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También se usaron fondos del presupuesto de la OMS. El Centro Europeo para la Prevencion vy el
Control de las Enfermedades costed la revision sistematica titulada «¢Qué intervenciones son eficaces
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opciones terapéuticas para la [TBL».



Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente

Siglas

GRADE Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las recomendaciones
1C95% intervalo de confianza del 95%
IGRA prueba de liberacion de interferon gamma
ITBL infeccion tuberculosa latente
NICE UK National Institute for Health and Care Excellence
[Instituto Nacional para la Excelencia Sanitaria y Asistencial del Reino Unido]
OR razén de productos cruzados u odds ratio
PCT prueba cutanea de la tuberculina o prueba de Mantoux
TB tuberculosis
TB-MR tuberculosis multirresistente
TNF factor de necrosis tumoral
USAID Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional
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Declaracion y gestion de los conflictos de intereses

Todos los colaboradores rellenaron el formulario de declaracion de intereses de la OMS. Todas
las declaraciones fueron evaluadas por tres miembros del Grupo de orientacion (se consultd al
Departamento de Asuntos Juridicos cuando se juzgd necesario) para determinar si habia alguin
conflicto de intereses econémicos que justificara la exclusion de algin miembro del Grupo de
elaboracién de las directrices, del Grupo de revision externa o de los debates mantenidos durante
la elaboracion de las directrices. Los conflictos de intereses de indole intelectual no se consideraron
motivo de exclusion del Grupo de elaboracion de las directrices, en vista de que uno de los criterios de
seleccién habia sido tener una amplia experiencia con la infeccién tuberculosa latente (ITBL). Ademas,
la diversidad y representatividad del grupo eran lo bastante amplias para equilibrar y superar cualquier
posible conflicto de intereses de tipo intelectual. Durante la elaboracion de las directrices y en la
reunion, los Copresidentes y el Coordinador de la Secretaria estuvieron atentos a la aparicion de
cualquier conflicto de intereses de caracter intelectual; si esto sucedia, se analizaba con los miembros
del Grupo de elaboracién de las directrices.

Se declararon los siguientes conflictos de intereses.

Grupo de elaboracion de las directrices

lbrahim Abubakar declar6 que su empleador recibia subvenciones del Instituto Nacional de Salud
(£2,7 millones para el estudio PREDICT: evaluacion pronéstica de la IGRAS vy la prueba cutéanea en
una cohorte de 10 000 contactos y migrantes) y del Departamento de Salud del Reino Unido (£900
000 para un ensayo controlado aleatorizado para evaluar la combinacion isoniazida-rifapentina frente
a la isoniazida-rifampicina en la complecion del tratamiento de la ITBL, y £490 000 para el estudio
académico, clinico y empresarial y la detecciéon de la tuberculosis (TB) latente en los servicios de
urgencias). El doctor Abubakar preside actualmente el Grupo de elaboracion de directrices del Instituto
Nacional para la Excelencia Sanitaria y Asistencial (NICE) del Reino Unido, el cual emite directrices
sobre la TB que incluyen el tratamiento de la TB activa y latente. NICE paga al empleador del doctor
Abubakar (University College of London) por el tiempo de este, aproximadamente £500 diarias. El
doctor Abubakar fue miembro del Grupo de elaboracion de las directrices sobre la IGRA del Centro
Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, publicadas en 2011, tarea por la cual
no recibidé remuneracion. Ha escrito extensamente sobre este tema; cabe mencionar un comentario
reciente sobre la ITBL en el Reino Unido, publicado en The Lancet.

Cynthia Bin-Eng Chee declard que habia asistido a reuniones acerca del IGRA auspiciadas por Qiagen
(Primera reunion de la comunidad de expertos en TB de Asia, Chiba (Japén), 13 de mayo de 2012, y
Segunda reunion de la comunidad de expertos en TB de Asia, Bangkok (Tailandia), julio de 2013) y la
Universidad de California, San Diego (Tercer simposio mundial sobre IGRA, Waikoloa, Hawaii, enero
de 2012); recibio en total unos US$ 4500 en concepto de viajes y alojamiento.

Richard Chaisson declar¢ que en 2012 recibié un solo pago de US$ 2000 de Vertex por asesoramiento
acerca del desarrollo de medicamentos antituberculosos; ademas, recibia hasta la fecha subvenciones
de los Institutos Nacionales de la Salud, los CDC y la Fundacién Gates por mas de US$ 15 millones.

Liz Corbett declard que su empleador recibia subvenciones del Wellcome Trust para investigar las
repercusiones sanitarias de la prevencion combinada de la TB.

Guy Marks declaré que su empleador recibia subvenciones para investigacion (relacionada con la TB,
pero no especificamente sobre la ITBL) del Consejo Nacional de Investigaciones Sanitarias y Médicas
de Australia.

Richard Menzies declard que habia recibido apoyo de los Institutos Canadienses de Investigaciones
Sanitarias: una subvencioén relacionada con la ITBL por un total de Can$ 6 millones a lo largo de
6 anos. La investigacion principal es un ensayo controlado aleatorizado en el que se compara la
administracion de rifampicina durante 4 meses con la de isoniazida durante 9 meses para tratar la
ITBL (aproximadamente Can$ 1 millébn cada afio).
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Surender Kumar Sharma declard que su empleador habia recibido una subvencion de investigacion
para estudiar «las repercusiones de la infeccion por el VIH sobre la TB latente en pacientes coinfectados
por el VIH y el bacilo de la TB», costeada por el Departamento de Biotecnologia, Ministerio de Ciencia
y Tecnologfa, Gobierno de la India (US$ 133 197,56), proyecto que ya habia terminado.

Timothy Sterling declar6 que recibi¢ de Sanofi una remuneracion (US$ 3800 en 2012) por una reunion
de asesoramiento (y preparacion) en la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) para
responder preguntas acerca del estudio 26 del Consorcio de Ensayos sobre TB, patrocinado por los
CDC, cuyo protocolo él dirigfa.

Grupo de revisién externa

Gavin Churchyard declaré que habia recibido subvenciones para los siguientes ensayos en el Instituto
Aurum: Rifaquin, aproximadamente € 500 000, que termind en 2011; Remox, menos de € 200 000,
que continta; Thibela TB, US$ 32 millones, que termind en 2012; evaluacion de Xpert MTB/RIF, US$
13 millones, que continuaba; evaluacion de la integracion de la TB y la infeccion por el VIH, US$ 250
000, que terminé en 2011.

Raquel Duarte declaré que entre 2011 y 2014 habia recibido pagos de Pfizer, Abbot y Janssen por
dictar conferencias sobre el tamizaje de la TB en pacientes con enfermedades inflamatorias de origen
inmunitario que eran candidatos a recibir tratamiento biolégico.

Diane Havlir declar6 que recibia subvenciones de los Institutos Nacionales de la Salud para
investigaciones sobre la TB.

Christopher Lange declardé haber recibido en 2013 y por una Unica vez remuneracion de Celltrion
Corea por asesoramiento acerca del riesgo de TB relacionado con el tratamiento con biosimilares
antagonistas del TNF,

Martina Sester declaré que recibia apoyo en especie de Qiagen y Oxford Immunotech para efectuar
investigaciones iniciadas por investigadores; las empresas proporcionaron gratuitamente una parte
de los estuches de prueba. También recibi6é ayuda de Qiagen para viajar a presentar los datos en
reuniones cientificas. Es coinventora de una solicitud de patente acerca del «proceso in vitro para
la determinacién rapida del estado de un paciente en relacién con la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis» (nUmero de patente internacional WO2011113953/A1).

Dalene von Delft declaré que recibié apoyo del Grupo de Accién sobre el Tratamiento y la USAID
para hacer presentaciones o pronunciar discursos en las Conferencias de la UNION de 2012 y 2013;
de Janssen Pharmaceuticals para asistir a la Cumbre de liderazgo sobre la ruta critica de las pautas
terapéuticas de farmacoterapia antituberculosa; y de la Sociedad Estadounidense de Medicina
Tropical e Higiene (ASTMH)-AERAS para asistir a reuniones.

Dominik Zenner declard que es coautor de una de las revisiones sistematicas sobre el tratamiento de
la ITBL; también encabeza la Unidad de Tamizaje de la TB en Salud Publica de Inglaterra y tiene un
interés profesional en el tema.

Todas las declaraciones de intereses estén archivadas electronicamente en el Programa Mundial
contra la Tuberculosis de la OMS.

Fecha de actualizacion de las directrices: 2020
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Resumen de orientacion

OLainfeccion tuberculosa latente (ITBL) se define como un estado de respuesta inmunitaria persistente
a antigenos de Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad que no se acompana de
manifestaciones clinicas de TB activa. Actualmente no existe un instrumento que permita detectar
directamente la infeccion humana por M. tuberculosis. La gran mayoria de las personas infectadas no
presentan signos ni sintomas de TB, pero tienen riesgo de contraer TB activa, lo cual se puede evitar
mediante el tratamiento preventivo.

Las presentes Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente se prepararon con arreglo
a los requisitos y el proceso recomendado por el Comité de Examen de Directrices de la OMS. Tienen
la finalidad de brindar una orientacién desde el punto de vista de la salud publica sobre las practicas
de base cientifica para estudiar, tratar y atender la ITBL en personas con mayores probabilidades
de progresar hacia la enfermedad activa. También pueden usarse como base y fundamento para la
preparacion de directrices nacionales. Las directrices estan dirigidas principalmente a los paises de
ingresos altos o medianos altos donde la incidencia estimada de TB es menor de 100 por 100 000
habitantes. Los paises de ingresos bajos y otros paises de ingresos medianos que no encajen en la
categoria anterior deben aplicar las directrices vigentes de la OMS sobre personas infectadas por el
VIH y contactos de enfermos tuberculosos menores de 5 afnos.

Se resumen a continuacion las recomendaciones fundamentales de las presentes directrices.

* Elestudioy tratamiento de la ITBL deben practicarse sistematicamente en personas infectadas por
el VIH, adultos y nifos en contacto con enfermos de TB pulmonar, pacientes que vayan a comenzar
tratamientos con anti-TNF, enfermos sometidos a didlisis, personas que se preparan para recibir
trasplantes de dérganos o heméticos, y enfermos de silicosis. Para determinar si un individuo
padece ITBL se deben utilizar las pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRA) o la prueba
cuténea de la tuberculina (PCT), también conocida como prueba de Mantoux. (Recomendacion
firme, datos cientificos de poca a muy poca calidad.)

* El estudio y tratamiento sistematicos de la ITBL son una posibilidad a tener en cuenta en presos,
personal sanitario, inmigrantes procedentes de paises con una carga elevada de TB, personas sin
hogar y consumidores de drogas ilicitas. Para determinar si hay ITBL se deben utilizar la IGRA o la
PCT. (Recomendacion condicional, datos cientificos de poca a muy poca calidad.)

* No se recomienda la realizacion de pruebas sistematicas para diagnosticar la ITBL en diabéticos,
personas que abusan del alcohol, fumadores ni personas con peso insuficiente, a menos que se
les apliquen las recomendaciones sefialadas anteriormente. (Recomendacién condicional, datos
cientificos de muy poca calidad.)

* Antes de realizar pruebas para descartar la ITBL, se debe preguntar a las personas si presentan
sintomas de TB. Se puede pedir una radiografia de térax si también se estan buscando casos de
TB activa. Las personas que presenten sintomas de TB o cualquier anomalia radiogréfica deben
ser estudiadas para descartar TB activa y otras enfermedades. (Recomendacién firme, datos
cientificos de poca calidad.)

* La PCT o la IGRA se pueden usar para identificar la ITBL en los paises de ingresos altos y de
ingresos medianos altos cuya incidencia estimada de TB sea inferior a 100 por 100 000 habitantes.
(Recomendacion firme, datos cientificos de poca calidad.) La IGRA no debe sustituir a la PCT en
los paises de ingresos bajos ni en los demas paises de ingresos medianos. (Recomendacion
firme, datos cientificos de muy poca calidad.)

* Opciones recomendadas para tratar la ITBL: isoniazida durante 6 meses, o isoniazida durante 9
meses, o rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses, o isoniazida mas rifampicina
durante 3 0 4 meses, o rifampicina sola durante 3 o 4 meses. (Recomendacion firme, datos
cientificos de calidad moderada a alta.)
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El Grupo de elaboracion de las directrices (en lo sucesivo «el Cuadro de expertos») mencioné ademas
las siguientes cuestiones cruciales que han de tenerse en cuenta al aplicar las recomendaciones de
las presentes directrices.

El seguimiento clinico regular de las personas que reciben tratamiento para la ITBL mediante una
consulta mensual con un profesional sanitario.

El establecimiento de sistemas nacionales de vigilancia de la farmacorresistencia de la TB mientras
se implantan los servicios nacionales de tratamiento de la ITBL.

La observacion clinica rigurosa y el monitoreo estrecho para descartar la apariciéon de TB activa
en contactos de enfermos de TB-MR, de preferencia durante un minimo de 2 anos después de
la administracion del tratamiento preventivo. Los clinicos pueden considerar la posibilidad de
prescribir tratamientos individualizadas en funcién del perfil de sensibilidad a los antibiéticos
del caso inicial, particularmente en contactos con menos de 5 anos de edad, cuando haya una
confianza razonable en que los beneficios superen a los efectos nocivos.

La introduccion, por parte de los programas nacionales contra la TB, de intervenciones flexibles e
incentivos que se correspondan con las necesidades especificas de los grupos de poblaciéon en
riesgo y que vayan de acuerdo con las circunstancias y necesidades locales a fin de lograr el inicio,
la observancia y la complecion del tratamiento de la ITBL.

El registro de las personas tratadas mediante un sistema efectivo de vigilancia y evaluacion
sisteméticas que esté armonizado con los sistemas nacionales de vigilancia y evaluacién de los
pacientes.

La creacion de un entorno normativo y programético propicio que incluya la promocién de la
cobertura sanitaria universal, la formulacién de politicas nacionales y locales, los procedimientos
operativos estandar y la asignacion de recursos exclusivos.
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1. Antecedentes y proceso

1.1. Antecedentes

La ITBL se define como un estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos de Mycobacterium
tuberculosis adquiridos con anterioridad que no se acompana de manifestaciones clinicas de TB
activa (7). Se calcula que una tercera parte de la poblacion mundial esté infectada por M. tuberculosis
(2). La gran mayoria de las personas infectadas no presentan signos ni sintomas de TB, pero corren el
riesgo de contraer TB activa. Se calcula que las personas con ITBL comprobada tienen un riesgo de
reactivacion de la TB a lo largo de la vida del 5 al 10%; la mayorfa contraen la TB activa en los primeros
5 anos tras lainfeccion inicial (3). El riesgo de contraer la enfermedad después de la infeccion depende
de varios factores, y el méas importante es el estado inmunitario del huésped.

LareactivaciondelaTB se puede evitar mediante el tratamiento preventivo. Actualmente, los tratamientos
tienen una eficacia que varfa entre un 60% y un 90% (4). Es preciso sopesar cuidadosamente los
posibles beneficios del tratamiento contra los riesgos de eventos adversos de los medicamentos. El
estudio y tratamiento masivo de la ITBL no son factibles porque las pruebas no son perfectas, hay
riesgo de efectos secundarios graves o mortales y el costo es elevado. Los beneficios superan a los
efectos nocivos en el caso de personas infectadas que forman parte de grupos en los que el riesgo
de progresion a la enfermedad activa es considerablemente superior al de la poblacion general. La
atencion de la ITBL requiere un conjunto completo de intervenciones: seleccion de las personas que
deben ser estudiadas, administracién de un tratamiento seguro y eficaz de tal modo que la mayoria
de quienes lo inicien lo terminen con un riesgo minimo o nulo de eventos adversos, y seguimiento y
evaluacion del proceso.

La OMS ha formulado directrices sobre la atencion de la ITBL, pero solo para personas infectadas
por el VIH (5) y menores de 5 anos en contacto con familiares enfermos de TB (6). Varios Estados
Miembros han pedido a la OMS que formule normas claras sobre la atencién de la ITBL que hagan
hincapié en las opciones diagndésticas y terapéuticas. Ademas, las directrices sobre la atencion de la
ITBL serian uno de los instrumentos que facilitaria la ejecucion de la Estrategia mundial contra la TB
después de 2015 con miras a cumplir sus ambiciosos objetivos, avalados por la Asamblea Mundial
de la Salud en mayo de 2014, de reducir la incidencia de la TB en un 90%, y su mortalidad en un 95%.

Por medio de las presentes directrices la OMS pretende ofrecer orientacion sobre la manera de
identificar y priorizar a los grupos de poblacion en riesgo que se beneficiarfan del diagndstico y
tratamiento de la ITBL, y recomendar estrategias diagndsticas y terapéuticas, prestando la debida
atencion a los aspectos éticos.

1.2. Alcance de las directrices

El objetivo general es brindar una orientacién desde el punto de vista de la salud publica sobre
las practicas de base cientifica para estudiar, tratar y atender la ITBL en personas con mayores
probabilidades de progresar hacia la enfermedad activa. Se pretende que constituyan la base vy el
fundamento l6gico de la formulacion de directrices nacionales sobre la atencién de la ITBL basadas
en los recursos disponibles, las caracteristicas epidemioldgicas de la TB (en particular la intensidad de
la transmision), el sistema de asistencia sanitaria del pais y otros factores determinantes nacionales
y locales. Las directrices tienen los objetivos especificos de identificar y priorizar a los grupos de
poblacion en riesgo en los que se centraran el estudio y el tratamiento de la ITBL (en especial mediante
la formulacién de un algoritmo) y recomendar opciones terapéuticas especificas.

1.3. Publico destinatario

La finalidad esencial de las directrices es que resulten beneficiosas para todos los Estados Miembros
de la OMS, con independencia de las caracteristicas epidemiolégicas que presente la TB en cada
uno de ellos, pues lo que se pretende es mejorar el diagnostico y tratamiento de la ITBL en los grupos
de poblacién con mayores probabilidades de contraer TB activa. Sin embargo, las directrices estan
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dirigidas principalmente a los paises de ingresos altos o medianos altos donde la incidencia estimada
de TB es menor de 100 por 100 000 habitantes. El Cuadro de expertos considerd que estos paises
son los que tendran mayores probabilidades de beneficiarse de las directrices, habida cuenta de las
caracteristicas epidemioldgicas actuales de la TB en ellos y de los recursos con que cuentan (anexo
1). Ademas, la atencion de la ITBL en grupos de riesgo elevado es una de las medidas prioritarias
de la estrategia de eliminacion de la TB en paises con una incidencia baja, segun lo prescrito por
la Estrategia mundial contra la TB después de 2015. Los paises de ingresos bajos y otros paises
de ingresos medianos que no encajen en la categoria mencionada deberan aplicar como prioridad
las directrices vigentes de la OMS sobre personas infectadas por el VIH (5) y menores de 5 afos en
contacto con enfermos tuberculosos (6).

Los principales destinatarios de las presentes directrices son los programas nacionales contra la TB
0 su equivalente en los ministerios de salud. También son de interés para formuladores de politicas
de otros ministerios que trabajan en las areas de la salud, los servicios penitenciarios, los servicios
sociales o la inmigracién, como por ejemplo los ministerios de justicia o los servicios correccionales y
las dependencias relacionadas con la inmigracion.

1.4. Elaboracion de las directrices

Como parte del proceso recomendado por el Comité de Examen de Directrices de la OMS (7) se
establecieron tres grupos para elaborar las directrices:

1. El'Grupo de orientacion sobre las directrices de la OMS, presidido por el Programa Mundial contra
la Tuberculosis y con la participacion de los departamentos de VIH/Sida y de Conocimientos, Etica
e Investigacion, que se encargé de dirigir el proceso de elaboracion de las directrices.

2. El Grupo de elaboracion de las directrices (en lo sucesivo «el Cuadro de expertos»), integrado
por expertos externos en la materia, directores de programas nacionales contra la TB, profesores
universitarios y representantes de agrupaciones de pacientes y de la sociedad civil, que aportaron
sus puntos de vista a lo largo de la elaboracion de las directrices. La seleccion de los miembros
de este grupo se rigi¢ por el equilibrio en cuanto a diversidad, conocimientos especializados
pertinentes y representatividad geogréafica y de sexo de las partes interesadas y las agrupaciones
de pacientes.

3. ElI Grupo de revision externa, formado por personas interesadas en el tema de la TB latente que
revisaron la version preliminar de las directrices.

El Grupo de orientaciéon selecciond preguntas fundamentales y confecciond una lista muy completa
de las revisiones sistematicas que se requerian para formular las recomendaciones. También preparé
un documento para determinar el alcance de la elaboracion de directrices. El Cuadro de expertos
examind este documento y estuvo de acuerdo con el Grupo de orientacion acerca del alcance de
las directrices, las preguntas fundamentales y los resultados previstos para orientar las revisiones
sistematicas.

Se formularon las siguientes preguntas fundamentales:

1. ¢Qué grupos de poblacién seran los mas beneficiados por el diagndéstico y el tratamiento de la
TBL?

2. ¢Cuél es el algoritmo mas apropiado para seleccionar a las personas con ITBL que seran tratadas?

3. ¢{Cual es la mejor opcidn terapéutica para la ITBL?

4. En las personas con ITBL que son tratadas, écuales son las mejores formas de vigilar y atender la
hepatotoxicidad y otros eventos adversos?

5. ¢{Qué intervenciones son eficaces para mejorar el inicio, la observancia y la complecion del
tratamiento de la ITBL?

¢Se deberfa recomendar el tratamiento preventivo de los contactos con enfermos de TB-MR?
7. ¢(Son costoefectivos la atencion y el tratamiento de la ITBL?

11



Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente

Se distribuy¢ entre todos los miembros del Cuadro de expertos una lista de posibles resultados de
interés para cada pregunta, y cada miembro califico la importancia de cada resultado segln la escala
de 1 a9 que se describe a continuacion.

* De 1 a3 paraindicar un resultado que no se consideraba importante.
* De 4 a6 paraindicar un resultado que se consideraba importante.
* De 7 a9 paraindicar un resultado que se consideraba de importancia decisiva.

Las decisiones se basaron en el promedio de las calificaciones de cada resultado.

La elaboracion de las directrices se guio por un total de 14 revisiones sistematicas. Los miembros
del Cuadro de expertos se comunicaron en persona, mediante teleconferencia o por correo
electronico. Las reuniones fueron copresididas por un experto técnico y un metoddlogo especialista
en GRADE (Clasificacion de la evaluacién, desarrollo y valoracion de las recomendaciones). Las
recomendaciones se redactaron tomando en consideracion los beneficios y los efectos nocivos, los
costos, la factibilidad, la aceptabilidad y los valores y preferencias de los usuarios y los profesionales
sanitarios. Las recomendaciones y su firmeza relativa se determinaron por consenso; si este no se
lograba, la decisién se adoptaba mediante votacién abierta. Se considerd que habia consenso si
el acuerdo era unanime o mayoritario. En el documento final se incorporaron las recomendaciones
de directrices vigentes de la OMS que se consideraron necesarias (5, 6, 8). También se solicitaron
opiniones adicionales del Grupo de revisién externa; todas las observaciones formuladas por
miembros de este fueron evaluadas por el Grupo de orientacion de la OMS y consideradas para su
incorporacion en la version definitiva de las directrices.

1.5. Calidad de los datos cientificos y firmeza de las recomendaciones

Siempre que fue posible se evaluaron la calidad de los datos cientificos y la firmeza de las
recomendaciones aplicando el método GRADE (9). Segun este, la calidad de un conjunto de datos
cientificos se define como el grado de confianza que se puede tener en que las estimaciones del
efecto (deseable o indeseable) basadas en dichos datos estén cerca de los efectos reales en
cuestion. La utilidad de una estimacion del efecto (de la intervencion) depende del grado de confianza
en la estimacion. Cuanto mayor es la calidad de los datos cientificos, mas probable es que pueda
formularse una recomendacion firme; no obstante, la decision con respecto a la firmeza de los datos
cientificos también depende de otros factores.

La firmeza de las recomendaciones refleja el grado de confianza del Cuadro de expertos en que los
efectos deseables de las recomendaciones superen a los efectos indeseables. Los efectos deseables
considerados fueron los resultados de salud beneficiosos (por ejemplo, prevenciéon y diagnéstico
temprano de la TB o disminucién de la morbilidad y la mortalidad de la TB), una carga menor y mas
ahorros; mientras que los efectos indeseables fueron los efectos nocivos y el aumento de la carga 'y
los costos. Las cargas consideradas fueron las exigencias que la aplicacion de las recomendaciones
puede imponer a los programas, pacientes o cuidadores (por ejemplo, la familia), tales como tener
que someterse a pruebas con mas frecuencia, tomar medicamentos adicionales u optar por un
tratamiento con riesgo de toxicidad.

En los perfiles GRADE se utilizaron los siguientes niveles de valoracion de los datos cientificos:

Calidad de los Fundamento légico

datos cientificos

Elevada Es muy poco probable que otras investigaciones modifiquen nuestra confianza en la
estimacion del efecto.

Moderada Es probable que las nuevas investigaciones tengan un efecto importante sobre
nuestra confianza en el efecto.

Baja Es muy probable que las nuevas estimaciones tengan un efecto en la estimacion del
efecto y es probable que ello lleve a modificar la estimacion.

Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.
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Las recomendaciones de las presentes directrices se clasificaron en las siguientes categorias:

1. Recomendaciones firmes. El Cuadro de expertos tiene confianza en que los efectos deseables
de la aplicacion de la recomendacion superen los efectos indeseables. Pueden ser en favor o en
contra de una intervencion.

2. Recomendaciones condicionales. EI Cuadro de expertos concluyé que los efectos deseables
de la aplicacion de la recomendacién probablemente superen a los efectos indeseables, pero
no estaba seguro de esta relacion. Los motivos para no tener la confianza fueron: la ausencia
de datos cientificos de gran calidad (los datos para apoyar la recomendacién son escasos); la
presencia de estimaciones imprecisas de los beneficios o los efectos nocivos (los datos cientificos
que vayan surgiendo pueden modificar el balance entre riesgos y beneficios); la incertidumbre
o variacion de la forma como distintas personas valoran los resultados (solo corresponde a un
grupo, poblacién o circunstancias especificos); beneficios pequefios y beneficios que tal vez no
justifiquen los costos (incluidos los costos de poner en préactica la recomendacion).

13



Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente

2. Recomendaciones

El Cuadro de expertos emitié recomendaciones acerca de la seleccion de las personas que deben
someterse a estudio y tratamiento de la ITBL, el algoritmo de las pruebas y el tratamiento, y las opciones
terapéuticas. Las recomendaciones se basaron principalmente en la valoracion critica de los datos
cientificos, el balance entre los beneficios y los efectos nocivos previstos, los valores y preferencias de
los usuarios y los profesionales sanitarios, y las consideraciones en torno a los recursos.

El enfoque ldgico general seguido por el Cuadro de expertos para elaborar las directrices y formular
las recomendaciones fue el siguiente: 1) identificacion de los grupos de riesgo que cumplen los
requisitos para el tratamiento de la ITBL (recomendacién de la seccién 2.1, pagina 14), seguida de:
2) evaluacion de la exactitud y los inconvenientes de las pruebas de tamizaje (recomendacion de la
seccion 2.2, pagina 17); y 3) evaluacion de la eficacia y los efectos nocivos de los tratamientos para
evitar la progresion (recomendacion de la seccion 2.3, pagina 20).

2.1. Identificacion de los grupos de poblacion en riesgo de ITBL para su
estudio y tratamiento

En los paises de ingresos altos o medianos altos donde la incidencia estimada de TB es menor

de 100 por 100 000 habitantes:

* El estudio y tratamiento de la ITBL deben practicarse sistematicamente en personas infectadas
por el VIH, adultos y nifios en contacto con enfermos de TB pulmonar, pacientes que vayan a
comenzar tratamientos con anti-TNF, enfermos sometidos a dialisis, personas que se preparan para
recibir trasplantes de érganos o hematicos, y enfermos de silicosis. Para determinar si un individuo
padece ITBL se deben utilizar las pruebas de liberacion de interferén gamma (IGRA) o la prueba
cutanea de la tuberculina (PCT), también conocida como prueba de Mantoux. (Recomendacion
firme, datos cientificos de poca a muy poca calidad.)

e El estudio y tratamiento sistematicos de la ITBL son una posibilidad a tener en cuenta en presos,
personal sanitario, inmigrantes procedentes de paises con una carga elevada de TB, personas sin
hogar y consumidores de drogas ilicitas. Para determinar si hay ITBL se deben utilizar la IGRA o la
PCT. (Recomendacion condicional, datos cientificos de poca a muy poca calidad.)

* No se recomienda la realizacion de pruebas sistematicas para diagnosticar la ITBL en diabéticos,
personas que abusan del alcohol, fumadores ni personas con peso insuficiente, a menos que se
les apliquen las recomendaciones senaladas anteriormente. (Recomendacion condicional, datos
cientificos de muy poca calidad.)

En paises de ingresos bajos y otros paises de ingresos medianos que no encajan en la
categoria anterior (de acuerdo con las directrices vigentes de la OMS) (5, 6):

* Se debe tratar a las personas infectadas por el VIH y a los menores de 5 anos que tienen contacto
familiar o cercano con enfermos tuberculosos y en los que, después de una evaluacion clinica
apropiada, se descarta la TB activa pero presentan la ITBL. (Recomendacién firme, datos cientificos
de gran calidad.)

Observaciones: £/ estudio y el tratamiento de la ITBL deben respetar rigurosamente los derechos humanos
y adherirse a las mas altas consideraciones éticas. Por ejemplo, los resultados positivos de las pruebas o

el estado del tratamiento de la ITBL no deben afectar a la condicion migratoria ni a la aptitud de la persona
para inmigrar. Con respecto a las personas infectadas por el VIH y a los menores de 5 afos en contacto con
enfermos tuberculosos, se deben consultar las directrices vigentes de la OMS (5, 6).

El fundamento légico del Cuadro de expertos para formular recomendaciones firmes a pesar de
unos datos cientificos de poca o muy poca calidad fue su juicio sélido con respecto a las mayores
probabilidades de progresion a la TB activa y a que los beneficios del tratamiento superaban los
posibles efectos nocivos en los grupos en riesgo seleccionados. De modo parecido, el Cuadro de
expertos emitié recomendaciones condicionales debido principalmente a la poca calidad de los datos
cientificos y a las consideraciones respecto a la ejecucion.
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2.1.1. Resumen de los datos cientificos

Se realizaron tres revisiones sistematicas para determinar qué grupos de poblacion en riesgo debian
considerarse prioritarios para el estudio y tratamiento de la ITBL, seleccionados de untotal de 24 grupos
de poblacion definidos de antemano. Se obtuvieron datos cientificos sobre la mayor prevalencia de
ITBL, el riesgo de progresion de la ITBL hacia la enfermedad activa y la mayor incidencia de TB activa
de los 15 grupos de riesgo siguientes: a) adultos y ninos en contacto con enfermos tuberculosos; b)
personal sanitario (incluidos estudiantes); c) personas infectadas por el VIH; d) enfermos sometidos
a dialisis; e) inmigrantes provenientes de paises que tienen una carga elevada de TB; f) enfermos
que empiezan tratamientos con anti-TNF; g) consumidores de drogas ilicitas; h) presos; i) personas
sin hogar; j) personas que reciben trasplantes de érganos o hematicos; k) enfermos de silicosis; 1)
diabéticos; m) personas que abusan del alcohol; n) fumadores; y 0) personas con peso insuficiente.

En la primera revision sistematica se evalud la prevalencia de la infeccién por M. tuberculosis
determinada mediante la PCT o una IGRA comercial; se incluyeron en total 276 estudios (con 299
entradas). La comparacion de la prevalencia de ITBL en los grupos de riesgo y en la poblacién general
se establecid mediante estimaciones de la prevalencia de la ITBL obtenidas mediante modelizacion
(2); se calcularon las razones de riesgo combinadas de los grupos de riesgo. Se observé gran
heterogeneidad de las razones de riesgo observadas. No obstante, en al menos el 65% de los estudios
tanto la PCT como la IGRA indicaron un riesgo de ITBL aumentado en los siguientes grupos de riesgo:
presos, personas sin hogar, ancianos, inmigrantes provenientes de palses con una carga elevada de
TB, adultos y nifos en contacto con enfermos tuberculosos, y consumidores de drogas ilicitas.

En otra revision sistematica se evalu¢ el riesgo de progresion de ITBL a TB activa. Ocho estudios
aportaron por separado datos de un riesgo aumentado de progresion para las siguientes categorias:
personas infectadas por el VIH, adultos en contacto con enfermos tuberculosos, enfermos sometidos a
diélisis, personas con peso insuficiente, personas con lesiones fibréticas en la radiografia e individuos
con conversion reciente de la PCT.

En la tercera revision sistematica se comparé la razdn de las tasas de incidencia combinadas de TB
activa en los grupos de riesgo definidos de antemano vy la de la poblacion general. Se comprobd
un aumento del riesgo de TB activa en los siguientes grupos: personas infectadas por el VIH,
adultos y nifios en contacto con enfermos tuberculosos, enfermos de silicosis, personal sanitario
(incluidos los estudiantes), inmigrantes provenientes de paises con una carga elevada de TB, presos,
personas sin hogar, enfermos que reciben didlisis, enfermos que reciben medicamentos anti-TNF,
enfermos oncolégicos, diabéticos, personas que abusan del alcohol, fumadores y personas con peso
insuficiente.

2.1.2. Balance de beneficios y efectos nocivos

El Cuadro de expertos examind los datos generados por las revisiones sistematicas y analizé en
detalle cada grupo en riesgo con respecto a la prevalencia de TB latente, el riesgo de progresion a TB
activa y la incidencia de TB activa en comparaciéon con la poblacion general. Se llegé a la conclusion
de que hay indicios claros de un beneficio derivado del estudio y tratamiento sistematicos de la ITBL
en los siguientes grupos: personas infectadas por el VIH, adultos y nifos en contacto con enfermos
de TB pulmonar, pacientes que comienzan tratamiento con anti-TNF, enfermos que reciben diélisis,
personas que se preparan para recibir trasplantes de érganos o hematicos, y enfermos de silicosis.

El Cuadro de expertos llego a la conclusion de que los datos que indican que los beneficios superan a
los efectos nocivos son débiles en los siguientes grupos: personal sanitario, inmigrantes que provienen
de palises con una carga elevada de TB, presos, personas sin hogar y consumidores de drogas
ilicitas; aun asi, opind que los beneficios del estudio y el tratamiento sistematicos pueden superar a
los efectos nocivos. La decision de estudiar y tratar sistematicamente la ITBL en estos grupos debe
tomarse de conformidad con las caracteristicas epidemiologicas locales de la TB y el contexto, la
estructura del sistema de salud, l0s recursos con que se cuentay las prioridades sanitarias en general.
Hay que otorgar prioridad a las personas que presentan positivacion reciente de la IGRA o la PCT.
Asimismo, se concluyé que debe darse prioridad a los inmigrantes recientes que pasan de paises con
carga elevada de TB a otro donde la carga es baja; no obstante, el Cuadro de expertos subray6 que la
situacion de la persona —que dio positivo para la ITBL o que esté en tratamiento por este motivo— no
deberfa afectar el proceso, la tramitacién ni la situacién migratoria.
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El Cuadro de expertos senald la escasez de datos sobre los beneficios y los efectos nocivos del
estudio y tratamiento sistematicos de la ITBL en los diabéticos, las personas que abusan del alcohol,
los fumadores y las personas con peso insuficiente; concluyd que los beneficios no superan a los
efectos nocivos, a menos que los individuos encajen ademas en los grupos mencionados en las
recomendaciones anteriores.

El Cuadro de expertos admitid las posibles limitaciones de las revisiones sistematicas, que se
circunscribieron a una Unica base de datos (Medline) durante un periodo de 10 afos para la
comparacion tanto de la prevalencia de ITBL como de la progresién a la TB activa entre grupos de
riesgo especificos y la poblacion general. Senald que esta limitacion se mitigd mediante la inclusién de
estudios sin restricciones de afo de publicacion ni de idioma y mediante el contacto con 30 expertos en
este campo. Se considerd que los datos cientificos reunidos bastaban para emitir recomendaciones,
sobre todo si se tenfa en cuenta la necesidad urgente de que la OMS formulara directrices. También
subrayd la importancia de que se realicen mas investigaciones acerca de los beneficios y los efectos
nocivos del estudio y tratamiento de la ITBL en personas que estan expuestas a la silice, en pacientes
tratados con corticosteroides, en personas con enfermedades reumaticas, en los pueblos indigenas
y en enfermos oncolégicos.

2.1.3. Valores y preferencias de los usuarios y los profesionales sanitarios

El pilar del estudio y tratamiento de la ITBL debe ser que los beneficios superen los riesgos en cada
individuo. ElI Cuadro de expertos estuvo de acuerdo en que la priorizacion de los grupos segun
su riesgo y las circunstancias locales y nacionales (por ejemplo, caracteristicas epidemiolégicas y
recursos a la disposicién) sera aceptable para las personas y también para las partes interesadas, en
particular los médicos y los directores de programa. Se sefnald que el riesgo elevado de transmision
de la TB en ciertos grupos de riesgo, como el personal sanitario (incluidos los estudiantes), los presos
(incluido el personal de las prisiones), las personas sin hogar y los consumidores de drogas ilicitas,
requiere atencion a fin de que el beneficio del tratamiento no se vea contrarrestado por la reinfeccion.
Se destacé también que el tratamiento con antirretroviricos de las personas infectadas por el VIH es
Util como medida preventiva de la TB.

2.1.4. Consideraciones en torno a los recursos

Al decidir la seleccién de los grupos en riesgo prioritarios para la atenciéon de la ITBL, los programas
nacionales contra la TB y otras partes interesadas tienen que considerar la disponibilidad de recursos
y su uso eficiente. El Cuadro de expertos indicé que la priorizacion de grupos de riesgo elevado —
como las personas infectadas por el VIH, los inmigrantes que provienen de paises con una carga
elevada de TB o los contactos de pacientes con TB— para el estudio y tratamiento de la TB latente
puede redituar ahorros al sistema de asistencia sanitaria. Sin embargo, son escasos los analisis de
costoefectividad basados en datos empiricos rigurosos que se han hecho de otros grupos de riesgo.

2.2. Algoritmo para el estudio y tratamiento de la ITBL

* Antes de someter a las personas a pruebas para descartar la ITBL, se les debe preguntar si
presentan sintomas de TB. Se puede solicitar una radiografia de térax si también se estan
buscando casos de TB activa. Las personas que presenten sintomas de TB o cualquier anomalia
radiogréafica deben ser estudiadas mas a fondo para descartar la TB activa y otras enfermedades.
(Recomendacion firme, datos cientificos de muy poca calidad.)

* La PCT o la IGRA se pueden usar para diagnosticar la ITBL en los paises de ingresos altos y los de
ingresos medianos altos cuya incidencia estimada de TB sea inferior a 100 por 100 000 habitantes.
(Recomendacién firme, datos cientificos de muy poca calidad.)

* La IGRA no debe sustituir a la PCT en los paises de ingresos bajos ni en los demas paises de
ingresos medianos. (Recomendacién firme, datos cientificos de muy poca calidad) (8).

Observaciones: La evaluaciéon médica de los candidatos a recibir tratamiento para la ITBL debe incorporar
las pruebas de deteccion de la infeccion por VIH, respetando las politicas locales o nacionales al respecto.
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El fundamento légico de la decision del Cuadro de expertos de recomendar firmemente la evaluacion
de los sintomas y la radiografia de térax antes de iniciar el tratamiento fue la importancia decisiva de
la exclusion de la TB activa y la inclusién de la ITBL para obtener mejores resultados en los pacientes.
De manera analoga, la recomendacion firme de que la IGRA no debe remplazar ala PCT en los paises
de ingresos bajos y otros paises de ingresos medianos, a pesar de la escasa calidad de los datos
cientificos, se apoya en la consideracion por el Cuadro de expertos de los resultados pertinentes de
los pacientes, el desempenfo de la prueba en estas circunstancias y los costos (8).

2.2.1. Resumen de los datos cientificos

Se realizé una revision sistematica para determinar la sensibilidad y la especificidad de los sintomas
y la radiografia de térax para detectar la TB pulmonar activa en personas VIH-negativas y personas
cuyo estado con respecto a la infeccién por el VIH se desconocia. Se seleccionaron 11 estudios de
encuestas entre la poblacion general que aportaron datos sobre el tamizaje mediante los sintomas, la
radiografia de térax o ambas cosas. Con el fin de ilustrar la forma en que se prevé que los diferentes
algoritmos de tamizaje y diagnéstico funcionen para descartar la TB activa, se confeccioné un modelo
por el que se compararon las siete estrategias de tamizaje siguientes: a) cualquier sintoma tuberculoso;
b) presencia de anormalidad en la radiografia de térax; c) combinaciéon de cualquier anormalidad en la
radiografia toracica con cualquier sintoma tuberculoso; d) radiografia con anomalias indicativas de TB;
e) antecedentes de tos de més de 2 a 3 semanas de duracion; f) presencia de tos durante mas de 2
0 3 semanas y radiografia de térax como prueba de seguimiento; y g) presencia de cualquier sintoma
tuberculoso y luego la radiografia de térax. La combinacion de cualquier anomalfa en la radiograffa de
térax con la presencia de cualquier sintoma indicativo de TB (es decir, tos, hemoptisis, fiebre, sudores
nocturnos, pérdida de peso, dolor toracico, disnea y fatiga) tendrfa la mayor sensibilidad y el mayor
valor predictivo negativo para descartar la TB.

Se llevd a cabo una revision sistematica para analizar las pruebas y los indicadores indirectos
quimicos que permiten reconocer de la mejor manera posible a las personas que tienen el mayor
riesgo de progresion a la TB activa. Aungue no se reconocié ninguna variable clinica que ayudase a
pronosticar la progresion a la TB activa, 29 estudios examinaron la utilidad predictiva de la IGRA y la
PCT. La principal medida del efecto de interés fue la razén de riesgos, que compara la incidencia de
TB después de un resultado positivo de la prueba y después de un resultado negativo en personas
que no reciben tratamiento preventivo o, alternativamente, la razén de las tasas de incidencia en los
pocos estudios que dieron a conocer el nimero de anos-persona de seguimiento en quienes dieron
positivo y en quienes dieron negativo. La estimaciéon de la razén de riesgos combinada general de la
PCT fue de 2,64 (IC95%: 2,04-3,43, n = 22 estudios) y la de la IGRA, de 8,45 (IC95%: 4,13-17,31, n
= 16 estudios). La estimacion de la razén de riesgos combinada para la IGRA fue de 13,55 (IC95%:
6,08-30,21) en los paises de ingresos altos y de ingresos medianos altos con una incidencia de TB
menor de 100 por 100 000 por comparacion con 2,32 en los demas paises (IC95%: 1,41-3.81).

Como fue dificil juzgar si las diferencias en las estimaciones combinadas de las la razones de riesgos
para la PCT y la IGRA se debian a diferencias verdaderas entre las pruebas o si eran el resultado de
la inclusién de grupos de estudio heterogéneos en el andlisis, el anélisis principal de los datos se
limit¢ a los ocho estudios que compararon la PCT y la IGRA en el mismo grupo de estudio (analisis
de comparacion directa). En este analisis la estimacion de la razén de riesgos combinada para la PCT
fue de 2,58 (IC95%: 1,72-3,88) y para la IGRA, de 4,94 (IC95%: 1,79-13,65). En los tres estudios que
evaluaron la PCT y la IGRA la razdn de riesgos combinada fue de 2,07 (IC95%: 1,38-3,11) para la PCT
y de 2,40 (IC95%: 1,26-4,60) para la IGRA. En ambos analisis, los intervalos de confianza alrededor
de las medidas de efecto de la PCT y la IGRA se solaparon y eran imprecisos. Los datos no fueron
suficientes para comprobar la utilidad predictiva de las pruebas entre grupos o subgrupos de riesgo
elevado especificos.
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Figura 1. Algoritmo del diagndstico y tratamiento focalizado de la ITBL en individuos de
grupos de riesgo elevado

Preguntar a las personas de los grupos de riesgo
si presentan sintomas de TB*

PCT o IGRA

Positivo Negativo**

Radiografia
de torax

Estudios para TB y Cualquier Ninguna
otras enfermedades*** anomalia anomalia

Tratar la ITBL

*  Cualquiera de los siguientes se considera sintoma de TB: tos, hemoptisis, fiebre, sudores nocturnos,
pérdida de peso, disnea, fatiga. La prueba del VIH se puede ofrecer basandose en las directrices
nacionales o locales o en el juicio clinico. Se puede pedir una radiografia de térax si también se estan
buscando casos de TB activa.

**  Alas personas en quienes no esté indicado el tratamiento de la ILTB se les debe proporcionar informacion
sobre la TB, en particular la importancia de buscar atencién si aparecen sintomas de la enfermedad.

**x /| efectuar estudios de la TB se deben seguir las directrices nacionales correspondientes. Ademas, las
personas en quienes se descarta la TB después de los estudios (en particular las que presentan lesiones
fibréticas en la radiografia) pueden ser consideradas para recibir tratamiento de la ITBL.
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Cuadro 1. Estimaciones combinadas de la utilidad predictiva de la PCT y la IGRA en

estudios de comparacion directa que evaluaron la incidencia de TB activa en personas
sin tratar

Resultado Estimacion 12 (valor P) Estimacion 12 (valor P) Observaciones
combinada combinada de la
de la PCT IGRA
Razon de 2,58 (IC95%:  14% (0.320) 4,94 72,3% (0,001) La revision
riesgos 1,72-3,88) (IC95%: 1,79-13,65) sistematica para
(8 estudios) complementar
esta informacion
Razén de 2,07 (IC95%: 0% (0,604) 2,40 41% (0,183) con otros
riesgosdela  1,38-3,11) (IC95%: 1,26-4,60) parametros
incidencia (3 clinicos y de otro
estudios) tipo no arrojé

ningun resultado

2.2.2. Balance de beneficios y efectos nocivos

El Cuadro de expertos examind los datos generados por las revisiones sistematicas y sopeso los
beneficios y los efectos nocivos de las opciones de tamizaje para descartar la TB activa. Sefialo la
posible limitacién de usar datos de la poblacion general como sustituto para descartar la TB activa en
grupos de riesgo elevado. No obstante, llegd a la conclusiéon de que ello no tendria consecuencias en
la formulacién del algoritmo que se utilizara para estudiar y tratar a las personas de grupos de riesgo
elevado. El Cuadro de expertos reiteré que se debe descartar la TB activa antes de estudiar y tratar
la ITBL.

2.2.3. Valores y preferencias de los usuarios y los profesionales sanitarios

El tamizaje mediante los sintomas y la radiografia del térax se considerd aceptable para las personas y
los directores de programas, y los beneficios superan al aumento de los costos y de las necesidades
de logistica.

El Cuadro de expertos senald que el analisis comparativo de la PCT y la IGRA en los estudios de
comparacion directa no aport6 indicios de que una prueba debiera preferirse sobre la otra para
valorar la progresion a la enfermedad tuberculosa. También indico que la equidad y el acceso podrian
variar segun el tipo de prueba que se empleara. Por ejemplo, la PCT requiere dos visitas pero la
IGRA requiere una, lo cual puede determinar que los usuarios la prefieran. Con todo, debido al costo
adicional, el Cuadro de expertos no estuvo seguro del efecto programatico general en cuanto al
acceso Y la equidad. Se menciond que las pruebas en serie para la ITBL, en especial para el personal
sanitario, quedaban fuera del alcance de estas directrices.

2.2.4. Consideraciones en torno a los recursos

El Cuadro de expertos indicé que la necesidad de recursos podia variar y que a la hora de decidir sobre
la implantacion del estudio y tratamiento de la ITBL hay que considerar factores como la estructura
del sistema de salud, la factibilidad de la ejecucion, los requisitos de infraestructura y la cobertura
de la vacuna BCG (bacilo de Calmette—Guérin). Senald que la costoefectividad incremental de la
IGRA por comparacion con la PCT esté influida principalmente por la exactitud de las dos pruebas
diagndsticas y que la vacunacion con BCG desempena una funcion decisiva en la disminucion de
la especificidad de la PCT e inclina la elecciéon hacia las estrategias que solo emplean la IGRA. Sin
embargo, esta Ultima es mas cara y de ejecucion mas compleja desde el punto de vista técnico. En
vista del desempeno equivalente pero de su mayor costo, no se recomienda que la IGRA sustituya a
la PCT como intervencion de salud publica en los paises de ingresos bajos y otros paises de ingresos
medianos (8).
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2.3. Opciones terapéuticas para la ITBL

Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ITBL: isoniazida durante 6 meses, o
isoniazida durante 9 meses, o rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses, o isoniazida mas
rifampicina durante 3 o 4 meses, o rifampicina sola durante 3 o 4 meses. (Recomendacion firme, datos
cientificos de calidad moderada a alta.)

Observaciones: £/ Cuadro de expertos logré el consenso con respecto a la equivalencia entre la isoniazida
durante 6 meses, la isoniazida durante 9 meses y la rifapentina mas isoniazida durante 3 meses. Sin embargo,
no pudo lograr el consenso y sometié a votacion la equivalencia entre la isoniazida mas rifampicina durante
3 0 4 meses o la rifampicina sola durante 3 0 4 meses con respecto a la isoniazida durante 6 meses. El
60% de los miembros del Cuadro de expertos presentes votd por la rifampicina sola durante 3 o 4 meses
como opcidn equivalente a la isoniazida durante 6 meses, mientras que el 53% votd por la isoniazida mas
rifampicina durante 3 o 4 meses como opcion equivalente a la isoniazida durante 6 meses. Debido a la
posibilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas, los tratamientos que contienen rifampicina
y rifapentina deben prescribirse con precaucion a las personas infectadas por el VIH que estén recibiendo
tratamiento con antirretroviricos. Véase la posologia en el anexo 3.

2.3.1. Resumen de los datos cientificos

Se efectud unarevision sistematica para evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento de la ITBL (77)
en la que se incluyeron 53 estudios; todos eran ensayos controlados aleatorizados y habian registrado
por lo menos uno de los dos criterios de valoracion especificados de antemano: prevencion de la TB
activa y hepatotoxicidad de grado Il o mayor. Para la revision sistematica se obtuvieron datos sobre 15
tratamientos, aunque se notificaron relativamente pocas comparaciones directas, algunas con datos
escasos, particularmente en el caso de los tratamientos modernos. Debido a la toxicidad notificada
de la pirazinamida, no se siguieron considerando los tratamientos que incluian este farmaco. Las
tasas estimadas de hepatotoxicidad grave y muerte de los tratamientos que contenfan pirazinamida
Se compararon con un grupo testigo histérico de isoniazida (70). Las combinaciones de rifampicina-
pirazinamida tuvieron tasas de mortalidad y hospitalizacion de 0,9 (IC95%: 0,4-1,9) y de 2,8 (IC95%:
1,8-4,3) por cada 1000 inicios de este tratamiento, respectivamente, por comparaciéon con tasas de
mortalidad de 0,0-0,3 muertes por 1000 personas que recibian tratamiento preventivo con isoniazida.

Ningln ensayo con placebo o tratamiento activo compar¢ directamente la eficacia y seguridad del
tratamiento con isoniazida durante 9 meses. Tampoco hubo ensayos clinicos que compararan el
tratamiento con rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses y el placebo o la ausencia de
tratamiento. Esto se explica porque cuando empezaron los ensayos del tratamiento de 3 meses con
rifapentina mas isoniazida semanales no se consideraba ética la comparacion con un placebo o con
la ausencia de tratamiento.

El Cuadro de expertos valor6 comparativamente los datos sobre la eficacia y la seguridad de las
opciones terapéuticas disponibles. Los resultados de las comparaciones pareadas se resumen en el
cuadro 2; el tratamiento con isoniazida durante 6 meses se utilizd para fines de comparacion con otros
tratamientos al analizar las tasas de incidencia de TB y de hepatotoxicidad (grados Il o IV) (cuadro 3).
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Cuadro 2. Tratamientos que mostraron una eficacia considerable por comparacién con

un placebo, y perfil de hepatotoxicidad

Tratamiento Intervencion Casos nuevos de TB Hepatotoxicidad

de

referencia OR (I1C95%) Calidad de OR (I1C95%) Calidad de

los datos los datos

Placebo Isoniazida, 6 meses 0,61 (0,48-0,77) Poca 0,99 (0,42-2,32) Poca

Placebo Isoniazida, 12 a 72 0,53 (0,41-0,69) Poca 0,59 (0,23-1,55) Muy poca
meses

Placebo Rifampicina, 3 0 4 0,48 (0,26-0,87) Moderada - -
meses

Placebo Rifampicina e 0,52 (0,33-0,84) Poca - -
isoniazida, 3 0 4
meses

En general, estas comparaciones no demostraron que un tratamiento fuera mejor que otro. Sin
embargo, desde el punto de vista de la seguridad, los tratamientos con rifampicina durante 3 0 4 meses
o rifapentina més isoniazida semanales durante 3 meses produjeron menos casos de hepatotoxicidad
por comparacion con los tratamientos con isoniazida durante 6 y 9 meses, respectivamente.

A falta de una comparacion directa de la eficacia de la isoniazida durante 6 0 9 meses, el Cuadro
de expertos examind un nuevo analisis, efectuado por el Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos, de ensayos realizados en los anos cincuenta y sesenta del siglo pasado en el que se llegd
a la conclusiéon de que la proteccion éptima con la isoniazida se obtiene administrandola durante 9
meses (12). Apoyandose en ese resultado, el Cuadro de expertos considerd que la isoniazida durante
9 meses puede considerarse una opcion terapéutica equivalente a la isoniazida durante 6 meses.

Cuadro 3. Comparacion de la eficacia de la isoniazida durante 6 meses con otros

tratamientos, en funcion de los casos nuevos de TB y la hepatotoxicidad

Tratamiento Intervencion Casos nuevos de TB Hepatotoxicidad
de
referencia OR (IC95%) Calidad OR (IC95%) Calidad
de los de los
datos datos
Isoniazida, Rifampicina, 3 0 4 0,78 (0,41-1,46) Moderada 0,08 (0,00-0,48) Poca
6 meses meses
|soniazida, Rifampicina e 0,89 (0,65-1,23) Poca 0,89 (0,52-1,55)  Muy poca
6 meses isoniazida, 30 4
meses
Isoniazida, Rifapentina mas 1,09 (0,60-1,99) Poca 1,00 (0,50-1,99) Poca
6 meses isoniazida semanales,
3 meses*
Isoniazida, Rifapentina mas 0,44 (0,18-1,07) Poca 0,16 (0,10-0,27)  Moderada
9 meses isoniazida semanales,
3 meses

* Exclusivamente en personas infectadas por el VIH.
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2.3.2. Balance de beneficios y efectos nocivos

El Cuadro de expertos examind los datos sobre la eficacia de los distintos tratamientos en funcion de
la aparicion de casos nuevos de TB en comparacion con un placebo, el perfil de hepatotoxicidad de
cada tratamiento y la comparacion de los distintos tratamientos con la isoniazida durante 6 meses
como referencia. El Cuadro de expertos manifestd su acuerdo unanime acerca de la equivalencia
de los tratamientos con isoniazida durante 6 meses, isoniazida durante 9 meses o rifapentina mas
isoniazida semanales durante 3 meses. Sin embargo, no pudo lograr el consenso y sometié a
votacion la equivalencia entre la isoniazida mas rifampicina durante 3 o 4 meses o la rifampicina sola
durante 3 0 4 meses y la isoniazida durante 6 meses. El 60% de los miembros del Cuadro de expertos
presentes voté por la rifampicina sola durante 3 0 4 meses como opcidn equivalente de la isoniazida
durante 6 meses, mientras que el 53% votd por la isoniazida mas rifampicina durante 3 o 4 meses
como opcidn equivalente a la isoniazida durante 6 meses. Por tal motivo, se llegd a la conclusion de
que se pueden recomendar los siguientes tratamientos como opciones para tratar la ITBL: isoniazida
durante 6 meses, isoniazida durante 9 meses, rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses,
rifampicina sola durante 3 0 4 meses o isoniazida mas rifampicina durante 3 o0 4 meses. Tambiéen se
observd que el riesgo de hepatotoxicidad es considerablemente bajo en los niflos por comparacion
con los adultos (73).

2.3.3. Valores y preferencias de los usuarios y de los profesionales sanitarios

El Cuadro de expertos acordd que tanto las personas tratadas como los clinicos que los tratan y
los gestores de los programas prefieren los tratamientos méas breves a los de mayor duracion, y
concluyd que el tratamiento con rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses tiene
ventajas en comparacion con los demas. Asimismo, acordd que el tratamiento con isoniazida durante
6 meses es preferible al de 9 meses, tanto por 10s recursos necesarios como por su viabilidad y
aceptacion por los pacientes. El Cuadro de expertos tomé nota de que los tratamientos que contienen
rifampicina y rifapentina tienen mayor aceptacion por parte de las personas tratadas y concluy6 que
los tratamientos que contienen rifampicina (isoniazida mas rifampicina durante 3 o 4 meses o solo
rifampicina durante 4 meses) e isoniazida (6 y 9 meses) pueden ser autoadministrados. EI Cuadro
de expertos observéd que el tratamiento con rifapentina més isoniazida semanales durante 3 meses
deberia administrarse bajo observacion directa, dado que las pruebas disponibles hasta la fecha
se han obtenido en estas condiciones. Asimismo observd que la administracion de la rifapentina
bajo supervision directa reducira la aceptacion por parte de las personas tratadas. Por consiguiente,
se aconsejoé vivamente reexaminar esta cuestion una vez que haya mas datos sobre el valor de la
autoadministracion. Los tratamientos que contienen rifampicina y rifapentina deberfan prescribirse con
cautela a las personas infectadas por el VIH que estén en tratamiento con antirretroviricos, debido a
las potenciales interacciones farmacoldgicas. El Cuadro de expertos manifestd su preocupacion por
el alto costo actual de la rifapentina y por el hecho de que no esté registrada en muchos paises, lo cual
limita su disponibilidad, con las consiguientes inequidades con respecto al acceso.

2.3.4. Consideraciones en torno a los recursos

El Cuadro de expertos observd que los recursos necesarios pueden variar y que la decision de
proceder al estudio y tratamiento de la ITBL ha de tener en cuenta varios factores, tales como la
estructura del sistema de salud, la viabilidad de la aplicacion, los requisitos infraestructurales vy la
cobertura vacunal con BCG. Asimismo observé que la costoefectividad incremental de las IGRA en
comparacion con la PCT parece depender fundamentalmente de la exactitud de ambas pruebas
diagndsticas y que la vacunacion con BCG es un factor decisivo en la reduccion de la especificidad de
la PCT y la orientacion hacia la eleccion de estrategias basadas Unicamente en la IGRA. No obstante,
las IGRA son mas caras y técnicamente mas complejas que la PCT. Dado su rendimiento similar y su
mayor costo, no se recomienda sustituir la PCT por las IGRA como intervencién de salud publica en
palses con ingresos bajos y otros paises de ingresos medianos (8).

2.4. Tratamiento preventivo para los contactos de casos de TB-MR

Las graves limitaciones de la calidad de los datos impiden que se puedan hacer recomendaciones
sobre el tratamiento preventivo de la TB-MR como medida de salud publica. En vez de la administracion
de tratamiento preventivo a los contactos de los casos con TB-MR, se prefiere una observacion clinica
estricta para detectar la aparicion de TB activa.
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2.4.1. Resumen de los datos cientificos

Se efectud una revision sistematica para definir la efectividad de los farmacos antituberculosos para
prevenir la TB activa en contactos de pacientes con TB-MR. En el andlisis se incluyeron cuatro estudios,
todos de cohortes. Uno de ellos (74) fue un estudio prospectivo en el que solo participaron menores
de 5 afos, mientras que los demas fueron retrospectivos y contaron con la participacion de adultos
y ninos (75-17). Las pautas utilizadas en el tratamiento preventivo fueron muy variables de un estudio
a otro. Del andlisis final se excluyeron dos estudios en los que todos los contactos de casos de TB-
MR, o la mayoria de ellos, recibieron tratamiento preventivo con isoniazida (74, 16). En el otro estudio
solo hubo 11 contactos tratados con al menos un farmaco activo, por lo que fue excluido debido a
su pequefo tamano (76). Por consiguiente, solo se determind la calidad de los datos en un estudio
de comparacion en contactos infantiles en el que se utilizé un tratamiento individualizado teniendo
en cuenta las caracteristicas de la resistencia en el caso indice (74). En este estudio, solo 2 de 41
ninos que recibieron tratamiento preventivo individualizado contrajeron TB (confirmada y probable), en
comparacion con 13 de 64 que no recibieron tratamiento preventivo (OR = 0,2: IC95%: 0,04 a 0,94).

2.4.2. Balance de beneficios y efectos nocivos

El Cuadro de expertos sefiald la escasez de datos sobre la efectividad y la seguridad de la utilizacion
de farmacos antituberculosos para prevenir la TB activa en nifios y adultos en contacto con casos
de TB-MR. Se sabe que los tratamientos que se pueden utilizar en los contactos de casos de TB-
MR tienen escasa seguridad y tolerabilidad, sobre todo en adultos. Ademas, los tratamientos
utilizados en los contactos de los casos de TB-MR, a menudo compuestos de uno o dos farmacos,
son inadecuados para tratar la enfermedad activa en caso de que esta aparezca, y conllevan un
riesgo adicional de adquisicion de mas resistencia. Muchos nifios sanos que no contraerian la TB-
MR recibirian tratamientos potencialmente toxicos para los cuales no se dispone de formulaciones
pediatricas. Por otro lado, la individualizacion de los tratamientos se ve dificultada también por la
inexistencia de pruebas fiables para determinar la sensibilidad a determinados farmacos, como la
etionamida, la pirazinamida o el etambutol.

2.4.3. Valores y preferencias de los usuarios y los profesionales sanitarios

El Cuadro de expertos hizo hincapié en la necesidad urgente de ensayos aleatorizados y controlados
con potencia suficiente para definir los beneficios y los efectos nocivos del tratamiento de los
contactos de los casos de TB-MR tanto para los usuarios como para los profesionales sanitarios. El
Cuadro de expertos manifesté su preocupacion por la posibilidad de que un uso mas generalizado del
tratamiento de los contactos de los casos de TB-MR sin pruebas concluyentes sentara precedentes y
constituyera un obstaculo a la realizacion de ensayos clinicos esenciales. Ademas, hay que tener en
cuenta que las cepas infectantes del contacto pueden tener caracteristicas de resistencia diferentes
de las observadas en el caso indice. Esto puede ocurrir porque se produzca una infeccion coincidente
por otro caso indice, porque haya una mezcla de cepas en el caso indice o porque la infeccién se
haya producido antes de que la cepa se volviera resistente en el caso indice. También se considero
preocupante la inexistencia de formulaciones pediatricas de algunos farmacos.

2.4.4. Consideraciones en torno a los recursos

El Cuadro de expertos reconocié que la determinaciéon de sensibilidad a los farmacos utilizados en el
tratamiento preventivo de los contactos de casos con TB-MR plantea problemas técnicos y logisticos.
Ademas, la necesidad de efectuar un seguimiento cercano de los contactos y de prescribir tratamiento
conlleva costos adicionales y pone bajo presion la capacidad de los servicios de tratamiento de la TB-
MR. La aplicacién amplia del tratamiento preventivo podria desviar de los servicios curativos farmacos
de segunda linea de gran valor y eficacia demostrada (levofloxacino, moxifloxacino y etionamida). La
necesidad de farmacovigilancia activa de las personas que reciban tratamiento preventivo de la TB-
MR repercute en los recursos (78).

2.4.5. Conclusiones

El Cuadro de expertos tomd nota de las graves limitaciones de la calidad de los datos, que impiden
que se puedan hacer recomendaciones sobre el tratamiento preventivo de la TB-MR como medida
de salud publica. Sopesando la falta de pruebas frente a las graves consecuencias de la TB-MR, el
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Cuadro de expertos concluyd que la atencion de los contactos de los pacientes con TB-MR tiene
que guiarse por una evaluacion integral de los riesgos individuales en la que se tenga en cuenta el
balance entre los beneficios y los riesgos. En vez de la administracion de tratamiento preventivo a los
contactos de los casos con TB-MR, se prefiere una observacion clinica estricta durante un minimo
de 2 afos para detectar la aparicion de TB activa. Por otro lado, en circunstancias en las que haya
una probabilidad razonable de que la persona expuesta pueda haber estado expuesta también a la
TB farmacosensible, se le deberia administrar un tratamiento convencional contra la ITBL de acuerdo
con las directrices nacionales. No obstante, el Cuadro de expertos observd que, en consonancia con
una practica clinica juiciosa, los clinicos pueden considerar la posibilidad de administrar tratamientos
individualizados basados en la farmacosensibilidad de los casos indice, sobre todo cuando los
contactos son menores de 5 anos y siempre que haya una confianza razonable en que los beneficios
superen los efectos nocivos y se tengan presentes las limitaciones de las pruebas de sensibilidad
a muchos de los antituberculosos de segunda linea. En aquellos casos individuales en los que
se considere la posibilidad de administrar tratamiento preventivo a los contactos de casos de TB-
MR, el programa debe velar por que existan los recursos necesarios para proporcionar todos los
medicamentos necesarios y pruebas de farmacosensibilidad con garantias de calidad, asf como para
monitorear de cerca los efectos nocivos, la enfermedad intercurrente y la resistencia adquirida.
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3. Cuestiones relacionadas con la aplicacion

3.1. Monitoreo de eventos adversos

Por definicion, quienes reciben tratamiento para la ITBL no tienen TB activa, por lo que es obligatorio
minimizar los riesgos durante el tratamiento. Se pueden producir reacciones adversas especificas
con la isoniazida (elevacion asintomatica de las enzimas hepaticas, neuropatia y hepatotoxicidad)
y la rifampicina y rifapentina (reacciones cutaneas, reacciones de hipersensibilidad, intolerancia
gastrointestinal y hepatotoxicidad). Aunque la mayoria de las reacciones adversas a los farmacos
son menores Y raras, el Cuadro de expertos observd que se debe prestar la méaxima atencion a la
prevencion de la hepatotoxicidad inducida por los farmacos.

Se llevd a cabo una revision sistematica para evaluar la mejor forma de monitorear y atender la
hepatotoxicidad y otras reacciones adversas, pero no se encontré ningun estudio. Una revision de las
directrices nacionales (79-23) reveld que presentaban recomendaciones homogéneas basadas en la
opinién de los expertos, Utiles para fundamentar los juicios del Cuadro de expertos.

El Cuadro de expertos hizo hincapié en la importancia del monitoreo clinico periddico de las personas
que estén recibiendo tratamiento para la ITBL mediante consultas mensuales con los profesionales
sanitarios. El profesional sanitario que haya prescrito el tratamiento debe explicar la evolucién de la
enfermedad y el fundamento del tratamiento, poniendo el acento en la importancia de que este se
complete. Quienes reciban tratamiento deben ser informados de que han de ponerse en contacto
con sus profesionales sanitarios en caso de que presenten sintomas tales como anorexia, nauseas,
vomitos, molestias abdominales, cansancio o debilidad persistentes, orinas oscuras, heces claras
o ictericia. El tratamiento debe suspenderse inmediatamente cuando no se pueda consultar a un
profesional sanitario en cuanto aparezcan estos sintomas.

El Cuadro de expertos observd que no hay pruebas suficientes para respaldar la determinacion de
la aspartato-aminotransferasa, la alanina-aminotranferasa y la bilirrubina al inicio del tratamiento.
No obstante, recomienda vivamente la realizacion de dichas determinaciones iniciales en pacientes
con los siguientes factores de riesgo: antecedentes de hepatopatia, consumo habitual de alcohal,
hepatopatia crénica, infeccion por el VIH, edad superior a 35 anos, y embarazo o puerperio (en los 3
meses siguientes al parto). Las pruebas de laboratorio deben repetirse peridédicamente en quienes
presenten resultados iniciales anormales.

3.2. Riesgo de farmacorresistencia después del tratamiento de la ITBL

Se llevo a cabo una revision sistematica para determinar si el tratamiento de la ITBL produce un
aumento significativo de la resistencia. Se incluyeron los siguientes tratamientos:

Isoniazida durante 6 a 12 meses: En la revision sistematica se incluyeron 13 estudios en los que
se compard la profilaxis con isoniazida durante 6 a 12 meses frente al placebo (siete se realizaron
en poblaciones no infectadas por el VIH); no se observaron diferencias en el riesgo de resistencia
en los casos incidentes de TB: razén de riesgos = 1,45 (IC del 95%: 0,85 a 2,47). Hubo escasa
heterogeneidad (p = 0,923) y la razon de riesgos fue similar en las poblaciones infectadas y no
infectadas por el VIH. La calidad de las pruebas fue moderada.

Isoniazida durante 36 meses en pacientes infectados por el VIH: Se examinaron tres estudios en
los que se compararon los tratamientos con isoniazida durante 36 y 6 meses, pero solo uno de ellos
proporciond tasas de resistencia, sin que se observaran diferencias significativas al respecto: razén
de riesgos = 5,95 (IC del 95%: 0,24 a 146) (24). En los otros dos estudios se comunicé que la
proporcion observada de casos resistentes fue similar a la tasa esperada en la poblacion, pero no
proporcionaron comparaciones directas de las tasas de resistencia entre los casos tratados durante
36 meses y los tratados durante 6 meses (25, 26). Por consiguiente, se concluyd que no hay indicios
de que el uso continuo de isoniazida aumente el riesgo de resistencia a este farmaco.

Tratamientos que contienen rifamicina: Se incluyeron cinco estudios en la comparacion de la
resistencia a la rifamicina en individuos cuyos tratamientos contenian o no rifamicina. Hubo muy
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pocos casos de resistencia a la rifamicina: 6 entre (0,1%) 5790 individuos que recibieron tratamiento
con rifamicina para la ITBL, y 5 (0,09%) entre 5537 individuos del grupo de control, lo cual supone un
riesgo relativo de 1,12 (IC del 95%: 0,41 a 3,08). La calidad de los datos fue muy baja después de
tener en cuenta el riesgo de sesgos, el caracter indirecto de las pruebas y la imprecision.

El Cuadro de expertos concluy6 que los datos disponibles no mostraron una asociacién significativa
entre la resistencia a los farmacos antituberculosos y el uso de isoniazida y rifamicina para tratar
la ITBL. No obstante, sefald la muy baja calidad de los datos, en particular con respecto a los
tratamientos con rifamicina. Asf pues, destacé laimportancia de que se descarte la TB activa con todas
las investigaciones disponibles segun las directrices nacionales sobre la TB y que se tengan en cuenta
las recomendaciones mencionadas en la seccién 2.2. Asimismo, hizo hincapié en la importancia de
que se establezcan sistemas nacionales de vigilancia de la farmacorresistencia de la TB en los paises
en los que se pongan en marcha programas nacionales de atencion a la TB latente.

3.3. Observancia y complecion del tratamiento preventivo

La observancia de la totalidad del tratamiento y su complecion son determinantes importantes del
beneficio clinico para el individuo y del éxito del programa.

Se efectud una revision sistematica para explorar las intervenciones que son efectivas para mejorar
el inicio, la observancia y la complecién del tratamiento de la ITBL. Se revisaron 20 articulos sobre la
tasa de inicio y 35 sobre la tasa de complecién del tratamiento de la ITBL en ocho grupos de poblacion
diferentes. Las tasas de compleciéon variaron mucho entre los grupos de riesgo, con estimaciones
agregadas que oscilaron entre el 22% (IC95%: 6% a 43%) en presos y el 82% (IC95%: 66% a 94%) en
personas infectadas por el VIH. En general, las tasas de complecion fueron menores en los presos y
los inmigrantes, en comparacion con los infectados por el VIH y los contactos, y fueron inversamente
proporcionales a la duracién del tratamiento.

Con respecto a los determinantes del inicio, la observancia y la complecion del tratamiento, se
incluyeron 33 articulos. El analisis permitié identificar 10 factores perjudiciales para la complecion del
tratamiento, a saber: 1) reacciones adversas a los farmacos, 2) mayor duracion del tratamiento, 3)
inmigracion, 4) larga distancia hasta el centro sanitario, 5) antecedentes de excarcelacion, 6) falta de
percepcion del riesgo, 7) presencia de estigmatizacion, 8) consumo de alcohol y drogas, 9) desempleo
y 10) intervalo entre el diagndstico y el tratamiento.

Los datos sobre la eficacia de las intervenciones para mejorar la observancia y la complecion del
tratamiento se obtuvieron a partir de 17 articulos. La menor duracién del tratamiento se asocié de
forma significativa a un aumento de la observancia en dos ensayos aleatorizados (OR = 1,5; IC95%:
1,0a2,3) (27, 28). Un ensayo aleatorizado mostrd un aumento significativo de la tasa de complecién
del tratamiento con rifapentina mas isoniazida semanales durante 3 meses, en comparacion con
la isoniazida durante 9 meses (29). No obstante, este estudio presentaba un factor de confusion,
consistente en el hecho de que el régimen mas breve también se administré bajo observacion
directa. Hay datos contradictorios sobre el papel de los incentivos monetarios para mejorar las tasas
de complecién. Asi, mientras que dos ensayos aleatorizados mostraron beneficios de los incentivos
(monetarios o metadona) sobre las tasas de complecion del tratamiento en consumidores de drogas
ilicitas (OR = 18,4, 1C95%: 7,7 a 43,7) (30,31), otros dos ensayos aleatorizados realizados en personas
sin hogar (32) e internos (33) no mostraron un impacto significativo de los incentivos monetarios en la
mejora de las tasas de complecion del tratamiento. Se registraron aumentos significativos de las tasas
de complecion con el apoyo de pares y ayuda en adolescentes y adultos (OR = 1,4,1C95%: 1,1 a1,9)
(34-36); atencion de enfermeria en personas sin hogar (OR = 3,01, IC95%: 2,15 a 4,20) (37); atencion
cultural en inmigrantes (OR = 7,8, 1C95%: 5,7 a 10,7) (38), € intervenciones educativas en presos (OR
=2,2,1C95%: 1,04 a 4,72) (33).

El Cuadro de expertos observo que los datos existentes son heterogéneos y no concluyentes para
hacer recomendaciones acerca de las mejores intervenciones para mejorar la observancia y la
complecion del tratamiento. No obstante, destaco laimportancia de que se introduzcan intervenciones
que respondan a las necesidades especificas de los grupos de riesgo. Los programas nacionales
de lucha contra la TB deberian disenar intervenciones flexibles adaptadas al contexto local y a las
necesidades de la poblacion, a fin de garantizar que el inicio, la observancia y la complecién del
tratamiento de la ITBL sean aceptables.

20



Directrices sobre la atencion de la infeccion tuberculosa latente

3.4. Consideraciones éticas

Ademés de las consideraciones éticas generales de los programas contra la TB (39), el estudio y
tratamiento de la ITBL plantea una serie de cuestiones éticas. Primero, la TB latente es asintomatica
por definicion, y esto altera las obligaciones éticas que se imponen en el caso de la TB activa. Por
ejemplo, la ausencia de un riesgo inmediato de transmisién en el caso de la ITBL hace que no sea
ético restringir las politicas migratorias en funcién del hecho de que la persona padezca ITBL (40). En
segundo lugar, la incertidumbre con respecto a la evaluacion exacta del riesgo individual de contraer
TB activa supone un obstaculo a la comunicacion. Tales conceptos tienen que ser sensibles al contexto
cultural y social local para que se entiendan adecuadamente durante el proceso del consentimiento
informado tanto para las pruebas de deteccion como para el tratamiento. En tercer lugar, la TB latente
afecta de forma desproporcionada a personas y grupos que ya son vulnerables desde el punto de vista
social y médico, y como tal son necesarias medidas especiales para garantizar que la vulnerabilidad
significativa de los grupos de interés no afecte la validez del consentimiento ni limite la efectividad de
las intervenciones de salud publica.

Las politicas y practicas nacionales apropiadas para reducir el impacto de la TB latente tienen sdlidas
justificaciones morales, sobre todo en grupos vulnerables. Las politicas también deben ser evaluadas
desde una perspectiva ética después de su ejecucion, tanto para detectar posibles consecuencias
inesperadas como para garantizar que las pruebas en las que se basan siguen estando vigentes y
siendo pertinentes (47).

3.5. Costoefectividad

Se realizé una revision sistematica de la literatura para evaluar de forma critica y resumir los datos
actuales sobre los costos y beneficios y la costoefectividad de la deteccién y el tratamiento de la ITBL.
Se seleccionaron todos los estudios que evaluaran los costos y los resultados de cualquier estrategia
de deteccioén y de cualquier tratamiento para la ITBL, en comparacién con ninguna intervencion, en
cualquier entorno y en cualquier grupo de poblacion. Los resultados tenidos en cuenta fueron el costo
incremental por ano de vida ajustado en funcion de la calidad que se ganay el costo incremental por
caso de TB evitado. Se incluyeron 39 articulos, la mayoria de los cuales (82%) trataban de analisis
realizados en paises de ingresos medianos altos con una incidencia de TB inferior a 100 por 100 000
habitantes.

Los costos (ajustados en funcion de la divisa y de la inflacién al valor del US$ en 2012) variaron mucho
de un estudio a otro. Asi, por ejemplo, el costo de las PCT para detectar la ITBL oscilé de US$ 10,9 en
un estudio hecho en Italia a una media de US$ 31,5 en estudios del Reino Unido. Del mismo modo, el
costo de la deteccién de la ITBL mediante IGRA oscild de US$ 22,5 en un estudio realizado en México
a una media de US$ 97,1 en estudios del Reino Unido. También se observaron amplias variaciones
del costo de la realizacion de pruebas de deteccién a los candidatos al tratamiento de la TB latente y
del costo general. Por ejemplo, el costo del monitoreo de los efectos colaterales (incluidas las pruebas
funcionales hepaticas y el monitoreo clinico) oscilé entre US$ 8,3 y US$ 687,3. El costo medio del
tratamiento de la ITBL (incluidos los costos de los farmacos y el monitoreo) oscilaron entre US$ 381,9
en ltalia y US$ 1129,9 en el Reino Unido.

Los estudios revelaron que el diagndstico y el tratamiento de los emigrantes de paises con elevada
incidencia de TB (por encima de 120 a 150 por 100 000) a paises con baja incidencia de TB puede
suponer ahorros para el sistema de atencion sanitaria o presentar una costoefectividad incremental
favorable. Se observaron resultados similares en estudios de personas infectadas por el VIH y
contactos de pacientes con TB activa.

En conclusion, los datos existentes indican que el estudio y el tratamiento de la ITBL puede ser una
intervencién costoefectiva en grupos de poblacion caracterizados por una alta prevalencia de ITBL
o alto riesgo de progresion a la TB activa, como los inmigrantes procedentes de paises con alta
incidencia de TB, los contactos de casos con TB activa o las personas infectadas por el VIH. No
obstante, teniendo en cuenta la gran variabilidad que presentaron en diferentes estudios los datos
econdmicos, la epidemiologia y la evolucion natural de la TB y los supuestos sobre la efectividad
del tratamiento preventivo resulta problematico extrapolar las medidas de la costoefectividad de un
entorno a otro.
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3.6. Gestion, supervision y evaluacion programaticas

Laintroduccién del tratamiento de laITBL como intervencion de salud publica conlleva la documentacion
de los casos tratados mediante sistemas de monitoreo y evaluacién funcionales y sistematicos que
estén armonizados con los sistemas nacionales de monitoreo y vigilancia de los pacientes. Hay que
crear instrumentos apropiados de registro y presentacion de informes, y establecer indicadores que
fundamenten regularmente la toma de decisiones con respecto a la ejecucion del programa. En
algunos casos esto puede requerir cambios del marco juridico y normativo nacional que tienen que
ser abordados de acuerdo con el contexto local y nacional.

Las consideraciones de salud publica de importancia critica para el monitoreo y evaluacion son: el
inicio y la complecion del tratamiento, la vigilancia activa de eventos adversos y la aparicion de TB
activa durante y después de la complecion del tratamiento de la TB latente. Ademas, es necesario
un monitoreo del programa para evaluar su calidad, efectividad e impacto. También se necesitan
indicadores normalizados a nivel nacional y mecanismos de registro de datos.

El Cuadro de expertos también observo que los programas nacionales contra la TB tienen que crear
una politica y un entorno programatico propicios, en particular la formulacién de politicas nacionales y
locales y la elaboracion de procedimientos operativos normalizados que faciliten la aplicacion de las
recomendaciones recogidas en las presentes directrices. Ello podria incluir el fomento de la cobertura
sanitaria universal, la priorizacion de los grupos de riesgo en funcion de la epidemiologia de la TB,
la infraestructura sanitaria y las cuestiones relacionadas con la gestién del programa. Ademas hay
que asignar recursos especificos, entre otras cosas para el desarrollo de los recursos humanos y la
prestacion de servicios.
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4. Lagunas de investigacion

El examen de los datos utilizados para formular las recomendaciones puso de manifiesto varias
lagunas de investigacion que es necesario subsanar para entender, diagnosticar y tratar mejor la
ITBL. Entre ellas se pueden considerar urgentes el desarrollo de pruebas diagnésticas con mayor
rendimiento y mayor valor predictivo de la reactivacion de la TB, asi como el desarrollo de farmacos
que puedan curar la ITBL o que puedan administrarse durante periodos mas breves y con menos
eventos adversos. También es necesario intensificar las investigaciones para encontrar biomarcadores
adecuados y farmacos que actlen selectivamente sobre los bacilos quiescentes. Ademas de estas
lagunas de investigacion fundamentales, se identificaron las siguientes de caracter prioritario para
la revision de las presentes directrices. Es imperativo que los donantes y los investigadores colmen
estas lagunas para que se puedan actualizar las directrices y optimizar la ejecucion programética.

4.1. Riesgo de progresion a TB activa y repercusiones diferenciales por
grupos de poblacion en riesgo

La cuantificacion del riesgo de progresiéon de la ITBL a la TB activa en varios grupos de riesgo es
crucial para determinar los potenciales beneficios del tratamiento de la ITBL y disefar intervenciones
de salud publica apropiadas. Ademas de la medicion directa de la incidencia en estudios de cohortes
(por ejemplo, comparacion entre una cohorte de casos con PCT positiva en un grupo de riesgo
y una cohorte de casos con PCT positiva en la poblacién general), se pueden explorar métodos
alternativos (por ejemplo, el uso de la genotipificacion para medir el riesgo de reactivacion en
estudios comparativos). En esencial generar datos sobre los beneficios y los efectos nocivos del
tratamiento sistematico de la ITBL en todos los grupos de riesgo, yen particular en los siguientes:
pacientes diabéticos, personas con un consumo nocivo de alcohol, fumadores, personas con bajo
peso, personas expuestas al silice, pacientes tratados con corticosteroides, pacientes con afecciones
reumaticas, poblaciones indigenas y pacientes oncoldgicos.

Ademés, es necesario obtener datos sobre los efectos nocivos diferenciales del estudio y tratamiento
de la ITBL en grupos de riesgo concretos, la aceptacion diferencial del estudio y tratamiento y los
potenciales eventos adversos de caracter social, como la estigmatizacion.

4.2. Definicion del mejor algoritmo para el estudio y tratamiento de la ITBL

Es importante que se realicen estudios operacionales y clinicos para identificar la TB activa no
diagnosticada antes de que se inicie el tratamiento de la ITBL. Dichos estudios podrian incluir de
forma prioritaria evaluaciones del rendimiento diagndstico del algoritmo propuesto en las presentes
directrices mediante estudios apropiados disefiados cuidadosamente. Ademas deberian elaborarse
algoritmos diagndsticos adaptados a las necesidades de grupos de riesgo especificos y evaluarse su
rendimiento, facilidad y capacidad para contribuir a su puesta en practica.

4.3. Opciones terapéuticas para la ITBL y monitoreo de eventos adversos

Una prioridad para la investigacion consiste en desarrollar tratamientos mas breves y mejor tolerados
que los recomendados en las presentes directrices. Es esencial que se realicen estudios para
determinar la eficacia y el riesgo de toxicidad y efectos adversos en grupos especificos, como los
consumidores de drogas o las personas con trastorno de consumo de alcohol. Otra prioridad radica
en el estudio de las interacciones farmacoldgicas entre los tratamientos que contienen rifamicina y los
antirretroviricos (incluidos los de segunda y tercera linea) en personas infectadas por el VIH.

Son necesarios estudios aleatorizados prospectivos para determinar los beneficios incrementales del
monitoreo sistematico de las enzimas hepaticas, en comparacion con la educacion y la observacion
clinica aisladas, como medio para evitar eventos adversos clinicos graves. Es de la maxima
importancia que estos datos se estratifiquen en funcién de los grupos de riesgo. Estos datos serian
muy beneficiosos para la costoefectividad, dado que el monitoreo de laboratorio sistematico podria
ser caro € inviable.
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4.4. Riesgo de farmacorresistencia después del tratamiento de la ITBL

Son necesarios sistemas de vigilancia basados en los programas y estudios clinicos para monitorear
el riesgo de farmacorresistencia tras el tratamiento de la ITBL. Hay que prestar especial atencion
a los tratamientos que contienen rifamicina, debido a la escasez de datos al respecto. También se
necesitan estudios sobre la eficacia de las opciones terapéuticas recomendadas en la actualidad en
zonas donde la farmacorresistencia tiene gran prevalencia.

4.5. Observancia y complecion del tratamiento preventivo

Son necesarios estudios disefados cuidadosamente, entre ellos ensayos clinicos aleatorizados, para
generar pruebas sobre la efectividad de intervenciones especificas de contexto destinadas a aumentar
la observancia y la complecion del tratamiento. Dichos estudios deberian adaptarse a grupos de
riesgo concretos y tener en cuenta los recursos disponibles y la infraestructura del sistema de salud.

4.6. Estudios de costoefectividad

En la literatura hay muchas evaluaciones de la costoefectividad, pero su gran heterogeneidad impide
una valoracion integral de la costoefectividad de las intervenciones de atencion de la ITBL, estratificada
por grupos de poblacion y tipos de intervencion. La medicién directa de la costoefectividad en entornos
y poblaciones especificas seria fundamental para ampliar la estrategia de lucha contra la ITBL a nivel
nacional o local.

4.7. Tratamiento preventivo de los contactos de casos de TB-MR

Son necesarios ensayos aleatorizados y controlados con potencia adecuada para definir los beneficios
y los efectos nocivos del tratamiento de los contactos de los pacientes con TB-MR. Dichos ensayos
deberian realizarse en poblaciones tanto de adultos como de nifios, centrandose especificamente en
la relacion entre los riesgos y los beneficios. Hay que optimizar la composicién, posologia y duracion
de los tratamientos de la ITBL para la TB-MR, y se deberia investigar el posible papel de nuevos
farmacos con buenas propiedades esterilizadoras. Los estudios deberian examinar los efectos
adversos del uso a largo plazo de las fluoroquinolonas con fines profilacticos. Se deberian formular
estrategias mejoradas para reforzar la farmacovigilancia.

4.8. Gestion de los programas

Son necesarias investigaciones epidemiolégicas para conocer la carga de ITBL y fundamentar el
desarrollo de intervenciones adaptadas a las condiciones nacionales y locales. Asimismo, hay que
elaborar y evaluar estrategias e instrumentos normalizados para monitorear y evaluar el impacto que
en la salud publica pueda tener la aplicacion programatica de la atencién de la ITBL.
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Anexo 1.

Lista de los paises a los que van dirigidas las
directrices™

Albania
Alemania
Andorra

Antigua y
Barbuda

Arabia Saudita
Argelia
Argentina
Aruba
Australia
Austria
Azerbaiyan
Bahamas
Bahrein
Barbados
Belarus
Bélgica
Belice
Bermuda

Bosniay
Herzegovina

Brasil

Brunei
Darussalam

Bulgaria
Canada
Chile
China

China, Regién
Auténoma
Especial de Hong
Kong

China, Region
Auténoma
Especial de
Macao

Categoria de
ingresos

medianos altos
altos
altos

altos

altos
medianos altos
medianos altos
altos
altos
altos
medianos altos
altos
altos
altos
medianos altos
altos
medianos altos
altos

medianos altos

medianos altos

altos

medianos altos
altos
altos
medianos altos

altos

altos

Incidencia
estimada
de TB por
100 000
habitantes
(2013)

18
58
7,3

13

14
81
24
12

6.2

8.4
85

98
18

1,4
70

9.1
37

46

46
58

29

16

70
76

88

Chipre

Colombia

Costa Rica
Croacia
Cuba
Curazao
Dinamarca
Dominica
Ecuador

Emiratos Arabes
Unidos

Eslovaquia
Eslovenia
Espana

Estados Unidos
de América

Estonia

Ex Republica
Yugoslava de
Macedonia

Federacion de
Rusia

Fiji
Finlandia
Francia
Granada
Grecia
Guam
Hungria
Islandia

Iran (Republica
Islamica del)

Iraq

Irlanda

Categoria de
ingresos

altos

medianos altos

medianos altos
altos
medianos altos
altos
altos
medianos altos
medianos altos

altos

altos
altos
altos

altos

altos

medianos altos

altos

medianos altos
altos
altos
medianos altos
altos
altos
medianos altos
altos

medianos altos

medianos altos

altos

Incidencia
estimada
de TB por
100 000
habitantes
(2013)

58
32

13
9,3
1,4

4,8
56
1,8

7,7
7,5

13
3.3

22
17

89

36
57
88
4.1

33
18
3,6
21

45
8,8

* Con fines préacticos (por ejemplo, el analisis de las revisiones sistematicas) estos paises se denominaron paises
de la categoria A, y los demés de la categoria B.
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Islas Caiman

Islas Marianas
del Norte

Islas Turcos y
Caicos

Islas Virgenes
Estadounidenses

Israel

Italia
Jamaica
Japon
Jordania
Kuwait
Letonia
Libano

Libia
Lituania
Luxemburgo
Malasia
Maldivas
Malta
Mauricio
México
Moénaco
Montenegro
Noruega
Nueva Caledonia
Nueva Zelandia
Oman
Paises Bajos
Palau
Panama

Polinesia
Francesa

Polonia
Portugal
Puerto Rico
Qatar

Reino Unido

Categoria de
ingresos

altos

altos

altos

altos

altos
altos
medianos altos
altos
medianos altos
altos
altos
medianos altos
medianos altos
altos
altos
medianos altos
medianos altos
altos
medianos altos
medianos altos
altos
medianos altos
altos
altos
altos
altos
altos
medianos altos
medianos altos

altos

altos
altos
altos
altos

altos

Incidencia
estimada
de TB por
100 000
habitantes
(2013)

9,8
70

6,9

7,7

58
57
6,6
18
58
24
50
16
40
65
87
99
40
11
21
21
2.1
21
8.2
19
73
11
6.1
44
48
o

27
26
16
40
14
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Republica Checa

Republica de
Corea

Republica
Dominicana

Rumania

Samoa
Americana

Saint Kitts y
Nevis

San Marino
Santa Lucia

San Vicente y las
Granadinas

Serbia
Seychelles
Singapur
Sint Maarten
Suecia

Suiza
Suriname
Tonga
Trinidad y Tabago
Tlnez
Turkmenistan
Turquia
Uruguay

Venezuela
(Republica
Bolivariana de)

Categoria de
ingresos

altos

altos

medianos altos

medianos altos

medianos altos

altos

altos
medianos altos

medianos altos

medianos altos
medianos altos
altos
altos
altos
altos
medianos altos
medianos altos
altos
medianos altos
medianos altos
medianos altos
altos

medianos altos

Incidencia
estimada
de TB por
100 000
habitantes
(2013)

5,5
97

60

87
18

1,5
57
24

18
30
47
5,1
7.2
6,6
39
13
21
32
72
20
30
33
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Anexo 2.
Lista de las revisiones sistematicas realizadas

Revisién sistematica 1: ¢Cual es la prevalencia de la ITBL en los grupos de riesgo?
Revision sistematica 2: {Cuél es el riesgo de progresion de ITBL a TB activa en los grupos de riesgo?
Revision sistematica 3: (Cudl es la incidencia de la TB activa en los grupos de riesgo?

Revision sistematica 4: ¢Cuales son las investigaciones y los parametros clinicos que mejor predicen
la ausencia de TB activa en personas con riesgo de ITBL?

Revision sistematica 5: ¢Qué pruebas, solas o combinadas con otros indicadores indirectos de ITBL
permiten identificar mejor, en caso de ser positivas, a las personas con mas riesgo de progresion hacia
la TB activa entre aquellas con alto riesgo de ITBL que no estan recibiendo profilaxis antituberculosa?

Revision sistemética 6: Revision sistematica de la literatura y metaanalisis de las mejores opciones
terapéuticas para la ITBL

Revision sistematica 7: ¢Cual es la mejor forma de monitorear y gestionar la hepatotoxicidad y otros
eventos adversos en personas que estén recibiendo tratamiento para la ITBL?

Revision sistemética 8: {Produce el tratamiento de la ITBL un aumento significativo de la resistencia a
los farmacos utilizados?

Revision sistematica 9: ¢Cuél es la efectividad de los farmacos antituberculosos (cualquier pauta) para
prevenir la TB activa en contactos de pacientes con TB-MR?

Revision sistemética 10: Cuales sonlastasas de inicioy complecion de cadatratamiento recomendado
para la ITBL?

Revision sistematica 11: ¢{Cudles son los determinantes del inicio, la observancia y la complecion de
cada tratamiento recomendado para la ITBL?

Revision sistemética 12: (¢Cuéles son las intervenciones de eficacia demostrada para mejorar el inicio,
la observancia y la complecion del tratamiento de la ITBL en personas que son candidatas a él?

Revision sistemética 13: {Constituye la duraciéon de la proteccion conferida por el tratamiento de la
ITBL un obstaculo a la aplicacion de la atencion de la ITBL?

Revision sistematica 14: ¢Cual es la costoefectividad de las intervenciones contra la ITBL?
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Anexo 3.
Posologias recomendadas

Tratamiento Dosis en funcion del peso Dosis maxima
corporal

Isoniazida diaria Adultos = 5mg/kg 300 mg
durante 6 0 9 meses

Nifios = 10 mg/kg
Rifampicina diaria Adultos = 10 mg/kg 600 mg
durante 3 0 4 meses -

Nifios = 10 mg/kg

Isoniazida mas Isoniazida Isoniazida = 300 mg
rifampicina diarias

durante 3 0 4 meses Adultos = 5mg/kg Rifampicina = 600 mg

Nifos = 10 mg/kg
Rifampicina

Adultos y nifos = 10 mg/kg

Rifapentina mas Adultos y ninos Isoniazida = 900 mg
isoniazida semanales o . o
durante 3 meses (12 Isoniazida: 15 mg/kg Rifapentina = 900 mg
dosis) Rifapentina (en funcion del peso

corporal):

10,0-14,0 kg = 300 mg
14,1-25,0 kg = 450 mg
25,1-32,0 kg = 600 mg
32,1-49,9 kg = 750 mg
> 50,0 kg = 900 mg
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