualiza cada afio los indicadores demograficos de los paises*?). Por ejempilo,
si el pais tuvo 20 000 casos de TB pulmonar en el afio anterior, el tamafio promedio del hogar es
5y 16% de la poblacion del pais es menor de 5 afios, entonces se prevé que 100 000 contactos
estarfan expuestos, de los cuales 16 000 tendrian de 0 a 4 afios de edad. Puede ser necesario
ajustar este total a la baja porque: algunos de los casos de TB pulmonar notificados serian del
mismo hogar; algunos de los contactos necesitarfan tratamiento contra la TB; algunos de los
contactos serian personas con infeccion por el VIH que acaban de iniciar la atencion con ARV
y por consiguiente ya estan incluidas en la estimacion anterior (1); o algunos optarian por no
participar o tendrian una contraindicacion para el TPT.

[afiadir] a la cifra anterior, las personas en otros grupos en riesgo, Como grupos en riesgo
por razones clinicas y las personas privadas de la libertad, los inmigrantes que necesitarian
tratamiento (esta informacion debe recogerse en los respectivos hospitales, prisiones, centros
de pruebas u otras fuentes).

Por Ultimo, antes de hacer un pedido de medicamentos, es esencial tener en cuenta lo que
es factible. Por ejemplo, si todavia no existe un sistema de investigacion de contactos, se
necesita una meta realista de la cobertura que pueda lograrse a corto plazo, a medida que
se aumente gradualmente la capacidad. Es importante saber qué proporcion de las personas
con infecciéon por el VIH que reciben ARV se puede alcanzar con los programas nacionales
de TB y VIH (sobre todo donde existe un sector privado activo). Si se dispone de mas de una
opcion de esquemas de TPT, el programa tiene que distribuir el nimero de personas que se
asignarfan a los diferentes tratamientos.

12 Datos de libre acceso del Banco Mundial. Banco Mundial [portal web] (https://data.worldbank.org/, consultado el 21 de marzo
del 2020).
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Sibien en el cuadro 8.1 se muestra un conjunto minimo de indicadores de la gestion programatica
del TPT, el programa puede decidir dar seguimiento a otras actividades, como la cobertura de las
pruebas de la infeccion por TB (PT 0 IGRA) en las personas destinatarias de las pruebas, como parte
de la investigacion de los criterios para recibir la PT.

Punto clave: Los ministerios de salud y los programas nacionales deberian integrar el
seguimiento y la evaluacion del TPT en el sistema nacional existente de informacion para

la gestion de la salud. No se requiere ni es conveniente establecer un sistema paralelo e
independiente de recogida de datos y presentacion de informes para la gestion programatica
del TPT.

Conjunto minimo de datos individuales para el seguimiento del TPT

Se propone que se relina un conjunto minimo de variables a escala individual (basado en los casos)
en tres instancias importantes para la gestion programatica del TPT:

1. evaluacion de contactos de los pacientes con TB,

2. evaluacion de las personas con infeccion por el VIH y otros grupos vulnerables,

3. inicio y finalizacion del TPT.

1. Evaluacién de los contactos de los pacientes con TB

Identificador del contacto (0 nombre)

Identificador del caso inicial con TB (hombre o numero de registro de TB)

Informacion demogréfica (edad, sexo)

Resultado del tamizaje de la TB o de la prueba de infeccion por TB (si se realiza)

Fecha en que se determino la aptitud para recibir el TPT

Decision de recetar el TPT (“Si"; si fuera “No’, jpor qué* [optd por no participar,
contraindicacion médica]?)

2. Evaluacion de las personas con infeccion por el VIH y otros grupos vulnerables
Identificador de la persona en riesgo (0 nombre)

Categoria del grupo en riesgo (VIH, otro)

Informacion demografica (edad, sexo)

Resultado de tamizaje de la TB o de la prueba de infeccion por TB (si se realiza)

Fecha en que se determind la aptitud para recibir el TPT

Decision de recetar el TPT (Sf; sies No, ;por qué* [optd por no participar, contraindicacion médica]?)

3. Inicio y finalizacién del TPT

Identificador de la persona que recibe TPT (enlace al conjunto de datos de contactos [1 arriba]
U otros grupos en riesgo [2])

Esquema de TPT recetado (3HP 3HR, 6H, etc.)
Fecha de inicio del TPT
Fecha de finalizacion del TPT

* este detalle solo se registraria si se cuenta con una codificacion estandar y se utiliza una herramienta electronica.
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Cuadro 8.1: Descripcion de los indicadores de seguimiento de la gestion programatica del TPT

Cobertura
dela
investigacion
de contactos

NUmero de contactos
de los pacientes

con TB confirmada
bacterioldgicamente
evaluados por TB e
infeccion por TB entre
los que reunian los
requisitos, expresado
como porcentaje.

NuUmero total de

contactos de los pacientes
con TB confirmada
bacterioldgicamente

que completaron la
investigacion de la TB y la
infeccion por TB durante el
periodo de notificacion.

NUmero total
de contactos de
pacientes con
TB confirmada

bacterioldgicamente

durante el periodo
de notificacion.

La investigacion de contactos detecta a las personas
con exposicion reciente a la TB que tienen un riesgo
alto de contraer la enfermedad. La ejecucion de esta
actividad es deficiente en muchos paises y necesita
un mejoramiento urgente con el fin de lograr las
metas de la Reunion de Alto Nivel de las Naciones
Unidas. Es también uno de los 10 indicadores
principales de la Estrategia Fin de la TB de la OMS.

Cobertura
del TPT

NuUmero de personas
que iniciaron el TPT
entre las que reunian
los requisitos,
expresado como
porcentaje.

Numero total de personas
aptas para recibir el TPT
que iniciaron tratamiento
durante el periodo de
notificacion.

Numero total de
personas aptas
para recibir el TPT
durante el periodo
de notificacion.

Este indicador (también denominado indicador de
iniciacion del TPT) deberfa incluir a todas las personas
que se consideren en riesgo y aptas para recibir

el TPT. Un anélisis de tendencias temporales del
numerador aporta informacion sobre la trayectoria
de la ampliacion del TPT y ayuda a evaluar los
progresos hacia las metas de la Reunion de Alto Nivel
de las Naciones Unidas.

El desglose por personas con infeccion por el VIH
(recién o actualmente inscritos en TAR), contactos
menores de 5 afios y de 5 afios en adelante permite
informar a la OMS para el sequimiento de las metas
de la Reunion de Alto Nivel de las Naciones Unidas.
El desglose por esquemas de TPT (por ejemplo, 3HP
3HR, 6H) ayuda a evaluar la aceptacion del esquema
acortado que contiene rifamicina y documentar

las adquisiciones y la gestion de la cadena de
abastecimiento.
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Finalizacion Numero de personas  Numero total de personas ~ NUmero total de

del TPT que completaron que completaron un personas que
el TPT entre las ciclo de TPT* durante el iniciaron un ciclo
gue iniciaron periodo de notificacion. de TPT durante
el tratamiento, el periodo de
expresado como notificacion.
porcentaje.

Este indicador ayuda a evaluar la calidad de la
ejecucion de la gestion programatica del TPT,

dado que la eficacia del TPT depende de su
finalizacion. Cuando se informa junto con los

otros dos indicadores anteriores, el periodo de
notificacion debe ser anterior (por ejemplo, de 6
meses 0 12 meses anteriores) para dar tiempo que se
complete el TPT.

Desglose por esquemas que duran 6 meses 0 mas y
otros que duran menos para tratar la finalizacion del
TPT en “cohortes” dentro de un intervalo temporal
practico.

* \Véase el texto y el cuadro 5.3 donde se indican los umbrales por tipo de esquema.



Los programas pueden optar por recoger datos adicionales con el fin de examinar determinados
obstaculos programaticos, como la adhesion terapéutica. Si la seguridad de los medicamentos no
puede vigilarse de manera satisfactoria con los sistemas de farmacovigilancia habituales, también
se pueden incluir los datos sobre las reacciones adversas a los medicamentos (frecuencia, clase de
organo, gravedad o intensidad y respuesta al retiro o la nueva provocacion). Se debe tener cuidado
de no sobrecargar el sistema de recogida de datos con detalles que no se utilizan sistematicamente
en la atencion al paciente y la gestion del programa. Puede existir la tentacion de hacerlo cuando
estan instalados sistemas de electronicos datos, pero debe evitarse, ya que es un desperdicio de
recursos y desmotiva al personal.

En los lugares donde todavia se esta creando la capacidad para emprender el seguimiento y la
evaluacion habitual de los indicadores minimos, los ministerios de salud y los programas nacionales
pueden considerar la realizacion de un analisis perioddico de las historias clinicas con un método
sencillo de muestreo. Asimismo, las investigaciones sobre la adhesion terapéutica y la sequridad de
los medicamentos pueden hacerse como parte de esta encuesta. En el recuadro 8.2 se describe un
ejemplo de cémo llevar a cabo el examen anual de las historias clinicas de pacientes, que puede realizar
rapidamente el personal del programa con un minimo de recursos econémicos y de capacitacion,
centrandose en los contactos de los hogares. En muchos entornos, los datos de los servicios dirigidos
a las personas con infeccion por el VIH que reciben TAR se captan mediante sistemas electronicos
de datos que permiten analisis variados usando la identificacion Unica del paciente, en diferentes
sistemas de datos (como el anélisis de cohortes de personas con infeccion por el VIH recien inscritas
en la atencion del VIH que se sometieron al tamizaje de la TB, en quienes se evaluaron los criterios
de seleccion para recibir el TPT, que comenzaron el TPT y que lo completaron). La disponibilidad del
numero de identificacion Unica permite eliminar la duplicacion de las entradas y aumenta la fiabilidad
de los datos para la gestion del programa.

Seguimiento de la finalizacidon del TPT

Es importante supervisar la finalizacion del TPT tanto para la atencién individual como para la gestion
de los programas. La herramienta electronica de captacion de datos debe registrar los detalles de los
resultados del tratamiento para cada persona que inicia el TPT. EI TPT se puede considerar completo
cuando la persona toma 80% o mas del nimero de dosis de tratamiento recetadas, en un 133% de
la duracion programada del esquema de TPT respectivo y permanece bien o asintomatica durante
todo el periodo (véase también el cuadro 5.3 sobre el nimero minimo de dosis para determinar
la finalizacion de los diferentes esquemas. En el capitulo 5 se proponen otros resultados para la
adhesion al TPT con el fin de facilitar las decisiones de atencion a una persona que recibe TPT).

Herramientas de registro de datos

En los programas nacionales de TB y VIH se utilizan las tarjetas de los pacientes, las historias clinicas,
los archivos de los casos o los expedientes médicos electronicos como fuentes de datos para la
informacion sobre los servicios de TPT. Una de las principales dificultades para la ampliacion de los
servicios de TPT es la necesidad de captar un conjunto diverso de datos, con frecuencia a partir de
registros en papel y la participacion de multiples prestadores de servicios de atencion de salud. Los
programas que supervisan la gestion programatica del TPT suelen captar los datos en instrumentos
en papel, como las listas de los contactos investigados en un hogar o columnas adicionales en
un registro de ARV para anotar el inicio del TPT en las personas con infeccion por el VIH. Estas
herramientas se examinan periddicamente con el fin de derivar los indicadores y suelen necesitar
calculos manuales. La impresion y la actualizacion de los registros en papel aumentan la carga laboral
de los trabajadores de salud.

Los datos de los programas de TB se registran cada vez mas en formato electronico para las personas
con TB que necesitan tratamiento, incluido el TAR. Estas bases de datos se usan para generar
indicadores de seguimiento y evaluacion y también para dar seguimiento a la respuesta de los
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pacientes al tratamiento. Por el contrario, en las actividades de gestion programatica del TPT, muchos
programas aun no han establecido mecanismos electrénicos de recogida sistematica de datos para
generar los indicadores programaticos. La OMS promueve la expansion de los sistemas electrénicos
existentes o la instauracion de sistemas nuevos con el fin de captar los principales tipos de datos
que se necesitan para la atencion y el sequimiento de la gestion programatica del TPT y generar
indicadores de manera automética. Los dispositivos de mano como los teléfonos inteligentes son
especialmente adecuados, porque pueden captar los datos de diferentes centros que son esenciales
en las actividades de gestion programatica del TPT, ya sea en hogar del caso inicial, un consultorio
de TAR, un hospital o un centro de salud ocupacional o de inmigracion (véase el recuadro 8.3).

Recuadro 8.2: Ejemplo de un examen de historias clinicas para evaluar la coberturay la
finalizacion del TPT en los contactos del hogar de pacientes con TB

Si'la capacidad de emprender el seguimiento programatico habitual del TPT aun esta en curso
de creacion, se puede llevar a cabo un examen de las historias clinicas cada afio y evaluar los
siguientes indicadores clave:

+ La proporcion de contactos del hogar de los pacientes con TB bacteriologicamente
confirmada en quienes se investigd la TB.

+ La proporcion de contactos del hogar aptos para recibir el TPT, a quienes se recetd
el tratamiento.

* La proporcion de contactos del hogar aptos para recibir el TPT que lo iniciaron.

+ La proporciéon de contactos del hogar que iniciaron el TPT y lo completaron (véase en el
texto la definicion de complecion).

El nimero de contactos del hogar investigados (todo contacto que se presentd a un centro
de salud designado o en un hogar visitado), el nimero que comenzé el TPT y el nimero
que lo completd deben anotarse en la tarjeta del caso inicial respectivo (paciente con TB
confirmada bacterioldgicamente), escribiendo los nombres de los contactos que se presentaron
al establecimiento de salud para investigacion y marcando de las casillas pertinentes junto al
nombre. Solo deben registrarse los contactos del hogar que viven en el mismo apartamento o
la misma casa del caso inicial. El examen de las historias clinicas requiere los siguientes pasos:

1. Muestreo aleatorio de al menos 12 establecimientos de salud que tratan a los pacientes
con TB. Si se dispone de un listado nacional de los establecimientos de salud, numeérelos
consecutivamente y escoja los establecimientos usando un generador de numeros aleatorios
(como en Excel) hasta que se hayan seleccionado 12 establecimientos diferentes.

2. El personal de un establecimiento de salud elegido debe recuperar las tarjetas o historias
clinicas (con TB confirmada bacteriolégicamente) de todos los pacientes iniciales que
corresponden al mismo trimestre del afio anterior.

3. Luego, el personal debe contar el nimero de contactos, el nimero investigado por T8, el
numero que reunio los criterios para recibir el TPT, el numero que inicid el TPT y el nimero
que lo completd, a partir de las tarjetas de cada paciente, calcular los totales de cada una
de estas categorias y comunicarlos al equipo nacional.

4. El equipo nacional redne luego los totales de cada uno de los establecimientos de salud
escogidos y calcula las proporciones descritas al comienzo del recuadro.

Este tipo de muestra serfa autoponderada (igual probabilidad de muestreo en la primera
etapa de seleccion de los establecimientos, nimero variable de registros en la segunda etapa
[seleccion de registros] proporcional al nimero de registros en un afio), representativa a escala
nacional (como lo garantiza el proceso aleatorio de seleccion de los establecimientos de salud
del listado) y no requeriria ningun analisis estadistico complejo. Los valores de los indicadores
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medidos se pueden extrapolar al nivel nacional para el afio. Una muestra de cerca de 100
tarjetas de pacientes iniciales deberia bastar para fines de seguimiento y evaluacion del
programa, a menos que se requiera una gran precision de las estimaciones nacionales. Los
datos faltantes deben registrarse y notificarse como tales. Si la proporcion de datos faltantes es
alta (mas del 30%), deben iniciarse medidas correctivas que garanticen una proporcion menor
de datos faltantes en los futuros exdmenes de historia clinicas.

Recuadro 8.3: Prevent TB: un prototipo de aplicacion mévil de apoyo a la gestiéon
programatica del TPT y el tamizaje

El Programa Mundial de la OMS contra la Tuberculosis ha desarrollado una aplicacion movil
con el fin de facilitar el seguimiento y la evaluacion de la gestion programaética del TPT (39).
Esta aplicacion se incorpord a los programas informaticos distritales de informacion de salud 2
(DHIS2; https://www.dhis2.0rg/) y es compatible con varios sistemas de datos electronicos en
uso. La aplicacion esta disefiada para ayudar a los trabajadores de salud a recoger los datos
especificos de las personas y visualizarlos en un tablero en linea para su supervision en tiempo
real. La aplicacion puede adaptarse para satisfacer las necesidades de los programas en los
paises. La OMS realizd ensayos de esta aplicacion sobre el terreno en dos paises con carga
alta y ahora ha desarrollado una segunda generacion de la herramienta original que puso a
disposicion en el 2017, con mas funcionalidades y utilidades faciles de usar, para lograr sin
dificultad un vinculo con otros sistemas de informacion que estén al alcance de los programas.
Con el fin de poner en marcha plenamente esta plataforma, sera necesario desarrollar
programas informaticos en el pais para la adaptacion local, incluyendo la decision sobre el
sitio de alojamiento de los datos y apoyar el fortalecimiento de la capacidad del personal.

Con un numero cada vez mayor de personas que se evallan para recibir el TPT, opciones mas
diversas de esquemas de TPT (de composiciones y duraciones diferentes) y la intencién de desglosar
por diferentes grupos poblacionales en riesgo, es mas importante invertir en sistemas de registro
electrénico que faciliten la exactitud en la cuantificacion, las adquisiciones y los abastecimientos de
bienes fungibles. Esta informacion también es Util en la planificacion de los recursos humanos y
econdmicos. A medida que aumenta el acceso mundial a equipos, programas informaticos y sistemas
de conectividad asequibles, se hace mas factible el seguimiento del desempefio de los componentes
de la gestion programatica del TPT en tiempo real. Es importante asignar personal dedicado al
seguimiento vy la evaluacion y capacitarlo para coordinar vy fortalecer la capacidad en los niveles
nacional y subnacional en materia de utilizacion de los datos para la toma de decisiones. Los palises
deben asignar un presupuesto especifico a la digitalizacion de la captacion y la notificacion de datos
y solicitar financiamiento adicional a los donantes si se presenta una escasez de fondos.

Confidencialidad de los datos

La provision de TPT y atencion optimos incluye la divulgacion de informacion personal al sistema de
salud. Esta informacion sensible se debe tratar con la maxima confidencialidad, en conformidad con el
codigo de conducta profesional. La informacion debe compartirse solo con las personas que necesiten
conocerla, en general quienes prestan la atenciéon directa. Todos los documentos que contienen
informacion confidencial deben almacenarse en forma segura. Se debe desalentar el trabajo en papel
en duplicado e innecesario y destruirlo cuando ya no sea necesario. Las bases de datos informatizadas
que contienen informacion sensible se deben proteger mediante contrasefias codificadas vy cifrado
y otorgar derechos de acceso a los usuarios segun su funcion. Es conveniente asignar un nimero
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de identificacion Unica a las personas que se evallUan para recibir el TPT o quienes lo reciben. El
nimero de identificacion Unica puede ayudar a cotejar las entradas individuales o a eliminar los
duplicados. Las entradas se pueden desidentificar de inmediato después de agregar los datos. Los
datos personales deben eliminarse cuanto antes en la recogida o la notificacion de datos, cuando
ya no son necesarios con fines de notificacion. Se debe tener cuidado al efectuar las derivaciones
a otros servicios y cuando la informacién sobre una persona se transfiere de un establecimiento de
atencion a otro (ya sea de forma manual o electrénica). Cada programa debe elaborar una politica
que garantice la confidencialidad de los datos personales y cuando existe una politica nacional, esta
debe aplicarse en todos los ambitos del sector de la salud. La informacién sobre la forma como se
procesan estos datos debe formar parte del asesoramiento que se presta a las personas a quienes se
ofrece el TPT. De la misma manera que se les faculta para que puedan optar por no aceptar el TPT,
también deberia respetarse su decision sobre la utilizacion de su informacién personal.

Supervision de apoyo

Una supervision de apoyo adecuada es un elemento esencial del sequimiento y la evaluacion habituales
de los establecimientos de salud de nivel central o distrital. Esta supervision comporta controles de
calidad del registro y la notificacion de datos, que incluyen la inspeccion vy la validacion de los archivos
del caso de una persona y las herramientas de recogida de datos para que el registro sea valido y
completo. Los programas nacionales pueden proporcionar una lista de verificacion estandarizada para
evaluar la calidad de los datos y la ejecucion a lo largo de la secuencia asistencial que comienza con la
deteccion de la poblacion destinataria para iniciar el TPT y su finalizacion. La frecuencia de supervision
de apoyo depende de los recursos y las necesidades, pero puede necesitarse un seguimiento mas
estrecho para la garantia de la calidad de los datos, dado que la gestion programatica del TPT es
una novedad relativa en muchos paises. En las visitas de supervision también se pueden recoger
los datos para la presentacion de informes al sistema nacional de informacion para la gestion de la
salud. Por lo menos una vez al afio, el equipo de supervision puede llevar a cabo una auditoria de la
calidad de los datos de los sistemas habituales de sequimiento. En ella deberfan participar miembros
de ambos programas, de TBy VIH, y posiblemente otros (como los servicios de salud de las prisiones
y la salud ocupacional).
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Los programas nacionales tienen el deber de prestar atencion a las
personas en riesgo de contraer la TB, asesorandolas para que adopten
una decision fundamentada sobre el TPT, defendiendo sus derechos y
esforzandose por protegerlas de la estigmatizacion.

Es hora de luchar contra Ia

estigmatizacion y la discriminacion




Capitulo 9. Etica y tratamiento
preventivo de la TB

Decision sobre los aspectos éticos en la ejecucion
del TPT

;Cuales son las consideraciones éticas y las medidas conexas en la gestion programatica del TPT?

Consideraciones relativas a la ejecucion

En general, solo de 5% a 10% de las personas con la infeccion por M. tuberculosis presentara TB
activa en algun momento de su vida. El riesgo de progresion de la infeccion hacia la enfermedad
es mucho mayor en algunos grupos, como las personas con infeccion por el VIH, los nifios muy
pequefios y las personas que acaban de contraer la infeccion. El tratamiento siempre conlleva algin
riesgo de reacciones adversas a los medicamentos y, por esta razon, el hecho de comprender el
riesgo individual frente a los beneficios de tomar el TPT ayuda a adoptar una decision fundamentada.
El TPT deberia administrarse después de haber evaluado los beneficios frente a los posibles dafios
para la persona. Las pruebas y el tratamiento sistematicos se deben limitar a los grupos con un riesgo
demostrado de progresion de la infeccion por TB hacia la enfermedad. No se recomienda el TPT a
toda la poblacion de manera indiscriminada.

EI TPT se administra a personas que no estan enfermas y no son contagiosas. Esta diferencia basica
con el tratamiento de la TB modifica las obligaciones éticas que se imponen cuando una afeccion
pone en peligro la salud de la persona afectada y la comunidad (735). Por lo tanto, tomar o no
el TPT siempre debe ser una eleccion individual, hecha con informacion completa y sin coercion.
Las personas a quienes se ofrece el TPT deben sentirse facultadas para rechazar el tratamiento o
interrumpirlo después de haberlo comenzado. La provision del TPT siempre tiene que fundamentarse
en los derechos humanos y el respeto a las personas (95). La ausencia de un riesgo inmediato de
transmision hace que no sea ético restringir el movimiento de alguien con infeccion por TB que
rechaza el tratamiento.

La orientacion de la OMS sobre ética de la TB establece con claridad que la toma del TPT nunca debe
ser obligatoria. Los programas nacionales deben fortalecer los servicios que asesoran a las personas
que reunen las condiciones para recibir el TPT, de manera que garanticen una comunicacion eficaz
y adecuada sobre los beneficios de proteccion, las incertidumbres y los eventos adversos probables.
Los riesgos v las incertidumbres se deben comunicar mediante mensajes que sean apropiados desde
una perspectiva cultural. Se debe invitar regularmente a las personas a que aporten comentarios con
el objeto de ajustar la ejecucion del programa. Es conveniente documentar y supervisar de manera
sistematica las iniciativas de asesoramiento y el consentimiento informado de los receptores del TPT
para garantizar una ejecucion eficaz. Las medidas proactivas como la supervision habitual, clinica'y
de laboratorio (cuando esté indicada), deben formar parte integrante de la gestion programatica del
TPT para lograr que las personas tratadas permanezcan seguras durante todo el TPT.

Capftulo 9. Ftica y tratamiento preventivo de la TB

104



105

Consentimiento informado

Por lo general se requiere el consentimiento explicito para el TPT, dado que la persona no representa
un riesgo inmediato para los demas y los beneficios posibles son muy especificos del contexto y en
algunas personas pueden estar superados por el riesgo de dafio. En general, el prestador de atencion
tiene la obligacion profesional de obtenerlo. El hecho de que el consentimiento se documente o no
por escrito depende de las préacticas locales. El consentimiento informado exige la comunicacion
eficaz y adecuada tanto de las incertidumbres, como de las perspectivas de reduccion de riesgos (a
menudo incierta debido al riesgo de reinfeccion). Se puede capacitar al personal de enfermeria y otros
trabajadores de salud de primera linea para que asesoren a las personas sobre el TPT, las opciones
de tratamiento y la interpretacion de los resultados de las pruebas de la infeccion por TB o de la TB
activa. Ademas de los beneficios y los riesgos para las personas, también se debe brindar informacion
sobre las implicaciones del TPT para la familia de la persona y la comunidad. Los programas nacionales
deberfan considerar la posibilidad de formular estrategias de comunicacion apropiadas sobre el TPT,
con una atencion especial en la comunicacion de los beneficios, los riesgos y las incertidumbres de
una manera que sea apropiada desde el punto de vista cultural y lingUistico, haciendo participar a
la comunidad, las personas que reciben el TPT y antiguos pacientes con TB.

Punto clave: El asesoramiento previo al TPT es de suma importancia para salvaguardar los
derechos humanos. Los programas nacionales deberfan tomar en gran consideracion los
recursos destinados a fortalecer el componente de asesoramiento tanto en la planificacion
como en la asignacion de fondos, para lograr que todas las personas que se determina que
cumplen los requisitos para recibir el TPT puedan decidir, con conocimiento de causa, ya
sea que acepten o rechacen el TPT, con base en una comprension clara de las ventajas vy los
inconvenientes posibles de tomar el tratamiento.

Aspectos eticos en torno a los servicios de TPT

+ En ausencia de factores de riesgo especificos, en la mayoria de las personas la infecciéon por TB
NO progresara hacia la TB activa.

+ Elescaso valor prondstico de las pruebas actuales para determinar en quién progresara la infeccion
hacia la enfermedad aminora la certeza de la eficacia del TPT a escala individual.

+ Enla actualidad no existe una prueba que permita establecer el éxito del TPT en una persona.

+ Existe un riesgo, aunque muy bajo, de aparicion de farmacorresistencia si se administra el TPT en
presencia de TB activa.

« EI TPT conlleva un riesgo de eventos adversos, algunos de los cuales son graves (como la
hepatotoxicidad). El hecho de que estas reacciones sean provocadas por un tratamiento
administrado a una persona que suele estar sana hace que su aparicion sea mas desafortunada.

+ Aparte de la toxicidad, el TPT presenta el inconveniente de la carga psicoldgica y los costos de
la ansiedad.

» EI TPT conlleva el riesgo de estigmatizacion y discriminacion atribuidas a la TB.

+ EITPT tiene una repercusion econdmica en el hogar, debido a las pruebas, la adhesion al tratamiento
y la atencion.

+ Sibien el TPT protege de la enfermedad, siempre existe el riesgo de reinfeccion. El riesgo de TB
activa es mas alto en los grupos que ya estan marginados y ademas tienen mayor probabilidad
de habitar en lugares hacinados con un control de infecciones deficiente. Debe darse prioridad al
acceso al tamizaje de la TB y el TPT de estos grupos con el fin de reforzar la equidad, los derechos
humanos vy la solidaridad. Se debe procurar abordar las desigualdades existentes en el acceso
a los servicios y defender los derechos humanos, de modo que la vulnerabilidad de los grupos
destinatarios no impida su acceso al tamizaje y el tratamiento ni se violen sus derechos. Toda
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intervencion dirigida a los grupos vulnerables, incluidos los que se tipifican como delincuentes,
los que estan en prision y los nifios, debe comportar medidas que reduzcan al minimo el riesgo
de estigmatizacion, como son la proteccion de la confidencialidad de los datos personales v el
consentimiento informado. Estas medidas pueden necesitar ayuda para cubrir los costos sociales
y economicos asociados con el tamizaje y el tratamiento e intervenciones que disminuyan al
minimo la carga que pesa sobre una persona que recibe TPT (como exigir solo una visita y acceso
a esquemas de TPT acortados y mas segquros).

Tamizaje obligatorio de la TB en las fronteras y los grupos vulnerables:

+ Los migrantes en quienes se realiza el tamizaje de la TB activa también pueden someterse de
manera automatica a la deteccion de la infeccion por TB. El tamizaje para cualquiera de estas
afecciones siempre debe hacerse con la intencién proporcionar una atencion médica apropiada
y nunca con fines de deportar o negar la entrada al pais. Dado que la infeccion por TB indica un
posible riesgo futuro a una pequefia minorfa de personas, excluir o aplazar la inmigracion tan
solo por la infeccion es injustificado y contrario a la ética. La situacion de la persona, que resulta
positiva para la infeccion o que recibe el TPT, no deberfa afectar el proceso de inmigracion. Las
legislaciones u otras reglamentaciones politicas existentes deben dar cuenta de esta obligacion. El
examen de la infeccion por TB y la provision de TPT deben respetar rigurosamente los derechos
humanos y las consideraciones éticas.

+ Los trabajadores de salud corren un riesgo mayor de contraer la infeccion por TB o la TB cuando
las medidas de control de infecciones son ineficaces. El personal de salud tiene el derecho a trabajar
en un entorno laboral seguro pero con la obligacion profesional de actuar de una manera que se
reduzca al minimo el riesgo de dafios a las personas a su cargo. Toda consideracion de tamizajes
obligatorios debe tener en cuenta tanto la carga impuesta a los trabajadores de salud como los
posibles riesgos para los demaés. Las politicas deberfan evaluar la probabilidad de transmision (es
decir, si los trabajadores de salud se encuentran en un entorno clinico o ambulatorio con una
exposicion aumentada para ellos o sus pacientes) y queé tan probable es que los pacientes sufran
dafios por contraer la TB (como los pacientes con inmunodepresion). Si los trabajadores de salud
estan expuestos por su ocupacion a la TB o incluso se someten al tamizaje y el tratamiento, existe
entonces una obligacion reciproca del sistema de salud de aliviar, tanto como sea posible, las
cargas que les impone la infeccion, con un tamizaje y un TPT sin costo e invirtiendo de manera
considerable para mejorar las medidas de control de infecciones que reduzcan el riesgo de los
trabajadores de salud, los pacientes y la comunidad en general. Toda decision de ejecutar el
tamizaje periddico de la infeccion por TB o la TB activa en los trabajadores de salud siempre deberia
basarse en una evidencia de gran calidad del riesgo de transmision y del beneficio tanto para los
trabajadores de salud como para otras personas que pueden verse afectadas.

Participacion de la comunidad: Las comunidades afectadas a menudo no aprecian el valor de
las medidas preventivas, la necesidad de proteger de la TB a los miembros de la comunidad y la
diferencia entre la infeccion por TB y la TB activa. La participacion de la comunidad y la educacion
en materia de salud desempefian un papel importante para cerciorarse de que las personas y las
comunidades toman decisiones informadas con respecto al TPT.

En conclusion, los usuarios finales deberfan evaluar las politicas desde una perspectiva ética y se
deberfan reunir las opiniones y las experiencias de los grupos afectados después de la ejecucion, con
el fin de analizar los posibles efectos inesperados y también para garantizar que la evidencia en la
cual se fundamentan sigue siendo actual y pertinente. La prestacion del TPT centrada en la persona
implica, entre otras cosas, que se preste de manera equitativa, sin que ello suponga colocar a los
grupos marginados y vulnerables en una situacion de mayor desventaja. La atencion se centra en
los aspectos de derechos humanos de las intervenciones del TPT, de modo que existan garantias
apropiadas en la legislacion, las politicas y la practica para reducir al minimo la aparicion de nuevas
estigmatizaciones, discriminaciones, violaciones de la integridad fisica o restricciones a la libertad
de movimiento. Las personas a quienes se ofrecen las pruebas y el tratamiento deben comprender
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suficientemente bien las incertidumbres conexas, para poder participar en las decisiones sobre las
opciones de atencion. Estos principios rectores se fundamentarian mejor en un conjunto de principios
de derechos humanos establecidos como el consentimiento, la no coaccion vy la confidencialidad.

Punto clave: Los ministerios de salud deben considerar la posibilidad de formular estrategias
de comunicacion apropiadas sobre el TPT, buscando la participacion de personas que hayan
recibido el tratamiento y provengan de diferentes grupos de la poblacion. Un examen de

la adecuacion de los recursos de comunicacion de que disponen y su difusion facultaria a

las personas y las comunidades a ser mas autonomas en el momento de tomar decisiones
informadas con respecto al TPT.
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Anexo 1. Lista de mensajes clave

Mensajes dirigidos al ministerio de salud

En la primera Reunion de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre la TB, celebrada el 26 de
septiembre del 2018, los gobiernos nacionales se comprometieron a “prevenir la tuberculosis para
las personas que corren un mayor riesgo de contraer la enfermedad mediante la rdpida ampliacion
del acceso a pruebas para detectar la infeccion de tuberculosis, de conformidad con la situacion
interna en cada caso, y el suministro de tratamiento preventivo, prestando una atencion especial a
los paises que soportan una carga mayor, de modo que al menos 30 millones de personas, incluidos
4 millones de nifios menores de 5 afios, 20 millones de miembros de hogares que estan en contacto
con personas afectadas por la tuberculosis y 6 millones de personas que tienen la infeccion por el
VIH, reciban tratamiento preventivo para 2022, y con la prevision de llegar a varios millones mds, y
nos comprometemos también a desarrollar nuevas vacunas y aplicar otras estrategias de prevencion
de la tuberculosis, incluidos enfoques adaptados para la prevencion y el control de la infeccidn, y
a adoptar medidas para prevenir la transmision de la tuberculosis en los lugares de trabajo, las
escuelas, los medios de transporte, los centros penitenciarios y otros entornos en que se congreguen
las personas”. (11)

En mayo del 2014, los gobiernos nacionales respaldaron una resolucion de la Asamblea Mundial de
la Salud en favor de la Estrategia Fin de la TB y sus metas con el objeto de poner fin a la epidemia
mundial de TB, con las metas de reducir de 95% las defunciones por TB y disminuir los casos
nuevos un 90% entre el 2015 y el 2035. La estrategia también se fija el objetivo de proporcionar
el TPT a 90% de las personas que reunen las condiciones para recibirlo, antes del 2025 (8).

El TPT es una intervencion comprobada y eficaz encaminada a evitar la aparicion de TB activa,
reduciendo un 60% a 90% este riesgo, con respecto a las personas que no reciben TPT (736).

El TPT, administrado a las personas con mayor riesgo de progresion de la infeccion por TB hacia
la TB activa, sigue siendo una intervencion mundial primordial para poner fin a la TB. EI TPT forma
parte de un conjunto mas amplio de medidas, que van desde la deteccion de la TB activa, el control
de la infeccion por TB, la prevencion y la atencion de la infeccion por el VIH, el manejo de otras
enfermedades concomitantes y riesgos para la salud, un mejor acceso a la atencion sanitaria y la
proteccion social para todos con miras a erradicar la pobreza.

Un gran nimero de muertes por TB podrian haberse evitado si el TPT se hubiese desplegado en
todo el mundo para su uso programatico en el 2008 segun las recomendaciones de la OMS (737).
Por consiguiente, es necesario adoptar medidas urgentes para su ejecucion a escala nacional, con el
fin de evitar sufrimientos extensos, costos catastroficos y defunciones. Si los programas comienzan
ahora, los paises pueden acelerar el cumplimiento de las metas de la Estrategia Fin de la TB.

La gestion programatica del TPT es un elemento clave del marco para la eliminacion de la TB en
todos los entornos y debe proseguirse con determinacion, sobre todo en los ambitos de incidencia
baja de TB.

El TPT acortado a base de rifamicina (4R, 3HR 1HP y 3HR) ofrece opciones al TP, que ha sido
historicamente el principal enfoque, hasta hace poco. Es mas probable que se complete un esquema
acortado de TPT, dada su mejor tolerabilidad y gestion mas sencilla en el marco programatico y
por lo tanto, puede tener un mayor potencial para salvar vidas. Se debe incrementar la demanda
del acceso al TPT mediante la concientizacion de las personas en riesgo de contraer la TB y las
comunidades afectadas por esta enfermedad. Los programas nacionales de salud deberian tener
presente que son responsables de dispensar el TPT.

Se debe reforzar el acceso a las pruebas y las investigaciones rapidas para diagnosticar la TB y
la infeccién por TB (como la prueba Xpert® MTB/RIF, la radiografia de térax, la determinacion de
LAM en orina, la PT o los IGRA) con inversiones en la infraestructura, los recursos humanos y la
logistica que respalden la ampliacion del TPT a escala nacional.
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Es necesario establecer mecanismos e invertir en el fortalecimiento de la capacidad del personal
de enfermeria y los trabajadores de salud para asesorar a las personas con infecciéon por el VIH
y los pacientes con TB, asi como a sus familiares y contactos, educarlos en materia de TPT, iniciar
el TPT, dar seguimiento al tratamiento, reconocer y manejar los eventos adversos y también los
signos de toxicidad posible y decidir cuando es necesario suspender el TPT.

La inversion en el fortalecimiento de los sistemas de registro y notificacion sistematicos usando
herramientas digitales en la gestion programatica del TPT facilitaria la supervision de los progresos
en la gestion de los programas y la asignacion de recursos.

Los grupos prioritarios para recibir el TPT son los contactos del hogar y los contactos estrechos
de los pacientes con TB, las personas con infeccion por el VIH, con otras deficiencias inmunitarias
o afecciones clinicas predisponentes (como la silicosis, la diélisis, el trasplante de érganos o de
sangre). Los programas nacionales pueden considerar la posibilidad de integrar el TPT en un
componente de busqueda activa de casos de TB de su programa dirigido los grupos vulnerables
de la poblacion.

Mensajes dirigidos a los trabajadores de salud

El TPT salva vidas, interrumpe la transmision de la infeccion, previene la enfermedad y evita el
sufrimiento debido a la TB. Algunas de las pruebas mas solidas vienen del ensayo TEMPRANG,
que estudio el TPI en personas con infeccion por el VIH en Céte d'Ivoire. Los participantes que
recibfan TPI tuvieron una reduccion de 37% de la mortalidad, con independencia de que también
recibieran TAR, y los que recibian tanto el TPI como el TAR tuvieron una proteccion mayor contra
la enfermedad grave y la muerte (77).

Los esquemas de TPT recomendados en la actualidad ofrecen una proteccion duradera después
de un ciclo de TPT en las personas con infeccion por el VIH, los contactos seronegativos al VIH y
otros grupos en riesgo. Se ha demostrado que la proteccion oscila entre 6 y 19 afios con el TPL
Existen diversos esquemas de TPT, algunos de ellos combinan dos farmacos contra la TB, la
isoniacida y la rifapentina o la rifampicina y duran solo de 3 a 4 meses. La evidencia indica que son
tan eficaces como los tratamientos méas antiguos para prevenir la progresion hacia la TB activa y
tambien mas faciles de completar. Aunque pueden ser mas costosos a corto plazo, proporcionarfan
una proteccion mas costo-efectiva, dado que mas personas completan su tratamiento segun lo
prescrito. Las personas que reciben esquemas mas cortos tienen muchas mas probabilidades (hasta
tres veces) de completar su ciclo de TPT que las personas que siguen esquemas mas prolongados,
lo que da lugar a mejores resultados y mas vidas salvadas.

Antes de iniciar el TPT, es primordial ofrecer asesoramiento a las personas en riesgo y sus familias
para facultarlos a tomar una decision fundamentada cuando aceptan el TPT, favorecer la adhesion
del calendario del TPT y fomentar la notificacion inmediata de los eventos adversos. Es fundamental
educar a las personas que reciben el TPT acerca de los signos y los sintomas de los eventos
adversos graves como la hepatitis inducida por medicamentos.

Puede ser dificil y lento explicar a una persona que un ciclo de tratamiento médico con una
duracion de algunas semanas a varios meses es necesario, incluso sino esta enferma. Es también
importante apoyar y garantizar la adhesion para completar el ciclo completo de TPT.

Hasta la fecha, no existe evidencia clara en favor de un aumento de la farmacorresistencia de
la TB debida a la gestion programatica del TPT. Sin embargo, se debe hacer todo lo posible
para descartar la TB mediante los procedimientos recomendados. Si el tamizaje es negativo, la
probabilidad de que surja la TB activa es minima. Privar a las personas del TPT es una oportunidad
desaprovechada de protegerlas a ellas y sus comunidades de enfermedades y muertes que pueden
evitarse y en consecuencia podria considerarse contrario a la ética.

Es necesario abordar la preocupacion de causar perjuicios a personas por lo demas sanas. Sin
embargo, una proporcion muy pequefia de personas que reciben TPT presentan eventos adversos
y la mayoria de los eventos adversos son autolimitantes y reversibles. Los esquemas acortados
a base de rifamicina tienen un mejor perfil de seguridad. El hecho de contar con opciones para
diferentes grupos de la poblacion puede ayudar a disminuir al minimo el riesgo.
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Todas las personas a quienes se receta el TPT, deberian recibir informacion clara sobre el calendario
del tratamiento, los eventos adversos posibles (“efectos secundarios”) y los signos de alerta de
salud que deben vigilar, para contactar con su prestador de atencion o suspender el TPT.

El registro y la notificacion sistematicos son importantes tanto para documentar la atencién
individual como para supervisar los indicadores de desempefio del programa.

Con una capacitacion apropiada en materia de conocimientos y aptitudes, el personal de enfermeria
y otros trabajadores de salud de primera linea en la periferia pueden realizar la mayoria de las tareas
clinicas que exige la gestion programatica del TPT. Esto incluye las decisiones sobre las pruebas de
deteccion de la infeccion por TBy la TB activa, la interpretacion de los resultados, los criterios de
aptitud para recibir el TPT, el inicio del TPT y el sequimiento de su adhesion, las decisiones acerca
de suspender o cambiar el TPT (por ejemplo, en el caso de eventos adversos) o reanudarlo (por
ejemplo, después de una interrupcion por la persona tratada). En la mayorfa de los casos no hay
necesidad de buscar opinién médica o de un especialista al tomar estas decisiones; sin embargo,
deberfan adoptarse medidas que permitan obtener este apoyo en caso de que sea necesario.

Mensajes dirigidos a las personas con infeccion por el VIH y las
personas a quien se ofrece el TPT

Usted (o sus familiares) NO tiene la enfermedad por TB. Usted (o sus familiares) puede tener una
infeccion que podria convertirse en TB activa. La TB es una enfermedad grave que podria poner
en peligro su vida y propagarse a sus familiares, vecinos o colegas.

Su doctor o prestador de atencion de salud determind que usted se beneficiaria con el TPT (para
usted o sus familiares), aunque usted (o sus familiares) esté sano el dia de hoy. El TPT puede
disminuir de un 60% a un 90% su riesgo de contraer la TB activa. En la mayoria de las personas
el TPT no causara ningun malestar ni eventos adversos (‘efectos secundarios”). Sin embargo, si
aparecen eventos adversos, su cuidador le hara un seguimiento periddico y le prestara la atencion
necesaria para superarlos. Su prestador de atencion sanitaria le informara acerca de los eventos
adversos comunes del TPT que se le ofrece. Aun asf, usted es libre de aceptar el TPT o de optar
por no recibirlo o interrumpirlo después de haberlo comenzado.

La proteccion que ofrece el TPT es Optima solo cuando se completa el ciclo de TPT, tal como se
ha recetado. Si usted decide tomar el TPT, por favor recuerde tomarlo segun se lo indique su
prestador de atencién de salud.

Si usted (o sus familiares) nota la aparicion de algun evento adverso, consulte con su trabajador
de salud lo mas pronto posible. Si observa sefiales de alerta (como signos de ictericia, 0 sea un
tinte amarillo de la piel y el blanco de los ojos) interrumpa el TPT y busque atencion y apoyo en
un establecimiento de salud.

Si usted (o sus familiares) recibe un TPT a base de rifamicina y desea evitar el embarazo, es
importante sefialar que la rifapentina (y otras rifamicinas) disminuye la eficacia de los anticonceptivos
hormonales (738). Usted (o sus familiares) debe considerar la posibilidad de usar un anticonceptivo
diferente o un método anticonceptivo de barrera mientras esta tomando un TPT a base de
rifapentina o rifampicina.

Padres o tutores legales: dar el TPT a sus hijos los protegera de contraer la TB que puede ser
dificil de diagnosticar y podria tener efectos negativos que duran mucho tiempo. En la actualidad
se cuenta con medicamentos adaptados a los nifios que se disuelven en agua, tienen un sabor
agradable y facilitan que su hijo tome el tratamiento con regularidad.

Mensajes dirigidos a la comunidad

La TB es una enfermedad contagiosa que se transmite por el aire cuando una persona con TB
contagiosa tose. Tener TB se asocia con una morbilidad y mortalidad considerables incluso cuando
se trata. Aunque las personas con TB completen con éxito el tratamiento, en algunas persisten
dafios considerables en el pulmdn u otros drganos, que pueden alterar seriamente la calidad
de vida.

Anexo 1. Lista de mensajes clave
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Sin embargo, la TB se puede prevenir y es mucho mejor prevenir que curar. Existen varias opciones
para prevenir la TB y reducir la carga de la enfermedad en la comunidad. Estos medios incluyen
la deteccion temprana y el tratamiento de las personas con TB, la vacunacion contra la TB a los
lactantes y la administracion del TPT a las personas que se encuentran bien, pero estuvieron
expuestas a la TB o corren un riesgo mayor de contraer la enfermedad.

En un esfuerzo por reducir el nimero de personas que contraen la TB cada afio, los paises se
comprometieron a administrar el TPT a las personas que han estado expuestas o que ya tienen
la infeccion por TB en su organismo, incluso si la infeccion aun no ha progresado hacia la TB
activa, como las personas con infeccién por el VIH o los hijos y familiares de pacientes con TB. La
administracion del tratamiento a estas personas prevendra en ellos la TB y tendra como resultado
una comunidad mas sana.

La infeccion por TB es extremadamente comun. Las personas en la comunidad que requieren
TPT no estan enfermas, no tosen y no presentan ningun riesgo de transmitir la TB a nadie mas. El
TPT se receta para minimizar el riesgo futuro de que una persona tenga TB activa. El tratamiento
también protege la comunidad porque la TB es una enfermedad contagiosa.

Los farmacos usados en el TPT son en general muy seguros. Ahora se cuenta con esquemas
acortados de TPT que combinan dos farmacos contra la TB, es decir la isoniacida con la rifapentina
o la rifampicina. La evidencia indica que estos son tratamientos eficaces para prevenir la progresion
hacia la enfermedad por TB. Estos esquemas de TPT tienen menos efectos secundarios y son mas
faciles de tomar para las personas. Sin embargo, puede ser dificil que las personas con infeccién
por TB, que no tienen sintomas, comprendan la necesidad de tomar un medicamento para tratar
la infeccion.

A diferencia del tratamiento de la TB activa que dura 6 meses o mas, existen ahora esquemas
acortados de TPT que pueden completarse en 4 a 12 semanas. Todo TPT debe completarse como
se ha prescrito para que sea eficaz.

Puede ser un reto para una persona completar el ciclo completo del TPT. Hay formas de apoyar
a las personas que reciben el TPT para que lo completen, en colaboracion con los agentes
comunitarios de salud, las comunidades afectadas, los sobrevivientes de la TB, las organizaciones
de la sociedad civil y las organizaciones no gubernamentales.

Al mantener a los adultos libres de TB, se evitara que los nifios estén expuestos a la TBy tendran vidas
mas sanas mientras crecen. Al mismo tiempo, el hecho de mantener a las personas con infeccion por
el VIH exentas de TB disminuye su sufrimiento y les ayuda a llevar vidas mas sanas y mas largas sin TB.
Aunque las personas con infeccion por el VIH respondan bien al TAR, aun asi pueden contraer
la TB. La infeccion por TB puede pasar desapercibida en ellos durante mucho tiempo, hasta que
sea demasiado tarde. Tomar el TPT asegurara que las personas con infeccion por el VIH estaran
protegidas de la TB. No tomar el TPT es una oportunidad desaprovechada de prevenir una
enfermedad innecesaria e incluso la muerte.

La mayoria de los nifios que contraen la infeccion por TB han contraido la infeccion a causa de un
adulto, ya sea uno de los padres u otra persona en el hogar. Los nifios también corren un riesgo
mayor de tener TB activa en los afios siguientes y se beneficiarian con el TPT. Es importante que
cuando se detecta la TB en un miembro de la familia, se examine a los familiares, incluidos los
nifios y se les aliente a que tomen el TPT.

Es necesario crear demanda mediante el intercambio de informacién con las comunidades para
acceder al TPT y promover el TPT en las personas que necesitan protegerse de la infeccion vy la
enfermedad por TB.

La comunidad de personas con infeccion por el VIH, las personas afectadas por la TB, los
sobrevivientes de la TB, las organizaciones de la sociedad civil que trabajan con los nifios y las
organizaciones de la sociedad civil y las ONG que trabajan en el campo de la TB se encuentran en
una posicion privilegiada para preconizar decididamente el TPT. Tienen una funcion importante en
el tamizaje por sintomas de los contactos del hogar y la comunidad, la motivacion de las personas
y su derivacion para acceder al TPT, el cabildeo y la promocion de la causa frente a los ministerios
de salud locales y nacionales, la asignacion de recursos y el aumento de la demanda de acceso
al TPT en sus paises y localidades.

de la OMS sobre la tuberculosis:
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;Como protegernos de la TB? Folleto elaborado por la oficina regional del Sur Este de Asia de la OMS

¢ Cémo protegernos de la TB?

Acerca del tratamiento preventivo de la TB
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La tuberculosis (TB) es una de
las principales causas infeccio

sas de muerte en todo el mundo.
Se debe a las bacterias de la TB
que pasan al aire cuando una
persona que tiene la enferme

dad habla, tose o estornuda.

Silas bacterias de la TB ingresan en el organismo, pueden suceder
dos cosas:

o La respuesta inmunitaria del organismo elimina las bacterias antes de
que ocasionen algun dafio.

O bien

. El sistema inmunitario aisla las bacterias de la TB. En una persona que
contrajo la infeccién por TB, esta puede volverse activa mas adelante en
el curso de su vida, lo cual es mas probable cuando su sistema inmunitario

se debilita.
Infeccion por TB
e infeccién por

Infeccion por TB:

Sin factores de itfeceion por TE

y diabetes

riesgo el VIH

Infeccion Infeccion Infeccion

por TB por TB por TB

No hay No hay No hay

enfermedad enfermedad enfermedad

porTB por TB porTB
Enfermedad por TB  Enfermedad Enfermedad por TB
10% en el por TB 30% en 7%-10% anual (si no
transcurso de el transcurso de recibe tratamiento
la vida la vida antirretroviral)
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El tratamiento preventivo de la TB (TPT) es una de las formas mas
potentes de prevenir la enfermedad por TB después de una exposicion a
las bacterias que causan la enfermedad.

La probabilidad de contraer las bacterias de la TB aumenta notablemente
cuando alguna de las personas con quienes usted estd en contacto
cercano tiene TBy su sistema inmunitario estd débil.

Algunas afecciones como la infeccion por el VIH, la diabetes y la silicosis
debilitan el sistema inmunitario. Algunos medicamentos recetados para
otras enfermedades también pueden disminuir la inmunidad.

El tratamiento contra la infeccién por TB, incluso cuando uno no estda
enfermo, es importante y ofrece proteccion, de la misma manera que las
medidas contra incendios protegen las casas, aun cuando no hay fuego.

¢ Quién necesita el tratamiento preventivo de la TB?

Las personas con infeccion por Otros grupos de riesgo
el VIH.

Los pacientes en didlisis, los que
reciben tratamienfo con inhibidores
del factor de necrosis tumoral y los
que estan en preparacion para un

trasplante de 6rgano o hematologico.

Los contactos cercanos de
pacientes con TB:

Los adultos, adolescentes y

nifos de todas las edades. Los  pacientes  con  silicosis
también deberian someterse
sistemdticamente a pruebas para
detectar la infeccion por TB y recibir
tratamiento para la infeccion latente
por tuberculosis.

Los menores de 5 afios son
especialmente vulnerables.

Grupos destinatarios del TPT, segun las directrices de la OMS sobre el TPT del 2020

Diagnéstico de la infeccién por TB

Se puede utilizar la prueba cuténea de la tuberculina (PT) o la prueba
de liberaciéon de interferon gamma para detectar la infeccion por TB. La
disponibilidad y la asequibilidad de las pruebas puede variar en los distintos
paises segun lo definan las politicas nacionales. Ni la PT ni la prueba del
interferén y se pueden ufilizar para diagnosticar la enfermedad por TB.

Redlizar la PT o la prueba de liberacién de interferon gamma no es un
requisito imprescindible para iniciar el TPT en las personas con infeccion
por el VIH ni en los menores de 5 afos que sean contactos en el hogar de
un paciente con TB. Sin embargo, se prevé que los paises desarrollen la
infraestructura necesaria para proporcionar estas pruebas.

Tratamiento preventivo de la TB
(TPT)

Hay muchas opciones y su médico

frv. ' escogerd la que se adapte mejor a su
Caso.

3HP
Isoniacida (INH o H) mas rifapentina (P) una vez por
semana, durante 12 semanas, un total de doce dosis para
adultos, adolescentes y mayores de 2 afios.

THP
Una dosis diaria de isoniacida mas rifapentina durante un
mes para adolescentes y mayores de 12 afios.

Estos dos esquemas (3HPy THP) también se pueden administrar
alas personas con infeccion por el VIH.

3HR

Rifampicina (R) mds isoniacida diarias durante 3 meses
para adultos y nifios. El esquema también se puede
administrar a las personas con infeccion por el VIH que
recibenun esquemade TAR compatible conlarifampicina.
En varios paises se dispone de presentaciones adaptadas
alos nifos.

6H/9H/36H

Isoniacida diaria durante 6 meses o0 9 meses para adultos
y nifios o isoniacida diaria durante 36 meses para las
personas con infeccién por el VIH en entornos con
transmision alta de TB.

@8 mED

4R
Rifampicina diaria durante 4 meses para adultos y nifios.
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Durante el tiempo de administracion de los esquemas
que contienen INH, se puede agregar un complemento
de vitamina B6 a fin de prevenir o tratar la neuropatia
periférica. La vitamina B6 es indispensable en
las personas de riesgo alto, por ejemplo, en caso
de infeccion por el VIH, malnutricion y embarazo.

Si no se consigue la vitamina B6, hable con
su doctor sobre ofras opciones posibles. La
comunidad  deberia  también  promover ante
el programa nacional de tuberculosis que se proporcione vitamina
B6 como wuna prioridad para las personas que reciben el TPT.

Necesidad de generar la demanda por parte de la comunidad

Pese a las ventajas reconocidas del TPT, hay miembros de la comunidad que
lo desconocen. Es importante que los miembros de la comunidad reciban
informacién correcta y que se emprenda una campafa para generar la
demanda del TPT, como una estrategia para mejorar la aceptacion del
tratamiento. Esto es importante porque las personas con infeccion por las
bacterias de la TB y que corren el riesgo de presentar la enfermedad pueden
sentirse bien y, debido a ello, creer que no necesitan tratamiento.

Preguntas mas comunes de las personas con
infeccién por el VIH

Nunca he estado en contacto con una persona que yo
sepaque tiene TB. ; Aun asinecesito recibir el tratamiento
preventivo?

Si. Las personas con infeccion por el VIH corren un mayor
riesgo de progreso rdpido hacia la enfermedad por TB
debido a la debilidad de su sistema inmunitario.

Yo estoy recibiendo el tfratamiento antirretroviral (TAR),
¢cudl es miriesgo de contfraer la TB?

Si bien el hecho de tomar regularmente el TAR disminuye

el riesgo general de contraer la infeccion por TB, la probabilidad de
contraer la infeccién por TB sigue siendo alta incluso con el TAR, en
comparacion con las personas que son seronegativas frente al VIH.
El uso simulténeo del TPT y el TAR reduce de manera considerable el
riesgo de tener TB.

¢ Puedo tomar al mismo tiempo el TAR y el TPT?
Si, el TAR y el TPT pueden tomarse juntos.

Yo recibitratamiento por TB hace tres afios. ; Aun

Y asi necesito recibir el tratamiento preventivo?
¥ Si, porque el tratamiento previo de la TB no
o protege de una reinfeccion por TB.

: i Si tomo el TPT, ;durante cudnto tiempo me
3 F protege de la enfermedad?

Varios estudios han mostrado que el TPT reduce
la incidencia de TB durante siete a quince afios.
El TPT salva vidas, previene la enfermedad y
evita sufrimientos.

Si fengo la infeccion por el VIH, estoy recibiendo el TAR y fengo una
cifra alta de linfocitos CD4, ; tengo que tomar a TPT?

Si, todos los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH deben
tomar el TPT, como parte de un conjunto amplio de medidas de
atencién de las personas con infeccion por el VIH, sea cual fuere su
cifra de CDA4.

Soy seropositivo frente al VIH, consumo drogas inyectables y recibo
fratamiento de sustitucion de opioides. No he comenzado el TAR.
¢ Necesito recibir el tratamiento preventivo?

Si. En el caso de las personas que consumen drogas, la frecuencia de
infecciéon y enfermedad por TB es mayor. Las personas que reciben
el esquema de 3HP y tratamiento de sustitucion de opioides deben
estar bajo un seguimiento estrecho a fin de reconocer los signos de
abstinencia de los opiaceos y cualquier ofro evento adverso. Lo mejor
es evitar la rifampicina.

Yo tengo la infeccién por el VIH y hepatitis C. ¢ Puedo recibir el TPT?

Si, pero puede ser necesario hacer algunas modificaciones. Las
personas con hepatitis C deben consultar a su prestador de atencion
de salud o su médico.

¢Como podemos descartar la enfermedad activa por TB en las
personas con infeccion por el VIH antes de iniciar el TPT?

En los adultos y adolescentes con infeccion por el VIH, la enfermedad
activa por TB se puede descartar mediante el tamizaje de sinftomas
de la TB. En las personas que refieren tos, fiebre, pérdida de peso y
sudores nocturnos en el momento de la consulta, se deben realizar
otras pruebas para TB. A las personas sin sinftomas, se debe ofrecer el
TPT junto con el TAR.
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¢ Deben recibir TPT las embarazadas coninfecciéon
por el VIH?

Si. Las embarazadas con infeccién por el VIH

corren el riesgo de contraer la TB, lo que puede

tener consecuencias graves tanto para ellas como ﬂ
para el bebé por nacer. El embarazo no debe l

impedir que las mujeres reciban el TPT, aunque es

indispensable realizar un seguimiento estrecho de

todos los efectos colaterales.

Preguntas generales

¢ Por qué debo tomar las pastillas para tratar la infeccion por TB si no
me siento enfermo?

Si le han recomendado que tome el TPT es porque su prestador
de salud o su médico consideran que usted fiene una probabilidad
mayor de desarrollar la enfermedad activa por TB. Tomar un esquema
completo de TPT impide que la infeccion se convierta en enfermedad
activa.

¢ Qué debo hacer si tengo reacciones adversas a los medicamentos?

Si estarecibiendo el TPT y presenta algun sinfoma, debe comunicarse
de inmediafo con su prestador de atencion de salud. Los sinfomas
mas habituales son anorexia (pérdida del apetito), nduseas, vomitos,
malestar abdominal, fatiga persistente o debilidad, orina de color
oscuro, heces claras o ictericia.

¢ Quién debe someterse a la prueba de la infeccion por TB y recibir
tratamiento?

Los adultos, adolescentes, nifios y lactantes con infeccion por el VIH,
los lactantes y menores de 5 afos que sean confactos de pacientes
con TB y las personas que sean seronegativas pero pertfenecen a
grupos en riesgo por razones clinicas, como las que comienzan el
tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral, las que
estdan en didlisis o se preparan para un trasplante de érganos, tienen
la probabilidad mas alta de desarrollar enfermedad activa por TB y
deben ser prioritarias para la realizacion sistemdatica de la prueba
de la infeccién por TB y recibir tratamiento, independientemente del
entorno.
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Un llamamiento conjunto a la accion para ampliar el tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT)
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Superar los principales obstaculos para ampliar el tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT)

e

[Ty

Un llamamiento a la accién

En el 2018, en la Reunidn de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre la tuberculosis, los gobiernos
contrajeron ambiciosos compromisos para poner fin a la TB.

La mas importante de estas medidas era ampliar sin demora el tratamiento preventivo de la tuberculosis
(TPT) como minimo a 30 millones de personas para el 2022, incluidos 24 millones de contactos del
hogar de pacientes con TB y 6 millones de personas con infeccién por el VIH. En el 2018, los paises
notificaron haber logrado una cobertura del TPT de 1,8 millones de personas con infeccion por el VIH,
cerca de 350 000 contactos menores de 5 afios y 79 000 contactos de mayor edad.

Quedan menos de tres afios hasta el final del 2022. Con el ritmo actual de personas que comienzan
el tratamiento deberfa lograrse la meta de cobertura del TPT en las personas con infeccion por el VIH,
pero no las metas en los contactos del hogar. La emergencia actual causada por la COVID-19 plantea
otro desafio méas para los programas de TB en todo el mundo. Sin embargo, esto no debe impedir
que los programas de TB planifiquen y pongan en marcha una campafia sistematica y enérgica que
refuerce la investigacion de contactos, el TPT y el tratamiento de la enfermedad.

El logro de las metas de la Reunion de Alto Nivel de las Naciones Unidas exige esfuerzos colectivos y
una mayor inversion. Una estrategia integral que incluya el TPT es una excelente inversion.

Con el fin de superar los principales obstaculos para la ampliacion mundial del TPT, los paises, los

donantes y las comunidades deberfan trabajar en conjunto para:

- garantizar que todos los programas de TB que tienen por objetivo poner fin o eliminar la TB incluyan
el TPT como parte integral de una estrategia amplia;

- promover enérgicamente y comunicar extensamente la ampliacion del TPT;

- fortalecer la investigacion de contactos en la comunidad y en el hogar de las personas con TB activa,
sobre todo en el contexto actual de la pandemia de COVID-19;

- iniciar el TPT en los contactos de todas las edades, después de haber descartado la enfermedad
por TB;

- ampliar el TPT en los servicios del VIH y en los establecimientos que prestan atencion a otras personas
cumplen los requisitos para recibir el TPT;

- fortalecer la capacidad de realizar pruebas para diagnosticar la infeccion por TB y descartar la
TB activa;

- ofrecer opciones de TPT acortados y mejor tolerados, en gran escala;

- procurar la adhesién y la finalizacion del ciclo completo de TPT; y

- recopilar datos sobre la investigacion de contactos y el inicio y finalizacién del TPT con el fin de dar
seguimiento al desempefio del programa.

El tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT) es una intervencion primordial para la consecucion de
los objetivos de la Estrategia Fin de la TB. Su efectividad para reducir la progresion de la infeccién por
TB hacia la enfermedad activa oscila entre 60% y 90%, y la proteccion puede durar muchos afios. No
obstante, las medidas mundiales de ampliacion del TPT han sido muy lentas, por lo que es necesario
adoptar medidas urgentes ahora con el fin de acelerar la aplicacion programatica del TPT.

La emergencia actual causada por la COVID-19 planteara desafios a la prevencion y la atencion de la
TB en todo el mundo, incluido el despliegue del TPT. Sin embargo, los programas deben continuar la
ampliacion de los servicios de TB y crear sinergias cuando se apliquen las medidas de lucha contra la
COVID-19. Las personas confinadas en su hogar debido a la COVID-19 pueden estar méas expuestas
ala TB en el hogar, lo cual acentda la importancia de la investigacion de contactos, con el objeto de
detectar ambas enfermedades y ampliar de manera masiva la cobertura del TPT en los contactos.

En este llamamiento a la accion se destacan los principales aspectos necesarios que deben tener
en cuenta los paises al integrar el TPT en sus medidas de prevencion de la TB, en consonancia con
otras orientaciones recientes en la materia." El llamamiento se dirige en primer lugar a los gerentes
de programas y los organismos técnicos que les ayudan a modificar sus estrategias y preparar las
propuestas de financiamiento. En este llamamiento se subraya la necesidad especifica de fortalecer la
investigacion de contactos, una actividad clave que estd poco desarrollada en muchos paises, donde hay
una enorme necesidad insatisfecha de medidas preventivas contra la TB. Esto no le resta importancia
a la garantia de una buena cobertura en las personas con infeccién por el VIH y otras personas que
podrfan beneficiarse con el TPT?

Es importante enmarcar el TPT como un componente indispensable de una estrategia integral contra
la TB. Esto es aun mas importante ante la falta de perspectiva de que haya una vacuna que genere
inmunidad en un futuro préximo. Los planes estratégicos nacionales y las propuestas de financiamiento
del programa de TB deben incluir actividades de TPT con metas ambiciosas y presupuestos adecuados.

Aspectos programaticos de la investigacion de contactos y el tratamiento preventivo de la TB

* Las personas expuestas a la TB activa tienen un riesgo mayor de contraer la infeccién por TB y la
enfermedad activa. La enfermedad por TB puede ocurrir hasta en 5% o més de los contactos del
hogar, sobre todo en los nifios. Las personas con infeccion por el VIH expuestas a la TB activa corren
un riesgo mayor de progresion rapida hacia la enfermedad por TB. La investigacion de contactos
tiene por objeto detectar a estas personas y evaluar si necesitan tratamiento contra la TB o TPT.
Estas medidas pueden interrumpir la progresion de la infeccion y tratar la enfermedad en su etapa
temprana, disminuyendo asi su gravedad, letalidad y transmision.

La investigacién de contactos también permite detectar a las personas expuestas a la TB
farmacorresistente. Estas personas precisan enfoques diferentes de TPT y seguimiento, pero también
pueden obtener beneficios con este tratamiento. Esta situacion es bastante frecuente en paises de
Europa oriental y Asia central y también en otros lugares, en entornos donde existe una prevalencia
alta de resistencia a las rifamicinas y la isoniacida, que constituyen el eje de los esquemas de TPT
utilizados en la actualidad.

Estos grupos incluyen las personas que inicien un tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral,
estén en didlisis, en preparacion para un trasplante de 6rgano o hematolégico o que tengan silicosis,
ademas de las personas privadas de la libertad, los profesionales de la salud, las personas sin hogar y las
personas que consuman drogas.
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* EITPT de los contactos que también acuden a la atencién de la infeccion por el VIH se puede integrar
en las estrategias diferenciadas de prestacion de servicios del VIH, a medida que estas amplian los
servicios de tratamiento antirretroviral y de busqueda intensificada de casos de TB, sobre todo en
los entornos con una carga alta de la infeccién por el VIH. Sin embargo, la provision de TPT a las
personas con infeccion por el VIH no debe retrasarse hasta que el modelo diferenciado de prestacion
de servicios esté plenamente en funcionamiento.

Ademas de los hogares, la investigacién de contactos y la busqueda activa de casos de TB también
son importantes en entornos concurridos por perfodos prolongados y en los establecimientos de
atencion de salud.

Los gobiernos y los donantes deben asignar financiamiento y recursos humanos suficientes para
emprender la investigacion y gestion eficaces de los contactos en el hogar, mediante contratacion
de personal suficiente, movilizacién de las comunidades, provisién de apoyo al transporte, acceso
apropiado a las pruebas de deteccidn, suministro de medicamentos y apoyo a la adhesion al
tratamiento; y la modernizacion de los sistemas de gestion de expedientes y el financiamiento de la
investigacion operativa sobre los mejores modelos de atencion para ampliar las actividades de TPT.

Realizacién de pruebas para la deteccién de la infeccién por TB

* Detectar la infeccién por TB mediante la prueba cutédnea de la tuberculina (PT) o los ensayos de
liberacion de interferon g (IGRA, por su sigla en inglés) contribuye a dirigir el TPT a las personas
que mas se beneficiarian con él y evitar la administracion de TPT innecesarios y los efectos nocivos
conexos. El resultado positivo de una prueba podria ademas reforzar la motivacion de las personas
para aceptar el TPT. Sin embargo, los programas nacionales en la actualidad tienen una capacidad
restringida de realizar las pruebas. Los insumos de calidad garantizada para la PT son limitados y
los IGRA son més costosos y exigen la obtencién de muestras de sangre, que deben transportarse
a laboratorios bien equipados.

Serfa conveniente superar los obstaculos relacionados con la infraestructura y el suministro que
impiden acceder a las PT y los IGRA, y fijarse como meta a largo plazo el fortalecimiento de la
capacidad necesaria del sistema de salud para estas actividades en materia de recursos humanos,
logistica y cadena de suministro, y el seguimiento y la evaluacion. Esto sentaria las bases para
implementar con rapidez todo método nuevo o mejorado de pruebas diagndsticas en el punto de
atencion para detectar la infeccion por TB.

Sin embargo, a corto plazo, la falta de disponibilidad de estas dos pruebas no deberia ser un obstaculo
para administrar el TPT a los grupos que corren el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad por TB.
En los menores de 5 afios que son contactos de casos de TB activa y en las personas con infeccion
por el VIH, no es necesario realizar las pruebas de deteccion de la infeccion por TB, dada la urgencia
de tratar la exposicion en estos grupos de la poblacién.

Ademés de realizar las pruebas para la infeccién por TB, es importante descartar la TB activa antes
de iniciar el TPT. La radiografia de térax puede cumplir una funcion importante en la exclusion de la
enfermedad por TBy reforzar la confianza en el TPT. El asesoramiento es otro componente importante
de la atencién centrada en las personas, que les ayuda a tomar decisiones fundamentadas cuando
se les ofrece el TPT, basadas en una comprension clara de los posibles beneficios y efectos nocivos
del tratamiento.

Los gobiernos y los donantes deben tener en cuenta los recursos humanos y de infraestructura
necesarios para que las pruebas de deteccién de la infeccion por TB'y la radiografia de torax estén
al alcance de mas personas.

Opciones de tratamiento preventivo de la TB y de apoyo

* La actualizacién del 2020 de las directrices de la OMS sobre el TPT recomienda multiples opciones de
tratamiento que pueden ser mejores para ciertos grupos destinatarios como los pacientes pediatricos

y las personas con infeccion por el VIH en paises cuya carga de TB es alta o baja.iii

La transicién hacia esquemas de TPT acortados y mejor tolerados basados en la rifamicina, con

mejores perspectivas de adhesion, deberfa ser una de las metas de los programas.

- Los esquemas que contienen rifapentina y duran 4 o 12 semanas (3HP y 1HP) se recomiendan
ahora para muchas personas que necesitan TPT.

- Estos esquemas también se pueden utilizar en los nifios, pero en la actualidad se prefiere el
esquema de 3 meses de isoniacida y rifampicina (3HR), dada la disponibilidad de presentaciones
en dosis fijas combinadas dispersables, aptas para pacientes pediatricos.

- La combinacion triple de isoniacida, cotrimoxazol y B6 puede ser la opcion preferida de TPT en las
personas con infeccion por el VIH, incluso durante el embarazo y el puerperio.

- También se debe tener en cuenta el TPT para proteger a las personas expuestas a la TB-MDR en
entornos programaticos.

Si bien los esquemas acortados basados en rifamicina y otros TPT son en general seguros, se deben

tener a disposicion medicamentos auxiliares (p. €j., piridoxina) y pruebas complementarias (p. €j.,

pruebas de funcion hepética) en caso de necesidad. Usualmente no son necesarios y, por lo tanto,
no deben ser un obstaculo a la ampliacion del TPT.

Hasta que se garanticen los suministros para optimizar el TPT con nuevos esquemas, los pafses no

deben negar los antiguos enfoques, como 6 meses de isoniacida, a la poblacion adulta o infantil

que los necesiten.

Es necesario prestar un apoyo activo a las personas que reciben el TPT para que completen su

tratamiento y obtengan el maximo beneficio. Con este propdsito, los programas pueden organizar

encuentros en persona y utilizar las mismas tecnologias de comunicacion que se aplican en el
tratamiento de la TB activa, con el fin de respaldar la adhesion al tratamiento.

Los gobiernos y los donantes deben procurar un suministro ininterrumpido de los medicamentos

del TPT y fomentar la transicion hacia los enfoques éptimos de TPT, tanto para los casos de TB

farmacosensible como los casos de TB farmacorresistente. Deben esforzarse por aplicar enfoques
centrados en la persona, manteniendo la privacidad y la proteccién contra la estigmatizacion.

Seguimiento y evaluacion del tratamiento preventivo de la TB

¢ El seguimiento y la evaluacion del desempefio programatico deben centrarse en los
siguientes indicadores:

1. cobertura de la investigacion de contactos;

2. cobertura del TPT (inicio);

3.finalizacion del TPT.

Las actividades de seguimiento y evaluacion deben integrarse en los sistemas nacionales existentes
de informacion para la salud. Los gobiernos y los donantes deben promover el uso de la captacion
electrénica de datos para generar los principales indicadores destinados a la informacion estratégica
y contribuir a la recopilacién de otros datos Utiles para la atencion individual, como la notificacion
a escala de los pacientes de las reacciones adversas durante el tratamiento y toda medida
correctiva adoptada.

Referencias principales
i https://www.who.int/activities/preventing-tb/

i https://www.theglobalfund.org/media/6349/core_tbhumanrightsgenderequality_technicalbrief_
en.pdf; https://www.theglobalfund.org/media/4765/core_hiv_infonote_en.pdf

iii Estos tratamientos estan disponibles por medio del Servicio Farmacéutico Mundial de
la Alianza Alto a la Tuberculosis http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/drugsupply/
GDFMedicinesCatalog.pdf
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Anexo 2. Mecanismos de
coordinacion del apoyo a la
gestion programatica del TPT

El ministerio de salud debe crear y fortalecer un organismo nacional conjunto de coordinacién o un
grupo de nacional trabajo de expertos técnicos para apoyar la ampliacion de la gestion programatica
del TPT, mediante la ejecucion de las directrices mundiales mas recientes. Otra opcion consiste en
ampliar el mandato de un organismo existente que puede cumplir tanto una funcion de gestiéon como
técnica para asesorar al ministerio de salud y el programa nacional de TB, VIH y otros programas. Estas
disposiciones orientaran y respaldaran los esfuerzos de los gobiernos para cumplir los compromisos
nacionales en materia de gestion programatica del TPT, que asumieron en la primera Reunion de Alto
Nivel de las Naciones Unidas sobre la TB en el 2018. Si bien las aportaciones de los expertos técnicos
pueden definirse en el nivel nacional, se precisa asesoramiento en todos los niveles. Estos organismos
administrativos y técnicos deben estar presididos por los mas altos directivos administrativos en
los gobiernos federales y locales y contar con una representacion igual o razonable de todos los
interesados directos pertinentes.

Atribuciones

El organismo nacional conjunto de coordinacion para la ejecucion de los servicios de TPT
deberfa encargarse de la gobernanza, la planificacion, la coordinacion y la ejecucion de la gestion
programatica del TPT y también de la movilizacion de recursos econdmicos del gobierno y de los
donantes. El organismo coordinador deberia constituir un grupo de trabajo técnico o designar un
grupo existente, para que preste asesoramiento sobre cuestiones técnicas de la ampliacion de la
gestion programatica del TPT.

El grupo nacional de trabajo técnico puede recibir el mandato de:

» Examinar la nueva evidencia a nivel nacional y mundial, revisar las politicas y las directrices
nacionales vigentes sobre la gestion programatica del TPT y dirigir el proceso de actualizacion y
armonizacion de las directrices locales a partir de la evidencia mas reciente.

+ Emprender evaluaciones de la situacion que orienten las decisiones normativas sobre la gestion
programatica del TPT como,

- las estimaciones de la carga de TB (y de infeccion por TB) en los diferentes grupos en riesgo;

- la capacidad del sistema de salud existente (personal, aptitudes y equipo) para evaluar la
intensidad vy el riesgo de exposicion a la TB y descartar la TB activa;

- los recursos econémicos disponibles vy las insuficiencias para apoyar la ampliacion de los servicios
de TPT a escala nacional y las consecuencias de los diferentes enfoques en cuanto al impacto
y los costos (de aplicar diferentes esquemas o utilizar las pruebas de la infeccion por TB);

- la capacidad de movilizacion de recursos adicionales segun sea necesario; y

- el desempefio del programa y los aspectos limitantes de la ejecucion.

 Proporcionar fundamentos cientificos a los componentes de la gestion programatica del TPT de
los planes estratégicos nacionales y asesoramiento normativo al organismo nacional conjunto de
coordinacion y los programas nacionales.

« Liderar la definicion de los grupos destinatarios y su priorizacion en la gestion programatica del
TPT y las estrategias para llegar a estos grupos.
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+ Formular orientaciones nacionales para la ejecucion, procedimientos estandarizados de trabajo
e instrumentos de trabajo (incluidos los contenidos de los médulos de capacitacion) que sean
adaptados al contexto del pais.

+ Crear herramientas para abordar las preocupaciones de los proveedores de TPT y disipar los mitos
en torno al TPT con el fin de promover la implementacion y la ampliacion a escala nacional.

Afiliacion:

El organismo nacional conjunto de coordinacion de la ejecucion del TPT puede estar
conformado por:

+ el jefe de programa en el ministerio de salud;

+ jefes de programa de otros ministerios pertinentes segun el contexto del pais (como los que
trabajan en la reduccion de dafios, los servicios de salud en las prisiones o las minas);

* miembros del ministerio federal encargados del financiamiento publico;

» gerentes de programas nacionales de TB, VIH y otros programas pertinentes (como de los servicios
de Salud Reproductiva, de la Madre, el Recién Nacido, el Nifio y del Adolescente y los servicios
de salud en las prisiones);

+ jefes de programas de los asociados clave en la ejecucion del TPT;

* representantes de la sociedad civil;

+ personas en riesgo de contraer la TB o afectadas por ella; y

+ directivos nacionales de los principales asociados técnicos y organismos de financiamiento.

El grupo nacional de trabajo técnico para la ampliacion del TPT puede estar conformado por:

* expertos nacionales en materia de TB y VIH;

* interesados directos del programa nacional de TB, VIH, salud reproductiva, de la madre, el recien
nacido, el nifio y el adolescente y otros programas pertinentes;

* representantes de los médicos, prestadores de atencion de salud y personal de enfermeria de
primera linea y prestadores de servicios a la comunidad;

* representantes de los organismos encargados de las adquisiciones de medicamentos y los asuntos
reglamentarios y de seguridad;

* representantes de los grupos de pacientes con TB e infeccion por el VIH, la sociedad civil, las
personas en riesgo de contraer la TB o afectadas por ella;

* representantes de institutos nacionales de investigacion;

+ asociados técnicos locales o internacionales ; y

+ un funcionario de la OMS en el pais.

Frecuencia de las reuniones: £l organismo nacional de coordinacion y el grupo de trabajo técnico
deben reunirse regularmente segun se considere apropiado para las actividades en curso en el
contexto nacional.

Secretaria: Los programas nacionales de TB y VIH pueden funcionar como secretarfa tanto del
organismo coordinador como del grupo de trabajo técnico de expertos y alternar entre ellos la
convocacion de reuniones de los grupos, segun las cuestiones prioritarias que se deben abordar.
Ambos programas deben asignar fondos para la convocacion periddica de estos grupos.

de la OMS sobre la tuberculosis:
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Anexo 3. Consideraciones
relativas a los costos de |a
gestion programatica del
tratamiento preventivo de la TB

Cuando se prepara el presupuesto de la gestion programatica del TPT, es necesario tener en cuenta
los siguientes aspectos, ya que son los principales determinantes de los costos:

Estimacion de la carga

Poblacion de cada grupo destinatario (personas con infeccion por el VIH, contactos, grupos
en riesgo por razones clinicas, otros grupos en riesgo).

Numero de hogares y otros centros (establecimientos de salud, centros de TAR) que se cubriran
con la ampliacion de actividades del TPT.

Investigacion de los grupos destinatarios

Prueba de la infeccion por TB (PT, IGRA) segun la politica nacional (como los suministros
generales para los equipos de pruebas, tarifas de adquisiciones de suministros, recogida y
transporte de muestras).

Acceso a los servicios de radiografia de torax segun la politica nacional (como bonos
gratuitos para las personas, contratacion externa de servicios de radiografia de toérax a
prestadores privados).

Derivacion para investigacion (como ayuda para el transporte de los contactos, recogida y
transporte de muestras).

Recursos humanos

Contratacion de personal adicional, incentivos para los trabajadores comunitarios o
los voluntarios.

Investigacion de contactos.

= transporte de los trabajadores de atencion de salud;

= transporte de los contactos a los establecimientos para tamizaje de la TB, investigacion y TPT.
Provision de TPT y seguimiento.

Trabajo de laboratorio.

Supervision y seguimiento.

Distribucion y gestion de medicamentos.

Creacion de capacidad y apoyo

= capacitacion de los trabajadores de salud en diferentes niveles

= instrumentos de trabajo.

Tratamiento preventivo de la TB

Costos de los medicamentos de los esquemas escogidos.

Adgquisiciones (como fletes, tarifas de adquisiciones, almacenamiento, reacondicionamiento).
Costos adicionales de los medicamentos (como reserva de estabilizacion, adquisiciones de
medicamentos de sostén como la vitamina B6).

Apoyo a la adhesion (como llamadas telefonicas, mensajes de texto, comunicaciones por video,
visitas a domicilio adicionales).
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+ Creacion de demanda

— Promocion de la causa ante los responsables de formular politicas y los principales interesados
directos.

- Concientizacion de los especialistas y los trabajadores de salud.

- Concientizacion comunitaria de los sobrevivientes de la TB, las redes de personas con infeccion
por el VIH y otros.

- Asesoramiento del caso inicial y asesoramiento familiar.

- Material para la educacion sobre salud de los grupos en riesgo y sus familias.

+ Seguimiento y evaluacion
- Sistemas de datos con la meta de obtener herramientas informaticas de registro y notificacion.
- Actualizacion de las herramientas existentes o creacion de nuevas herramientas de registro
de la TB y el VIH que capten los tipos de datos clave para los indicadores programaticos vy el
manejo de los casos (como los eventos adversos).

de la OMS sobre la tuberculosis:
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Anexo 4. Lista de verificacion
para la planificacion de la
gestion programatica del TPT

Reunion de planificacion de los principales interesados
directos como un mecanismo de coordinacion de la gestion
programatica del TPT

Estimaciones de financiamiento para ejecutar las nuevas
directrices

Indicadores nacionales acordados de la gestion programatica
del TPT

Revision del plan estratégico nacional contra la TB

Reunion del grupo nacional de expertos técnicos

Definiciéon de los grupos en riesgo (prioritarios)

Algoritmo diagndstico (importancia de la prueba de la
infeccion por TB y la radiografia de torax)

Opciones de tratamiento (esquemas, criterios para la eleccion)

Divulgacion a los principales interesados directos

Reunion del grupo de interesados directos multiples para
apoyar la ampliacion del TPT (gerentes de programas de

TB y VIH, representantes de otros ministerios pertinentes,
responsables de las prisiones, los migrantes, los consumidores
de drogas, prestadores de atencion privados u hospitalarios)

Cobertura de las personas con infeccion por el VIH

Cobertura de los contactos del hogar menores de 5 afios

Cobertura de los contactos del hogar de 5 afios de edad en
adelante

Cobertura de los grupos en riesgo por razones clinicas y otros
contactos

Anexo 4. Lista de verificacion para la planificacion de la gestién programética del TPT
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Evaluacion de las necesidades

Maodulos de capacitacion y materiales de educacion publica
(considerar las herramientas de ciberaprendizaje)

Promocion de la causa ante los principales responsables de
formular politicas

Orientacion dirigida a médicos, doctores, personal de
enfermeria, personal de salud y trabajadores de la comunidad
en los esquemas terapéuticos y el manejo de los eventos
adversos

Mapeo de los establecimientos de salud, los agentes
comunitarios de salud y los voluntarios de la comunidad

Mapeo de las organizaciones comunitarias

Plan para lograr la participacion de los interesados directos de
la comunidad en la concientizacion y la ejecucion del tamizaje
de la TB, el TPT y el seguimiento

Actualizacion de las herramientas de registro y notificacion
armonizadas con los indicadores nacionales del TPT

Herramientas informaticas de captacion y notificacion de los
datos

Sistemas de supervision y manejo de los eventos adversos

Examen de la ejecucion del TPT a todos los niveles y visitas de
supervision

Datos recopilados sobre la gestion programatica del TPT
de las personas con infeccién por el VIH, los contactos
pediatricos del hogar y otros contactos

Datos recopilados sobre los grupos en riesgo por razones
clinicas (silicosis, dialisis, tratamiento con antagonistas del TNF,
trasplante)

Inclusion de la rifapentina en la lista nacional de
medicamentos esenciales

Registro de la rifapentina 0 mecanismos de exencion de
importacion para facilitar el suministro

Prevision de las necesidades de medicamentos y medios de
diagndstico

Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento preventivo de la tuberculosis



Realizacion de pedidos de medicamentos y medios de
diagndstico

Acondicionamiento y suministro

Gestidon de las existencias
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Anexo 5. Respuestas a las
preguntas mas frecuentes sobre
la PT

¢;Qué es la prueba cutdnea de la tuberculina (139)?

La prueba cutanea de la tuberculina (PT), introducida por primera vez en 1908, sigue siendo la prueba
diagndstica de la infeccion por TB més utilizada en el mundo, dado su bajo costo y la viabilidad de su
aplicacion en los entornos de recursos bajos. No se necesita equipo o procedimientos de laboratorio
complejos ni técnicos muy capacitados, aunque se requiere competencia para la administracion
correcta por via intradérmica del derivado proteico purificado de la tuberculina (PPD). La inyeccién
intradérmica de la tuberculina causa una reaccion de hipersensibilidad retardada si la persona tiene
una infeccion por TB. Los linfocitos T en estas personas estan sensibilizados debido a una infeccion
anterior por M. tuberculosis y la tuberculina provoca el reclutamiento de estas células inmunitarias al
punto de la reaccion cutanea, lo que causa una reaccion inflamatoria local. El personal de enfermerfa
y otros trabajadores de salud con la formacion y las aptitudes correctas pueden realizar la PT y leer
el resultado. También deberian ser capaces de explicar a las personas que se someten a la prueba,
lo que implica el resultado de la misma en su caso especifico.

¢Coémo se administra la PT?

La administracion de la PT debe estandarizarse en cada pais utilizando 5 unidades de derivado
proteico purificado de tuberculina (PPD-S) o 2 U de PPD RT23, que generan reacciones equivalentes
en las personas con la infeccion por M. tuberculosis. Para la estandarizacion de las lecturas y la
interpretacion de los resultados se utilizan mas ampliamente 5 U de PPD RT23.

La tuberculina deberfa inyectarse estrictamente por via intradérmica en la superficie interna del
antebrazo. Cuando la inyeccion se realiza de manera correcta, aparece una roncha circunscrita
(6-10 mm). Si la administracion es incorrecta, se puede dar de inmediato otra dosis de prueba en
un punto por lo menos a 5 cm (2 pulgadas) de distancia de la inyeccion inicial. Se debe incluir una
nota en la historia clinica indicando el sitio elegido para la segunda prueba. Después de administrar
la prueba, es de suma importancia asegurarse de que la persona regrese para la lectura de la misma
en 48 a 72 horas. Se dan instrucciones para que la persona mantenga el punto de la prueba limpio,
sin cubrir y que no rasque ni frote la zona.

¢Cudles son los pasos de la PT?

1. Preparativos y administracion de la prueba

- Asesore a la persona sobre la prueba y explique la necesidad de regresar en 48-72 horas para
leer el resultado.

- El'punto de inyeccion ideal es la cara palmar del antebrazo izquierdo, a 5-10 cm de la articulacion
del codo, en un punto sin margenes de musculo, vello, venas, tatuajes, heridas ni cicatrices. La
zona debe limpiarse con aguay jabon si esta visiblemente sucia. También se pueden usar otros
sitios (como el antebrazo derecho, ambos lados del térax y la espalda) si hay lesiones, heridas,
cicatrices grandes, vendajes, yesos quirlrgicos, un tatuaje de todo el antebrazo izquierdo o
una amputacion.
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Los viales de tuberculina son envases de dosis multiples (10 dosis 0 50 dosis). Los viales deben
almacenarse a 2 °C-8 °C protegidos de la luz solar directa. El vial puede usarse hasta un mes
después de abrirlo y debe desecharse si el liquido cambia de color o después de 30 dias.
Use una jeringuilla graduada de 1ml o una jeringuilla de tuberculina que puede dispensar con
precision 0,1 ml de solucion, utilizando una aguja de un cuarto a media pulgada, calibre 27.
Extraiga 0,1 ml de tuberculina (5 unidades) o lo que precisen las instrucciones del fabricante y
expulse el aire y el exceso de gotas.

La tuberculina puede inyectarse hasta 20 minutos después de haber cargado la jeringa.
Después de limpiar suavemente del sitio con un hisopo impregnado de alcohol, estire entre
el pulgar y el indice la zona de la piel seleccionada, inserte la aguja lentamente con el bisel
dirigido hacia arriba, en un angulo de 5 a 15 grados, avance la aguja a través de la epidermis
unos 3 mm de manera que todo el bisel esté cubierto y sea visible justo debajo de la piel.
Suelte la piel estirada, inyecte la tuberculina lentamente vy verifique si hay fugas. Si no hay fugas,
continle la inyeccion lenta hasta haber administrado la solucion completa de 0,1 ml y retire
la aguja rapidamente. Si aparece una gota de sangre, seque suavemente el sitio de inyeccion
con un desinfectante a base de alcohol sin apretar la tuberculina.

La inyeccion correcta dara lugar a una papula palida de 6-10 mm de diametro. Si su diametro
es inferior a 6 mm es necesario repetir la prueba.

2. lecturadela PT

La prueba debe leerse entre 48 y 72 horas (NO antes de 48 horas ni después de 72 horas).
La lectura debe realizarse con buena luz, el antebrazo con flexion ligera del codo. Valorar la
presencia de induracion (zona palpable, levantada, endurecida o edema), comenzando con la
inspeccion y luego la palpacion con movimientos ligeros y suaves. Palpe con las yemas de los
dedos la superficie del antebrazo en las cuatro direcciones con el fin de precisar los méargenes
o bordes de la induracion. Con las yemas de los dedos como guia, marque ligeramente los
bordes mas distantes de la induracién con una linea fina o un punto. Si los margenes de la
induracion son irregulares, marque y mida el diametro mayor.

El diametro de la induracion se mide sobre el antebrazo, desde el lado del pulgar del brazo
hacia el lado del mefiique. Con una regla plastica, se coloca la linea cero de la regla por dentro
del borde de la linea fina o el punto marcado y se mide la distancia hasta el punto o extremo
interno de la linea fina. Si la medicién se encuentra entre dos divisiones de la escala milimétrica,
registre la division inferior.

No mida el enrojecimiento o la magulladura.

Otro método de lectura es el del boligrafo (740). Trace una linea con el boligrafo sobre el gje
transversal del antebrazo, comenzando a 1 o 2 cm de distancia de la reaccion cutanea visible
y desplazandose lentamente hacia su centro, ejerza una presion moderada sobre la piel. El
punto donde el boligrafo encuentra resistencia al desplazamiento determina el limite externo
de la induracion. Marque ligeramente con una linea fina o un punto los bordes mas distantes
de la induracion a través del antebrazo y use una regla para medir el diametro como arriba.

3. Registro de variables

Anote la ubicacion exacta de la administracion de la PT.

Sino hay ninguna induracion, registrela como “cerd’”. De lo contrario, registre el tamafio exacto
de la induracion en milimetros. No lo registre como positivo 0 negativo.

Anote las reacciones adversas en el sitio de prueba, si las hubiera, como la formacion de
vesiculas, ampollas, linfangitis, ulceracion o necrosis.

¢Coémo se interpretan las reacciones de la PT?

La PT no mide la inmunidad contra la TB sino el grado de hipersensibilidad a la tuberculina. El
resultado de la prueba cutanea se interpreta teniendo en cuenta el riesgo de la persona de tener TB
y el de progresar hacia la enfermedad cuando se ha infectado, ademas del tamafio de la induracion
en milimetros. Sin embargo, no hay ninguna correlacion entre el tamafio de la induracion y la
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probabilidad de una TB activa actual (bajo valor prondstico de un resultado positivo) o de presentar
la enfermedad por TB en el futuro (747). No hay ninguna correlacion entre el tamafio de las reacciones
de la PT después de la vacunacion contra la TB y la proteccion contra TB activa. En general, los
resultados de la PT tienen que interpretarse con cuidado, considerando los factores clinicos de
riesgo individuales, antes de determinar el tamafio de la induracion que es positivo (5 mm, 10 mm o
15 mm). También debe tenerse en cuenta la formacion de vesiculas, ampollas, linfangitis, ulceracion
y necrosis en el sitio de la prueba, ya que pueden indicar un grado alto de sensibilidad a tuberculina
y, por lo tanto, la presencia de la infeccion por TB (7142).

Una prueba negativa puede indicar la ausencia de infeccion por M. tuberculosis o que la persona
contrajo la infeccion recientemente y no ha transcurrido suficiente tiempo para que el organismo
reaccione a la prueba cutanea. Desde el momento de la infeccion hasta la aparicion de la inmunidad
mediada por células transcurre un lapso hasta de 12 semanas, durante las cuales la PT serfa negativa.
La mayoria de los nifios con un resultado negativo pueden no tener la infeccion por M. tuberculosis.
Las personas con trastornos inmunitarios, sobre todo aquellas con infeccion por el VIH y cifras bajas
de linfocitos T CD4 o desnutricion grave, con frecuencia obtienen resultados negativos de la PT.
La ausencia de inmunidad mediada por células frente a la tuberculina se puede deber a la falta de
sensibilizacién anterior o a la anergia causada por la inmunodepresion. En el siguiente cuadro se
clasifican las afecciones en las que se considera que diferentes tamafios de induracion son indicativos
de infeccion por TB.

 Personas sin factores
de riesgo de contraer
la TB conocidos. Es

* personas con la infeccion * inmigrantes recientes (en los
por el VIH primeros cinco afios) de paises
con prevalencia alta

* niflos con desnutricion
grave « consumidores de drogas poco probable que las
) . inyectables reacciones de mas de
un contacto reciente de una . 15 mm se deban a la
persona con TB * residentes y empleados de vacunacion contra la

establecimientos colectivos de
alto riesgo (como prisiones,
hogares de ancianos,
hospitales y establecimientos
de salud, albergues de
personas indigentes)

« personal del laboratorio de
micobacteriologia

TB 0 a la exposicion
anterior a micobacterias
ambientales

* personas con cambios
fibréticos en la radiografia
de térax, indicativos de TB
previa

* receptores de trasplante de
drganos y otras personas
con inmunodepresion que
reciben agentes citotoxicos
inmunosupresores como * personas con afecciones
la ciclofosfamida o el clinicas que las ponen en

metotrexato

* personas con
inmunodepresion por otras
razones (como tomar el
equivalente de mas de 15
mg diarios de prednisona

riesgo alto (como diabetes,
tratamiento prolongado con
corticosteroides, leucemia,
nefropatia terminal, sindromes
de malabsorcion crénica, bajo
peso corporal)

durante un mes o mas, * menores de 5 afios o nifios
tomar antagonistas del y adolescentes expuestos
TNF o) a adultos en categorias de
riesgo alto
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¢;Qué son las reacciones positivas falsas?

Algunas personas pueden reaccionar a la tuberculina aunque no tengan la infeccion por M. tuberculosis.
Entre las causas se cuentan las siguientes:

+ infeccion por micobacterias no tuberculosas,

* antecedente de vacunacion contra la TB (la vacunacion previa puede causar un resultado positivo
falso durante muchos afios) (743),

* riesgo bajo de exposicion a la TB (debido a la baja especificidad de la PT, la mayoria de las
reacciones positivas en personas de riesgo bajo se deben considerar positivos falsos) (744),

* errores en la administracion de la PT o la interpretacion de la reaccion.

;Qué son las reacciones negativas falsas?

Un resultado negativo de la PT suele indicar que la persona nunca ha estado expuesta a M. tuberculosis.
Sin embargo, los siguientes factores pueden causar un resultado negativo falso o una capacidad
disminuida de responder a la tuberculina.

+ Anergia cutanea (es decir, incapacidad para reaccionar debido a un sistema inmunitario debilitado
0 a medicacion inmunosupresora).

+ Infeccién por TB reciente (primeras 12 semanas de exposicion) o infeccion por TB muy antigua
(muchos afios).

+ Todos los menores de 5 afios; entre mas joven el nifio, mayor es la probabilidad.

+ Vacunacion reciente con virus vivos (sarampion y viruela) o enfermedades virales (sarampion
y varicela).

+ TB activa devastadora (tuberculosis miliar, meningitis tuberculosa).

* Error en la administracion de la PT (inyeccion subcutanea, dosis insuficiente) o en la interpretacion
de la reaccion.

¢Cuadles son las reacciones adversas a la PT?

- En las primeras 12 horas: fiebre, dolor en el punto de inyeccion, prurito, malestar, eritema,
erupcion cutanea.

+ Hasta 3 dias después de la prueba: hemorragia o hematoma en el punto de inyeccién, vesiculas,
Ulceras y necrosis (personas sumamente sensibles). Puede aparecer una cicatriz en el lugar de la
inyeccion debida a reacciones fuertemente positivas.

¢Quién puede recibir una PT?

La mayoria de las personas pueden recibir una PT. Esta contraindicada solo en las personas que han
presentado una reaccion grave (como necrosis, ampollas, choque anafilactico o ulceraciones) a una
prueba anterior. No esta contraindicada ni siquiera en lactantes, nifios, embarazadas, personas con
la infeccion por el VIH ni en personas que han recibido la vacuna contra la TB.

¢Con qué frecuencia se puede repetir la PT?

En general, no hay ningun riesgo asociado con la repeticion de la PT. Si una persona no regresa en 48
a 72 horas para la lectura de la prueba, se puede administrar una segunda prueba lo antes posible.

¢Cuando esta contraindicada la PT?

+ Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la PT.

» Reacciones graves a PT anteriores.

+ Situaciones en que la repeticion de la prueba no aportara ninguna informacion nueva (como el
antecedente de PT >15 mm, el diagndstico de TB activa o el antecedente conocido de TB).

+ Los lactantes menores de 12 semanas.
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;Qué es el fenémeno de refuerzo de la reaccion?

Cuando la sensibilizacion a las micobacterias ha ocurrido muchos afios antes, una PT inicial puede
dar una respuesta negativa o débilmente positiva, ya que hay muy pocos linfocitos sensibilizados
en circulacion para producir una respuesta local notable. Sin embargo, si se repite la prueba, puede
obtenerse una lectura méas grande por “rememoracion” o “refuerzo’ de la respuesta inmunitaria con
la primera prueba. La administracion de esta segunda PT después de una reaccion negativa inicial
se denomina prueba en dos etapas. La segunda lectura reforzada se tiene en cuenta para la toma
de decisiones o la comparacion futura. El refuerzo es maximo entre una y cinco semanas después
de la prueba inicial y puede persistir hasta dos afios (745).

¢Por qué se realiza la prueba en dos etapas?

La prueba en dos etapas es util como prueba cutanea inicial en los adultos en quienes se repetira
periddicamente la PT, como los trabajadores de salud. Este método en dos etapas disminuye la
probabilidad de que la reaccion reforzada a una PT posterior se interprete erroneamente como una
infeccion reciente (se considera en entornos con carga baja de TB).

¢;Qué es la conversién de la PT?

Si el refuerzo es la rememoracion de la respuesta de hipersensibilidad sin que haya una nueva
infeccion, la conversion es la aparicion de una hipersensibilidad nueva o intensificada debido a la
infeccion por micobacterias tuberculosas o no tuberculosas, incluida la vacunacion contra la TB. Un
cambio en la reactividad de la PT en los dos afios siguientes a una prueba negativa (746) se denomina
conversion, de una reaccion negativa a una reaccion positiva y un aumento de la induracion 210 cm
con respecto a la lectura anterior.

La conversion se ha asociado con una incidencia anual de TB de 4% en los adolescentes (747) y hasta
de 6% en los contactos de los pacientes con TB y baciloscopia positiva (748). Si se decide repetir la
prueba a un contacto para examinar la conversion, la segunda PT debe hacerse después de ocho
semanas del Ultimo contacto con el caso original.

¢;Qué es la reversion de la PT?

La reversion de la PT se define como el cambio del resultado de la prueba, de positivo a negativo.
Esta situacion es poco frecuente en las personas sanas, pero se observa en los ancianos con las
pruebas en dos etapas.

¢;Puede administrarse la PT a las personas que reciben vacunas?

La vacunacion con virus vivos puede interferir con la PT. En las personas programadas para recibir
una PT, la prueba debe hacerse:

+ ya sea en el mismo dia de administracion de una vacuna con virus vivos atenuados, o
* 4-6 semanas después de la administracion de una vacuna con virus vivos atenuados (como las
vacunas contra tos ferina, sarampion, rubéola, poliomielitis y fiebre amarilla).

¢Como madifica la vacunacién contra la TB los resultados de la PT?

La vacuna contra la TB puede dar lugar a resultados positivos falsos en los nifios. Cuando la vacuna
contra la TB (BCG) se administra al nacer, como se hace en la mayor parte del mundo, tiene una
incidencia variable y limitada en la PT. Sin embargo, el antecedente de vacunacion contra la TB tiene
un efecto limitado en la interpretacion de los resultados de la PT en etapas posteriores de la vida.

de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento preventivo de la tuberculosis



Anexo 6. Respuestas a las

preguntas mas frecuentes sobre
los IGRA

;Qué son los IGRA?

Los ensayos de liberacion de interferon g (IGRA) son pruebas sanguineas que ayudan al diagnostico
de la infeccion por M. tuberculosis (43). Al igual que la PT, los IGRA no diferencian entre la infeccion
por TB y la TB activa. La OMS analizo en el 2017 la evidencia disponible sobre los dos IGRA mas
utilizados, el QuantiFERON®TB Gold in tube (QFT-GIT) y la prueba T-SPOT.TB (T-Spot), con el objeto
de facilitar la recomendacion de su uso para detectar a las personas con infeccion por TB.

;Como funcionan los IGRA?

Los leucocitos de las personas con la infeccion por M. tuberculosis liberan interferén g (IFN-y)
cuando se ponen en contacto con antigenos derivados de M. tuberculosis. El reconocimiento de la
funcion importante que desempefia el IFN-y en la regulacion de la respuesta inmunitaria mediada
por células a la infeccion por M. tuberculosis, llevéd al desarrollo de los IGRA (749-157). Los IGRA
detectan la sensibilizacion a M. tuberculosis, al medir la liberacion de IFN-y en respuesta a antigenos
que corresponden a M. tuberculosis. Los IGRA evaluan la respuesta a péptidos sintéticos que se
superponen y representan proteinas especificas de M. tuberculosis, como el ESAT-6 (Early Secretory
Antigenic Target-6) y la proteina del filtrado de cultivo 10 (CFP-10). Estas proteinas estan presentes
en todas las especies del complejo M. tuberculosis y estimulan la liberacion cuantificable de IFN-y
en la mayoria de las personas con la infeccion, pero estan ausentes en las cepas de la vacuna contra
la TB y de la mayoria de las micobacterias no tuberculosas. La medicion exacta de la respuesta de
IFN-y con los IGRA exige una muestra de sangre fresca que contenga leucocitos viables.

QFT-GIT": En el QFT-GIT los materiales testigo y los antigenos estan contenidos en tubos especiales
que se utilizan para obtener la muestra de sangre de la prueba, permitiendo asi una prueba de
sangre fresca mas directa. Uno de los tubos contiene heparina y los antigenos de la prueba (mezcla
Unica de 14 péptidos que representan la secuencia completa de aminoacidos de ESAT-6 y CFP-10y
parte de la secuencia de TB7.7) y los otros dos tubos sirven como testigos nulo y positivo. El testigo
negativo contiene heparina sola y el testigo positivo contiene heparina, dextrosa y fitohemaglutinina.
Se recoge una muestra de sangre (1 ml) en cada uno de los tres tubos, se mezcla con los reactivos
que ya estan en los tubos y se incuba durante 16 a 24 horas. Se separa el plasma y se determina la
concentracion plasmatica de IFN-y usando un ELISA sensible. Para interpretar el QFT-GIT, la respuesta
se calcula como la diferencia de la concentracion de IFN-y en el plasma de la sangre estimulada con
el antigeno (es decir, la mezcla Unica de péptidos que representan ESAT-6, CFP-10 y TB7.7) menos
la concentracidn de IFN-y en el plasma de la sangre incubada sin antigeno (es decir, el testigo nulo).

T-spot. Las células mononucleares de sangre periférica se incuban con materiales testigo y dos
mezclas de péptidos, uno que representa secuencias que se superponen de la secuencia completa
de aminoacidos de ESAT-6y el otro corresponde a la secuencia completa de aminoacidos de CFP-10.
La prueba detecta las células T efectoras sensibilizadas por el M. tuberculosis, que se activan en

13 Cabe anotar que las directrices cubren solo los ensayos IGRA que se recomiendan en las directrices de la OMS del 2020 sobre la gestion
programatica del TPT y se fundamentan en revisiones realizadas en el 2017. Los fabricantes del QFT-GIT planean eliminar esta prueba
y sustituirla por la prueba 4 tube QFT plus.
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presencia de los antigenos de CFP-10y ESAT-6. Las células T efectoras tienen un ciclo de vida corto;
sin embargo, su presencia continua indica que el sistema inmunitario de la persona esta encontrando
un agente patdgeno y combatiéndolo en alguna parte del organismo. Por lo tanto, la medicion
de la presencia de los linfocitos T efectores en una muestra sanguinea indica una infeccién por
TB en curso. La muestra sanguinea se centrifuga y se diluye de manera que se afiada un nimero
homogéneo de células mononucleares a cada uno de los cuatro pocillos de la prueba (testigo nulo,
panel con antigeno CFP-10, panel con antigeno ESAT-6 y testigo positivo), recubiertos previamente
con anticuerpos dirigidos contra el IFN-y, y se incuban durante 16 a 20 horas. En presencia de
linfocitos T efectores activados (personas con la infeccion), los antigenos especificos de la TB, ESAT-6
y CFP-10, estimulan la liberacion de IFN-y que se fija a los anticuerpos contra el IFN-y en la base del
pocillo. Se lavan los pocillos y se agrega un anticuerpo secundario dirigido contra el IFN-y. Después
de otra etapa de incubacion y lavado, se agrega el sustrato. Esto produce manchas en la base del
pocillo, donde los linfocitos T habian secretado IFN-y. Se cuentan las manchas en cada uno de los
pocillos para obtener los resultados de la prueba y se compara la diferencia entre las mezclas de
antigeno y el testigo nulo. La lectura puede ser manual o mediante un lector de Elispot.

IGRA disponibles actualmente

QFT-GIT T-Spot

Procesamiento Procesar la sangre en las Procesar la células mononucleares de

inicial

primeras 16 horas

sangre periférica en 8 horas o si se usa
T Cell Xtend®, en 30 horas

Antigenos de

Mezcla Unica de péptidos

Mezclas separadas de péptidos

Mycobacterium sintéticos que representan sintéticos que representan ESAT 6y

tuberculosis ESAT 6y CFP 10 CFP 10

Medicion Concentracion de IFN-y Numero de células productoras de
IFN-y (manchas)

Criterios de Respuesta al antigeno de TB Los resultados se interpretan restando

interpretacion

de 25 50% del valor del nulo
se interpretan como positivas

el recuento de manchas en el testigo
negativo (nulo) del recuento de

e inferiores a 25% del valor del
nulo son negativas

manchas en los paneles Ay B: positivo
>8 manchas; negativo <4 manchas;
dudoso 5, 6 0 7 manchas e invélido

Resultados
posibles

Positivo, negativo,
indeterminado

Positivo, negativo, dudoso, invalido

¢Cudles son las ventajas de los IGRA?

* Requiere una Unica cita para realizar la prueba. Sin embargo, los resultados solo estan disponibles
en un plazo de 24 horas, lo que requiere una segunda visita.

+ Elantecedente de vacunacion contra la TB no causa un resultado positivo falso de los ensayos IGRA.

+ Para el tamizaje seriado y periddico de personas que pueden tener una exposicion laboral a la
TB (como en los programas de vigilancia para trabajadores de salud), los IGRA ofrecen ventajas
técnicas, logisticas y posibles ventajas econdémicas, en comparacion con las PT. Los ensayos IGRA no
requieren pruebas en dos etapas, porque realizar una prueba no refuerza los resultados ulteriores.

+ La Academia Estadounidense de Pediatria reviso sus directrices con el fin de incluir el uso del IGRA
hasta los nifios de 2 afios y sugiere la utilizacion de IGRA en los nifios a partir de los 2 afios (752).
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¢Cudles son las desventajas y las limitaciones de los IGRA?

+ Las muestras de sangre deben procesarse en las primeras 8-30 horas después de la obtencion,
mientras los leucocitos son todavia viables.

+ Los errores en la recogida o el transporte de las muestras sanguineas o en la realizacion de la
prueba pueden disminuir su exactitud.

+ Las pruebas son costosas.

+ Un riesgo mayor de conversion de la prueba, debida a resultados positivos falsos de los IGRA
en las pruebas de seguimiento de los trabajadores de salud de bajo riesgo que obtuvieron un
resultado negativo en un tamizaje anterior. Una conversion del IGRA se define como un cambio
de negativo a positivo en dos afios. No se ha demostrado la asociacion entre la conversion del
IGRA y el riesgo posterior de contraer la enfermedad.

+ Datos limitados sobre el uso de los IGRA para pronosticar la progresion hacia la TB activa en
el futuro.

+ Datos limitados sobre el uso de los IGRA en los menores de 2 afios (riesgo mayor de resultados
indeterminados), las personas con una exposicion reciente a M. tuberculosis, las personas
inmunodeprimidas y las pruebas seriadas.

¢Cudles son los pasos en la realizacion de un ensayo IGRA?

+ Los IGRA deben realizarse e interpretarse segun los protocolos establecidos.

+ Antes de obtener la muestra sanguinea, se deben adoptar las disposiciones para realizar el IGRA
a fin de que la muestra se recoja en los tubos adecuados.

+ La muestra de sangre debe extraerse segun las instrucciones del fabricante de la prueba.

+ Los IGRA deben realizarse e interpretarse segun el protocolo nacional establecido.

+ Se debe organizar la entrega de la muestra de sangre al laboratorio en el momento que este lo
especifique, para garantizar la realizacion de la prueba mientras los leucocitos son aun viables.

+ Programar una cita de seguimiento para que la persona reciba los resultados de la prueba.

+ Enfuncion de los resultados de la prueba, se propone una evaluacion de seguimiento y tratamiento,
seguin sea necesario.

El personal de enfermeria y otros trabajadores de salud que han recibido capacitacion en flebotomia
pueden solicitar un IGRA y entregar el resultado a la persona examinada, explicandole su importancia.

¢Coémo interpretar los resultados de los IGRA?

Las interpretaciones del IGRA se basan en la cantidad de IFN-y liberado o en el nimero de células
que liberan IFN-y. Se debe informar tanto la interpretacion cualitativa habitual de la prueba
(resultado positivo, negativo o indeterminado) como la medicion cuantitativa del analisis (nulo, TB'y
las concentraciones de mitégeno o los recuentos de manchas). Esto permitira una evaluacion mas
rigurosa de los resultados v facilitara una mejor comprension del resultado de la prueba. Al igual que
las PT, los IGRA deben usarse como una ayuda al diagnéstico de la infeccion por M. tuberculosis. Un
resultado positivo de la prueba indica que la infeccion por M. tuberculosis es probable y un resultado
negativo significa que la infeccion es improbable. Un resultado indeterminado indica una probabilidad
incierta de infeccion por M. tuberculosis. Un resultado dudoso de la prueba (solo T-Spot) también
indica una probabilidad incierta de infeccion por M. tuberculosis.

En el caso de las personas sanas con una probabilidad baja, tanto de infeccién por TB como de
progresion hacia la TB activa, un solo resultado positivo del IGRA o de la PT no debe tomarse como
una prueba fiable de infeccion por M. tuberculosis. Debido a la baja probabilidad de infeccion, es
maés probable un resultado positivo falso. En estas circunstancias, la probabilidad de infeccion por M.
tuberculosis y de progresion hacia la enfermedad se debe evaluar de nuevo y es necesario confirmar
los resultados de las pruebas iniciales. Se puede considerar caso por caso la repeticion de las pruebas,
ya sea con la prueba inicial o una prueba diferente o también se puede suponer que el resultado
inicial es un positivo falso, sin realizar pruebas adicionales.

Anexo 6. Respuestas a las preguntas mas frecuentes sobre los IGRA
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Tratamiento preventivo de OPS
la tuberculosis D QI
El tratamiento preventivo de la TB puede impedir

que la infeccion se convierta en enfermedad. FIN...

)

¢Qué es la infeccion
por TB?

La tuberculosis (TB) es causada por
bacterias que se propagan por el aire y
pueden infectar a cualquier persona. En
ocasiones, una persona es infectada
por las bacterias pero no se enferma
con TB de inmediato. En este caso, los
~ bacilos de la tuberculosis permanecen
0 3mactwos enelcuerpoy se dice que la
gensona tiene una| infeccion por TB.

:Las personas sotcl:feccton por TB
.domhtao&”b%'rﬁ'smtomas

i,Wo yo algin

Las probabilidades presentar una
enfermedad TB activa son mayores ® “
siusted:

fles o, «vive en el mismo hogar o en
° 9 contacto estrecho con un
b4 > paciente con TB

XL .Qsted pueUe estar infectado por las

A . « tiene una infeccion por el VIH
““bacterias de la TB aunque no esté

enfermo. De-hecho, se estima que una
de cada cuatro personas en el mundo
tiene infeccion por TB, pero la mayoria
de ellas esta sana.

Otros grupos de riesgo alto
incluyen las personas que estan
iniciando un tratamiento dirigido
contra el TNF o estan en didlisis, las
Qque se preparan para un trasplante
de 6rgano o hematoldogico, las

que tienen silicosis y también las
personas privadas de la libertad,
los trabajadores de salud, los
migrantes de paises con una carga
alta de TB, las personas sin hogary
Las personas que consumen drogas.

En algunas personas que tienen la
infeccion, esta progresara hasta
convertirse en TB activa.

¢Necesito yo
el tratamiento
preventivo de
la TB?

Siusted corre el riesgo de
contraer la TB, su prestador de
atencion de salud primero se
asegurara de que usted no tiene
enfermedad TB activa, antes

de evaluar si usted necesita
tratamiento preventivo de la TB.

Se puede utilizar una prueba
cutdnea de la tuberculina o
un ensayo de liberacion de
interferén y para reconocer @
Llas personas con la infeccion.

¢Cuadles son las

(d
opciones de
(3
tratamiento?
Hoy, existen muchas opciones Efcl:'c'&(’cf::ﬁ :&ﬂgglletaf
disponibles de tratamiento preventivo. tratamiento preventivo de la
Las opciones nuevas de tratamiento > TB para que este sea eficaz.

acortado protegen 3 las personas de
la TB durante muchos anos, con un
tratamiento que solo dura 1 mes o 3
meses, en lugar de mas de 6 meses
como en el pasado.

iProtéjase usted y proteja a sus
seres queridos!
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