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[10L/5300-0156]
Contestaciones.
PRESIDENCIA

De conformidad con el articulo 102.1 del Reglamento de la Camara, se ordena la publicacion en el Boletin Oficial del
Parlamento de Cantabria de las contestaciones dadas por el Gobierno a las preguntas con respuesta escrita, de las que ha
tenido conocimiento la Mesa de la Camara en sesion celebrada el dia de hoy.

Santander, 27 de enero de 2020

EL PRESIDENTE DEL
PARLAMENTO DE CANTABRIA,

Fdo.: Joaquin Gomez Gémez.

[10L/5300-0134]

PROTOCOLO DE ACTUACION QUE SE SIGUE ANTE UN BROTE DE TUBERCULOSIS EN UN CENTRO EDUCATIVO,
PRESENTADA POR D. FELIX ALVAREZ PALLEIRO, DEL GRUPO PARLAMENTARIO CIUDADANOS.

, “Aportar contestacion a la pregunta con respuesta escrita N® 134, formulada por D. Félix
Alvarez Palleiro, del Grupo Parlamentario Ciudadanos, relativa las “Ante un brote de tuberculosis en un
centro educativo ¢qué protocolo de actuacion se sigue?”, con el siguiente texto:

Se considera brote, a efectos de intervencion, la aparicion de uno o méas casos de tuberculosis,
a partir de un mismo caso indice en un periodo de un afio desde que se diagnosticé el caso primario. -

Se siguen los protocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en Anexo 1
https://www.isciil.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisible
s/Documents/PROTOCOLOS/Protocoio%20de%20Vigilancia%20de% 20Tuberculosis.pdf). -----—-------—--

Del Plan de Prevencion y Control de la Tuberculosis en Espafia, (en anexo 2
(https://www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromacion/PlanTuberculosis/docs/PlanTB2

019.pdf)

y de las directrices de la OMS para la infeccidn tuberculosa latente (en Anexo
3(http://iris.paho.org/xmiui/handle/ 123456789/50986).”

ANEXO 1
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PROTOCOLO DE VIGILANCIA DE TUBERCUI.OSIS

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Introduccién

La tuberculosis (TB) ihcluye un amplio rango de enfermedades causadas por
especies del complejo Mycobacterium tuberculosis. Puede afectar a cualquier 6rgano,
siendo la forma pulmonar mis frecuente que la extrapulmonar (70 y 30%

respectivamente).

Agente

Las especies del género Mycobacterium son bacterias aerobias inméviles y no
esporuladas, sin flagelos ni cipsula, que se caracterizan por ser 4cido-alcohol
resistentes debido al alto contenido en lipidos de alto peso molecular en la pared
celular. Las especies incluidas en el complejo M. tuberculosis son: M. tuberculosis, M.
africanum, “M. canettii”, M. bovis, M. microti, M. caprae y M. pinnipedii; algunas de
ellas eran consideradas subespecies hasta hace poco. las tres primeras producen
enfermedad en el ser humano, mientras que el resto se han aislado en animales,
aunque pueden transmitirse y producir enfermedad en Humanos. En nuestro medio,
M. tuberculosis es el agente etiol6gico mis habitual, si bien no se pueden descartar
las especies M. africanum y “M. canettii” causantes de un pequefio nimero de casos
en Africa y ligadas a la inmigracién, asi como la tuberculosis humana producida por
M. bovis y M. caprae, relacionadas con el dmbito ganadero y a la inmigracién
procedente de paises endémicos de TB bovina o caprina, siendo el resto de las
especies de aparicidon excepcional.

Reservorio

El reservorio fundamental de M. tuberculosis es el ser humano infectado. En
dreas donde la TB bovina o caprina es comin, el ganado también puede ser reservorio
de bacterias del complejo M. tuberculosis, asi como los tejones, cerdos y otros
mamiferos; y en raras ocasiones los primates.

Modo de transmisién

El mecanismo de transmisién mis habitual es la via aérea por gotas de pequefio
tamafio (1 a 5 p de didmetro). 1a TB bovina o caprina puede transmitirse por via
digestiva si se consumen leche o productos licteos sin pasteurizar, aunque también
es posible su transmisién por via aérea a granjeros y personas que manipulan
animales. La enfermedad también puede transmitirse por contacto directo a través de
mucosas y de piel no intacta, pero este mecanismo es extremadamente raro. Salvo por
las situaciones esporidicas.en las que hay una fistula con secrecién, la tuberculosis
extrapulmonar (con excepcién de la laringea) no es transmisible.

Protocole de vigilancia de Tuberculosis | 22
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Periodo de incubacién

Desde el momento de la infeccién hasta que aparece una lesion primaria demostrable
0 una reaccién tuberculinica significativa pueden transcurrir de des a 12 semanas.

Periodo de transmisibilidad

Las personas que padecen lesiones activas en el parénquima pulmonar o las
mucosas respiratorias en comunicacién con las vias aéreas pueden eliminar bacilos
en suspensién en gotasde 1 a 5 p, con todas las maniobras respiratorias, especialmente
al toser o estornudar, que al ser inhalados por personas susceptibles llegan a los
alvéolos pulmonares donde son fagocitados por los macréfagos, causando una nueva
infeccién. Todo paciente en el que se aislen bacilos tuberculosos en una muestra
respiratoria se considera a efectos practicos potencialmente infeccioso. El periodo de
infecciosidad se considera que empieza tres meses antes del diagnéstico en los casos
pulmonares baciliferos, y un mes antes en los casos pulmonares positivos al cultivo
con baciloscopia negativa. Los casos de TB extrapulmonar no se consideran infecciosos,
aunque siempre deben examinarse para excluir enfermedad puimonar concomitante.
En general se admite que para pacientes con tuberculosis pulmonar sensible a los
farmacos, tienen que transcurrir dos semanas de tratamiento para que dejen de ser
considerados potencialmente infecciosos.

Susceptibilidad
~En el 90% de los infectados la respuesta inmunitaria que se desencadena es
suficiente para evitar el desarrollo de enfermedad clinica; los bacilos permanecen en
estado latente en pequeiios focos, y la tinica prueba de que el sujeto estd infectado es
la presencia de una reaccién tuberculinica (PT) positiva. En el otro 10% la infeccién
progresa a enfermedad y se producen manifestaciones clinicas. El riesgo de progresién
a enfermedad es mdximo los dos primeros afios tras la infeccién y suele realizarse
dentro de los 5 afios siguientes a la infeccion en la mitad de estos casos, mientras que
la mitad restante desarrolla enfermedad en un periodo posterior de su vida. Los
- factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar enfermedad entre los
infectados son la diabetes, la silicosis, las terapias inmunosupresoras, (trasplantados,
personas que reciben terapia con anti-TNF) la insuficiencia renal crénica, las neoplasias
(sobre todo de cabeza y cuello), enfermedades hematolégicas (leucemias y linfomas),
la malnutricién (pérdida de peso >10% del peso corporal), el alcoholismo, la adiccién
a drogas por via parenteral (sobre todo en personas en precaria situacién econémica,
social y/o0 sanitaria), gastrectomizados, bypass yeyuno-ileal y, sobre todo, la infeccién
por VIH/SIDA que, actualmente, es el principal factor de riesgo conocido para el
desarrollo de enfermedad tuberculosa entre los infectados. Los grupos de poblacién
que nunca se han afectado por la TB parecen tener una mayor susceptibilidad a las
infecciones nuevas y a la enfermedad. La reactivacién de infecciones antiguas latentes
causa una gran proporcién de los casos de TB en los ancianos.

Los nifios y las personas con inmunodeficiencias, como las seropositivas para
el VIH, tienen un mayor riesgo de contraer tuberculosis extrapulmonar, pero incluso
en estos grupos mds vulnerables, la forma pulmonar sigue siendo la mds comin en

todo el mundo.

Este protocolo forma parte del “Plan para la prevencién y control de la tuberculosis
en Espafia”, desarrollado por el Grupo de trabajo de Salud Publica y el Grupo de
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expertos en tuberculosis, coordinados por la Direccién General de Salud Publica del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y aprobado por la Comisién de
Salud Pdblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 15 de
noviembre de 2007. En él se desarrollan los aspectos fundamentales para el control
de esta enfermedad, en cuanto a deteccién precoz y diagndstico, tratamiento, vigilancia
y estudio de contactos, y se propone la elaboracién de un panel de indicadores para
la evaluacién de la vigilancia y control de Ia enfermedad.

VIGILANCIA DE LA ENFERMEDAD

Obijetivos ‘
1. Conocer la epidemiologia de la enfermedad en nuestra comunidad y favorecer
el uso eficiente de los recursos sociosanitarios mediante la identificacién de
grupos en especial riesgo de padecer tuberculosis.

2. Contribuir al control de la enfermedad en nuestro medio mediante la
identificacién de la cadena de transmisién vy el tratamiento preventivo de los
contactos cuando sea necesario.

Definicién de caso
Criterio clinico
Persona que presenta estas dos caracteristicas: o _
— Signos, sintomas o datos radiclégicos compatibles con tuberculosis activa en
cualquier localizacién. : :
— La decisién de un médico de administrarle un ciclo completo de terapia
antituberculosa.
O

— Resultados anatomopatolégicos en Ia necropsia compatibles con tuberculosis
activa que habria requerido tratamiento antituberculoso.

Criterio de laboratorio

a) Criterio de caso confirmado
Al menos uno de los dos signos siguientes:

— Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo Mycobacterium
tuberculosis [salvo la cepa vacunal o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)] en una
muestra clinica. ‘

— Deteccién de 4cido nucleico del complejo de M. tuberculosis en una muestra
clinica junto con baciloscopia positiva por microscopia 6ptica convencional o
flucrescente.

b) Criterio de caso probable
Al menos uno de los tres siguientes:

— Baciloscopia positiva por microscopia 6ptica convencional o flucrescente.

— Deteccidén del 4cido nucleico del complejo de M. tuberculosis en uina muestra
clinica. ;

— Presencia histolégica de granulomas.

Protocolo de'vigilancia de Tuberculosis | 424
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Clasificacién de los casos segin la localizacién de la enfermedad

Segin la localizacién de la enfermedad, los casos se clasifican en pulmonares y
extrapulmonares (ver definiciones y cédigos de la CIE en el Anexo ID).

Clasificacién de los casos

Clasificacion a efectos de sv declaracion*

Caso pmbable Persona que satlsface 105
* caso probable. :

Caso conﬁrmﬂd@ 'Persona que_s' i
caso confl.rmado .

*Nota: Los casos de tuberculosis producidos por la cepa vacunal (Bacilo de Calmette-Guérin o M. bovis BCG)
no se notificardn al nivel nacional, estén o no confirmados por cultivo (ej: tuberculosis vesical por instilacién
de BCG, u otros signos y/o sintomas tuberculosos por el uso terapéutico o profilictico de la vacuna BCG).

Clasificacion de los casos de TB pulmonar segin su infecciosidad

Los casos de TB pulmonar se clasifican a su vez en baciliferos cuando la
microscopia directa de una muestra de esputo espontianeo o inducido es positiva y no
baciliferos en caso contrario.

Clasificacion de los casos segin los antecedentes de tratamiento previo

Caso nuevo: paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso, o bien
que lo ha recibido durante un periodo de tiempo inferior a un mes.

Caso tratado previamente: paciente que ha recibido tratamiento antituberculoso
(excluyendo QP/TTT) al menos durante un mes. Estos casos incluirian las recidivas,
los tratamientos tras abandono, los fallos terapéuticos y otros casos como los crénicos.

Definicién de caso de tuberculosis resistente, multirresistente (MDR) y exiremadamente
resistente (XDR}

Caso de tuberculosis resistenfe

Se define como caso de tuberculosis resistente al causado por M. tuberculosis
resistente a cualquiera de los firmacos antituberculosos de primera linea (isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, estreptomicina o etambutol),
Caso de tuberculosis multirresistente (MDR-TB)

Se define como caso de tuberculosis multirresistente (MDR-TB) al causado por
cepas de M, tuberculosis resistentes al menos a isoniazida y rifampicina.
Caso de fuberculosis extremadamente resistente (XDR-TB)

Este término fue introducido por la OMS en 2006 para designar a aquellos casos
que, ademds de ser multirresistentes, presentan resistencia a alguna fluoroquinolona,

Profocolo de vigilancia de Tubsercuiosis | 625
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y 2 uno o mis de los firmacos de segunda linea inyectables (amikacina, capreomicina
o kanamicina). :

Definicién de brote

Se considera brote, a efectos de intervencién, la aparicién de uno o mis casos de
tuberculosis, a partir de un mismo caso indice en un periodo de un afio desde que se
diagnosticé el caso primario. Cuando las agrupaciones de casos se han establecido
por técnicas moleculares, se define como agrupamiento: dos o mas casos de TB con
idéntico patrén por RFLP-IS6110, o, en cepas con menos de seis bandas del patrén
RFLP-1S6110, aquéllas que compartan el mismo patrén de Spoligotipo, PGRS-RFLP o
MIRU-VNTR.

MODO DE VIGILANCIA

Las autoridades de salud piblica de las CCAA notificarin de forma individualizada
los casos sospechosos, probables y confirmados al CNE, a través de la RENAVE y
enviardn la informacién de la encuesta epidemiolégica de declaracién del caso que se
anexa con una periodicidad semanal. Ademis, las autoridades autondmicas
completarin, una vez al afio, la informacién de las variables contenidas en la encuesta
epidemioldgica. El plazo de envio serd de tres meses después de finalizado el afio de
notificacién. En el envio anual, deberi remitirse el fichero de casos notificados en el
afio previo con la informacién sobre resultados del tratamiento completada (ver
definicién de las distintas categorias de finalizacién de tratamiento en el Anexo III).
Esta informacién es fundamental para evaluar el funcionamiento de los programas de
control de la tuberculosis.

Los fallecidos con tuberculosis que no recibieron tratamiento también deberin
notificarse. L.os casos previamente tratados NO serin declarados de nuevo si no han
pasado al menos 12 meses desde la iltima vez que recibieron tratamiento completo
antituberculoso.

En caso de brote el Servicio de Vigilancia de la comunidad auténoma enviari el
informe final del brote al CNE en un periodo de tiempo no superior a tres meses
después de que haya finalizado su investigacién. Ademds, se enviarin las encuestas
epidemiolégicas de los casos implicados al CNE.

Ante la deteccién de un caso bacilifero multirresistente que requiera medidas
especiales de seguimiento, por ejemplo ante un traslado entre CCAA o al extranjero,
o cuando se detectara un brote o el patrén de difusién de [a enfermedad requieran
medidas de coordinacién, el Servicio de Vigilancia de la comunidad auténoma lo
comunicard de forma urgente al CCAES y al CNE. El CCAES valorard junto con las
CCAA afectadas las medidas a tomar vy, si fuera necesario, su notificacidn al Sistema
de Alerta y Respuesta Rdpida de Unidén Europea v a la OMS de acuerdo con el
Reglamento Sanitario Internacional (2005).

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

El objetivo primario del control de la tuberculosis es la identificacién oportuna y
el tratamiento adecuado de los nuevos casos, para reducir el riesgo de exposicién a

Protocolo de vigilancic de Tuberculosis \ 426
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los miembros de la comunidad, disminuyendo asi Ia incidencia de la enfermedad, y

con el tiempo la prevalencia. En los paises de baja incidencia en los que se plantea el
objetivo de la eliminacién, es necesaric un enfoque mis amplio que incluye la
aplicacion de terapia preventiva, o al menos el seguimiento de las personas con
infeccién reciente.

Medidas preventivas

Realizar biisqueda activa de infectados / casos de TB en determinados colectivos
con alta prevalencia de infeccién y enfermedad tuberculosa tales como:

— Convivientes y contactos préximos de pacientes con tuberculosis pulmonar.

— Personas VIH positivas.
— Usuarios de drogas por via parénteral en precaria situacién econémica, social
y/o sanitaria.

— Residentes en instituciones cerradas donde se concentran personas con
factores de riesgo para desarrollar la enfermedad.

— Inmigrantes recientes (iltimos 5 afios) procedentes de paises con alta endemia
tuberculosa.

— Personas con cambios fibréticos en la Rx de térax compatibles con TB residual.

— Personas con problemas de alcoholismo.
— Personas que van a recibir tratamientos inmunosupresores.

— Personas con condiciones clinicas como: silicosis, diabetes mellitus,
insuficiencia renal cronica, enfermedades hematolégicas (leucemias y
linfomas), neoplasias (sobre todo de cabeza y cuello), malnutricién (pérdida
de peso > 10% del peso corporal), gastrectomia, bypass yeyuno-ileal,
enfermedad celiaca (en todos estos casos se deberd evaluar individualmente).

Vacunacién con BCG. El Consenso Nacional para el Control de la Tuberculosis en
Espana no recomienda la vacunacién sistemitica en nuestro pais. No obstante, la
vacuna puede ofertarse individualmente a nifios y jévenes en contacto intimo y
prolongado con pacientes baciliferos irreductibles y a trabajadores sanitarios en
contacto frecuente con enfermos tuberculosos o sus muestras biolégicas. Los receptores
no deben estar infectados ni presentar contraindicaciones para la vacunacién.

Asimismo, en relacién al control y prevencién de las tuberculosis importadas, los
expertos recomiendan la vacunacién a nifios inmigrantes menores de 5 afios que
vuelvan a su pais de origen para permanecer mis de 3 meses si este pais es considerado
de alta endemia tuberculosa y no pudieran aplicarse otras medidas de control.
Deberfan vacunarse 2 meses antes del viaje. Las mismas consideraciones son aplicables
a los hijos de cooperantes o trabajadores que acudan a estos paises.

Eliminar la TB bovina y caprina mediante la identificacién y sacrificio de los
animales con resultado positivo a la PT y la pasteurizacién de la leche.

Medidas ante un caso y sus contactos.-Tratamiento, biisqueda e intervencién
en los contactos, aislamiento del caso y otras intervenciones en el entorno del caso.

Tratamiento de los casos.—El tratamiento correcto de los enfermos es la mejor
medida para el control de la TB. Antes de instaurar tratamiento, es imprescindible

Prolocolo de vigilancia de Tuberculosis
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determinar si el pac1ente ha recibido terapia antituberculosa con anterioridad y con
qué firmacos.

Todos los casos de tuberculosis deben ser tratados de acuerdo con los estindares
internacionales y con las especificaciones del Programa de control vigente en el
ambito respectivo.

Casos nuevos.~El tratamiento de la TB en los casos nuevos debe consistir en la
utilizacién de una combinacién de firmacos antituberculosos dé primera linea durante
un tiempo suficiente, administrados simultineamente y en dosis tinica. La pauta
estindar que se debe utilizar en todos los casos en los que no exista contraindicacién
para alguno de los firmacos que la componen es de 2 meses de isoniacida (H),
rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E). La fase de continuacién consistira
en 4 meses de Hy R:

2HRZE+4HR

La indicacién de afadir etambutol a todos los pacientes se establece por motivos
operativos y para cubrir la posibilidad de una elevada resistencia primaria a isoniazida,
que no se conoce con exactitud en todas las comunidades auténomas espafiolas. No
obstante, el mismo esquema sin E es posible que siga siendo valido en las CCAA en
las que la tasa de resistencia global a H sea menor del 4% (2HRZ + 4HR).

Casos previamente tratados.~Todos los casos que han sido previamente tratados
deben recibir tratamiento y ser controlados por profes;onales expertos de referencia
en TB. .

Situaciones clinicas especiales.—En situaciones clinicas especiales, como meningitis
tuberculosa, enfermedad hepatica, renal, embarazo, infeccién por VIH, y especialmente
en el caso de la tuberculosis resistente a firmacos; puede ser necesaria una modificacién
de la pauta de tratamiento, que deberi realizar un espec1a11sta

Metodologia de la investigacién de los contactos y pautas de actuacion

En los paises con recursos sanitarios adecuados, entre los que se encuentra
Espaiia, se debe realizar estudio de contactos en cada caso diagnosticado de TB,
siendo prioritario en los casos de TB con mayor capacidad para transmitirse por via
respiratoria (la que afecta al parénquima pulmonar, 4rbol traqueobronquial y la
laringea, por su importancia epidemiolégica) con baciloscopia o cultivo de esputo
positivo. Los objetivos del estudio de contactos son identificar a los infectados v a los
enfermos y proporcionarles tratamiento adecuado y/o seguimiento; interrumpir la
cadena de transmisién y, siempre que sea posible, reconstruir la cadena de transmision
para identificar al caso indice (por ejemplo, en menores de 15 afios).

Se debe seguir el esquema de los circulos concéntricos, siendo prioritaria la
investigacién de los contactos en enfermos baciliferos. Segin este esquema, los
contactos se clasifican en:

Contactos intimos o convivientes. Se consideran contactos de alta prioridad,
siendo aquellos que viven en el mismo domicilio del caso, parejas sexuales habituales
‘o tienen una relacién que implique contacto continuado y estrecho con el paciente
(rmayor de 6 horas al dia). También se incluyen en este grupo (aunque la duracién
fuese menor de 6 horas) a los nifics menores de 5 afios vy las pérsonas con alteracién
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del sistema inmunitario, o cuando la fuente de infeccién forma parte de una™ =~
microepidemia.

Contactos proximos babituales. Son de prioridad mediana: comparieros de trabajo
o colegio del caso, amigos o parientes que mantengan relacién habitual con €l (menor
de 6 horas al dia), sin que cumplan las condiciones del punto anterior.

Contactos casuales. De baja prioridad, son aquellos que sélo han mantenido una
relacién esporadica con el caso. La investigacién debe comenzar con la identificacién
y estudio de los contactos intimos o del primer circulo y si hay evidencias de
transmisién entre éstos se ampliard la investigacion al siguiente circulo hasta que el
nivel de infeccién en el grupo que se estudia sea equivalente al de la comunidad.

Investigacién de contactos

Una vez identificados los contactos se procederi a su estudio, que incluiri:

1. Realizacién de una anamnesis, con énfasis en la presencia de sintomas de
TB, antecedentes de enfermedad tuberculosa, vacunacién BCG, existencia o
no de un test tuberculinico previo, antecedentes de tratamiento preventivo y
presencia de factores de riesgo.

2. Diagnéstico de la infeccién tuberculosa y tratamiento preventivo

2.1,

2.2,

Diagnéstico: Para el diagnéstico de la infecciéon tuberculosa se emplea
la prueba de la tuberculina (PT), que consiste en la aplicacién intradérmica
en la superficie anterior del antebrazo (técnica de Mantoux), de 0,1 ml
de tuberculina (PPD —siglas de purified protein derivative), haciendo la
lectura a las 48-72 horas. La lectura tiene que hacerse siempre por
personal entrenado, midiendo el didmetro transversal al eje mayor del
antebrazo de la induracién producida y registrando la lectura en
milimetros. En vacunados con BCG y mayores de 55 afios, asi como en
las personas incluidas en programas de deteccién de conversién
tuberculinica a través de screening periddicos de infeccioén tuberculosa,
es necesario evaluar el efecto “booster”, por lo que a los que presenten
un primer test negativo se les administrard un segundo test una semana
mis tarde, siendo este segundo resultado el que se tendra en cuenta.

Criterios para la interpretacion de la prueba de la tuberculina. En el
contexto de un estudio de contactos se consideran positivas
(independientemente de que la persona esté o no vacunada con BCG)
las induraciones > 5 mm en VIH positivos, inmunodeprimidos, contactos
intimos de pacientes baciliferos, personas con lesiones radiolégicas
sugestivas de TB antigua no tratada, asi como en edad pediitrica.

La vacunacién con BCG complica la interpretacién de la PT porque puede
producir falsos positivos, especialmente si se administré después del
primer afio de vida. En las personas que estin vacunadas con BCG se
puede considerar positiva una PT >15 mm, excepto si se encuentran en
alguna de las situaciones de riesgo expuestas anteriormente. Se estima
que entre 5 y 15 mm a mayor didmetro de induracién, mayor es la
probabilidad de que la respuesta se deba a infeccién tuberculosa.

En los Gltimos afios se han desarrollado diferentes técnicas de laboratorio
para el diagnéstico de la infeccidn tuberculosa. Estas técnicas se basan
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en la deteccién del IFN-g liberado como respuesta a la estimulacién in
vitro ‘de las células T sensibilizadas presentes en- sangre periférica con
antigenos especificos de M. tuberculosis, o en la deteccién de células
mononucleadas activadas (técnicas IGRA, siglas de inferferon gamma
release assay). Estas técnicas discriminan a los individuos infectados por
M. tubercitlosis de los que han recibido la vacuna antituberculosa y de
los expuestos a otras micobacterias. Ademds, incorporan controles para
detectar la anergia y excluir asi los falsos negativos. Por otrd parte,
pueden repetirse inmediatamente, sin que se vean afectadas por el efecto
de refuerzo. Una propuesta de utilizacién seria pdra descartar falsos
positivos a la PT en personas vacunadas y para descartar falsos negativos
a la PT en nifilos y en personas inmunodeprimidas, siendo en este caso
los resultados del test de IFN-g los que se tienen que tener en cuenta a
la hora de administrar quimioprofilaxis. E principal inconveniente de la
técnica es su mayor coste econdmico respecto a la PT. Se necesitan mis
estudios para determinar su eficiencia en los distintos grupos de riesgo
y para sistematizar los criterios para su utilizacién.

Estas pruebas, tanto la PT como las técnicas IGRA, sélo estdn indicadas
para diagnosticar infeccién en personas con elevado riesgo de desarrollar
enfermedad y que se pueden beneficiar de un tratamiento preventivo,
que debeser acompafiado de un plan de seguimiento hasta su finalizacién.
En personas de bajo riesgo no estarian indicadas.

2.3. Tratamiento preventivo :

2.3.1. Quimioprofilaxis primaria o tratamiento preventivo de la
infeccién: Se aplica. para evitar o prevenir la infeccion y
enfermedad en personas que han estado expuestas a un foco
potencialmente contagioso. Esti indicada en nifios contactos de
un caso de tuberculosis transmisible por via respiratoria,
principalmente menores de 5 afios, y en personas con infeccién
por el VIH e inmunodeprimidos, por ser las mis susceptibles a
desarrollar TB grave y rdpidamente progresiva, siempre que
presenten una PT o IGRA (-) y una radiografia de térax normal.
También se puede aplicar a jovenes o personas de cualquier
edad que pertenezcan a una microepidemia, segin criterio
clinico. Se repite la PT a las 8-12 semanas. Si es negativa se
interrumpird el tratamiento, y si es positiva se continuari,
descartando previamente la enfermedad, hasta completar la
pauta de tratamiento de la infeccién tuberculosa (TIT).

2.3.2. Quimioprofilaxis secundaria o tratamiento de la infeccion

tuberculosa (TIT): El objetivo es evitar que una persona con
infeccién tuberculosa latente desarrolle enfermedad clinicamente
activa. El tratamiento de la infeccién ha de realizarse una vez
que se haya descartado la enfermedad tuberculosa.
Esta forma de quimioprofilaxis se realiza una sola vez en la vida
y habitualmente tiene una duracién de seis meses; en personas
con anticuerpos frente al VIH, nifios y portadores de lesiones
residuales puede prolongarse hasta los 9 meses.
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El firmaco utilizado para el TIT es la isoniazida. Las dosis &

recomendadas de isoniazida son de 5-10 mg/kg/ dia en nifios
segun criterio del pediatra (sin superar los 300 mg diarios) y 300
mg/dia en adultos. Se considera pauta estindar el tratamiento
de 6 meses. En los nifios, en infectados por el VIH y en personas
con lesiones radioldgicas sugestivas de TB antigua no tratada,
puede prolongarse el tratamiento hasta 9 meses. Se considera
también muy eficaz la administracién de 270 dosis en régimen
diario de 9 a 12 meses. Antes de iniciar quimioprofilaxis debe
descartarse siempre la presencia de enfermedad tuberculosa
activa y la existencia de enfermedad hepatica aguda. Este tipo
de tratamiento se debe valorar en mayores de 35 afios sin factores
de riesgo, dada la hepatotoxicidad de la isoniazida.

Existen pautas alternativas que deben ser wvaloradas
individualmente, como 3 meses de HR (alternativa a la H
durante 6 meses) o 4 meses de R (6 meses en nifios. Alternativa
en resistencias o intolerancia a la H).

En contactos de TB multirresistente no se dispone de ninguna
pauta recomendada y demostrada que sea efectiva, siendo
preferible la vigilancia clinica estricta con controles radiolégicos
cada 3 o 6 meses por lo menos durante 2 afios.

Pautas de actuacion

Contacto con antecedentes de TB previa o con PT previa positiva o que hubiera
completado con anterioridad un ciclo de TIT: no realizar PT, pasando directamente a
descartar enfermedad activa.

Contacto que presenta sintomas compatibles con TB: descartar la presencia de
enfermedad mediante radiografia de térax y pruebas microbiolégicas adecuadas
(ademas de la PT o IGRA).

Contacto asintomiticos sin antecedentes de TB. Pueden darse varias situaciones:

— Contactos del primer circulo o de prioridad alta. Realizar PT. Si es positiva se
realizard radiografia de térax. Si la radiografia es normal se considera al
contacto infectado y se iniciara tratamiento de la infeccién tuberculosa (Ver
apartado 2.3.2). Los pacientes con PT o IGRA + portadores de lesiones de
aspecto residual, de mas de 2 cm se valorarin para TIT una vez que se
obtengan baciloscopias y cultivos negativos y se documente 1a estabilidad de
las lesiones desde 1 afio antes. Si el estudio microbiolégico es positivo estamos
ante un caso de TB activa por lo que debe iniciarse tratamiento (Ver apartado
de tratamiento), '

— En los contactos intimos de los pacientes baciliferos, cuando se trata de nifios
menores de 5 anos, y personas infectadas por el VIH o con otro tipo de
inmunodeficiencia grave (con PT o IGRA negativos), debe administrarse
siempre quimioprofilaxis primaria o tratamiento preventivo de la infeccién
siguiendo lo especificado en el punto 2.3.1. Podria incluirse en estos casos de
tratamiento preventivo a otras personas jévenes (nifios hasta la adolescencia
o adultos jévenes), asi como a los contactos intimos de cualquier edad, siempre
que pertenezcan a una microepidemia, tras valoracién por el clinico. La prueba
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debe repetirse a los dos meses, y si es negativa, se puede interrumpir el
tratamiento preventivo. En todos los casos, si el ségundo test es positivo, se
realizara exploracién clinica y radiografia de térax para'descartar la enfermedad
activa; una vez descartada se iniciari quimioprofilaxis secundaria o TIT
seguin 2.3.2. o :

— Los contactos con PT negativa que no cumplan los criterios del apartado
anterior, se separarin del caso indice y se mantendra una conducta expectante
repitiendo la prueba a los dos meses; si la segunda prueba es negativa se
finalizara el seguimiento, y si es positiva se iniciara tratamiento de infeccién
tuberculosa (Ver 2.3.2), una vez descartada enfermedad activa.

— Contactos de prioridad mediana o baja’ con PT positiva. En este tipo de
contactos se debe evaluar la administracién de TIT teniendo en cuenta el
riesgo individual (ver 2.3.2).

— Contactos de casos de TB multirresistente (MDR) o extremadamente resistente
(XDR). Este tipo de pacientes, cuando son baciliferos, presentan una
infecciosidad similar, no superior, a los de TB sensible a todos los firmacos.
No obstante, las consecuencias de adquirir una TB MDR son mucho mads
graves que las de la TB sensible, a causa de que el tratamiento es miés
prolongado y menos efectivo, a la mayor toxicidad de muchos firmacos de
segunda linea, y a que esta TB presenta una menor proporcién de curaciones
v mayot de defunciones. En general, al no haber una pauta de efectividad
demostrada, es preferible la evaluacién clinica y radiol6gica cada 6 meses
durante dos afios, y que se informe exhaustivamente a estos contactos sobre
los signos y sintomas de la enfermedad, para que acudan al médico si éstos
aparecen. ' "

Aislamiento del caso

Dade que el contagio de la TB se produce preferentemente por via aérea, la
sospecha clinica, el aislamiento, diagnéstico e inicio del tratamiento, todo ello de
forma precoz, son medidas fundamentales para evitar la transmisién. Se asume que
la contagiosidad de los pacientes con TB pulmonar disminuye de forma apreciable al
inicio del tratamiento, y aunque se desconoce el tiempo en que un paciente tratado

_deja de ser contagioso, se establece de forma empirica 2 o 3 semanas.

En el medio hospitalario, cuando al servicio de urgencias llega un paciente en el
que existe sospecha diagnéstica de TB, debe ser aislado y permanecer el menor
tiempo posible en dicha unidad. La misma recomendacién se puede aplicar en los
dispositivos de urgencias extrahospitalarios y salas de espera en centros sanitarios.
Se han de evitar ingresos hospitalarios innecesarios y, en caso de ingreso, la estancia
debe ser la menor posible. El personal sanitario que entra en contacto con un paciente
con TB ha de usar mascarilla de particulas, y éste, si por algiin motivo debe salir de
su habitacion, ha de utilizar mascarilla quirirgica; en ambos casos ha de darse una
explicacién al paciente.  Tras el ingreso hospitalario en habitacién individual, se
suspenderd el aislamiento cuando se obtengan 3 muestras consecutivas con.
baciloscopia negativa, se alcance un diagndstico alternativo o no se prosiga el estudio
y se descarte el diagnéstico de TB. Los casos de tuberculosis resistente o multirresistente
se controlarin estrictamente con test de resistencias a los firmacos antes de instaurar
cualquier modificacién del tratamiento. Puesto que las consecuencias de adquirir
una TB resistente son mucho mdas graves en VIH positivos e inmunodeprimidos, v
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que estos casos se han asociado a brotes nosocomiales, son de particular importancia
las medidas de control en relacién a la transmisién aérea y aislamiento respiratorio.

Otra alternativa para tratar a los pacientes y evitar la transmisién de la enfermedad
es su domicilio, donde deben permanecer hasta que cumplan 2 o 3 semanas de
tratamiento, evitando visitas y contactos con nuevas personas.

Otras intervenciones en el entorno del caso
Desinfeccién

No es preciso tomar medidas especiales para descontaminar fémites. El lavado de
manos y las normas habituales de limpieza son suficientes. La descontaminacién del

material sanitario se hari de acuerdo a los procedimientos establecidos en los centros
sanitarios. Se recomienda el uso de pafiuelos desechables.

Medidas anfe un brote

Se llevard a cabo la confirmacién epidemioldgica y/o microbiolégica del brote
(ver definicién de brote de tuberculosis en apartado de definiciones).

Las medidas de intervencién dependerian del 4mbito o localizacién. En los brotes
de ambito familiar, suele ser suficiente el estudio tradicional de contactos para su
control. No obstante, en ocasiones, la ocurrencia de un caso de TB en centros o
instituciones donde hay personas confinadas en dreas con circulacién de aire limitada
necesita un enfoque especifico mas alld del estudio tradicional de contactos, en
funcidén de la infecciosidad del caso indice, grado de hacinamiento, y susceptibilidad
de la poblacién. '

Medidas especificas segtin el 4mbito:

— Centros penitenciarios: Los internos y el personal expuestos a un caso de TB
bacilifero deben ser investigados segiin los principios del estudio de contactos,
que se realizari en estrecha colaboracién con las autoridades locales.

— Centros de ensefianza y escuelas infantiles: En el estudio de contactos hay
que priorizar a los estudiantes en funcién del grado de exposicién (horas en
la misma clase por semana). Es fundamental una correcta comunicacion e
informacién al personal, padres y publico en general, asi como a los medios.
Cuando el caso indice es un alumno y la fuente de infeccién es desconocida,
es necesario ampliar la investigacién para encontrar el caso inicial. Cuando el
caso indice es un profesor y la baciloscopia es negativa, se examinara sélo a
los nifios de su curso, pero si la baciloscopia es positiva se examinari a todos
sus alumnos y al resto de profesores. En cualquier caso la prueba de la
tuberculina se repetird a los dos meses en caso de que hubiera resultado
negativa. Se puede valorar la necesidad de ampliar el estudio de contactos a
otros grupos, como compafieros de comedor, etc.

— Centros sanitarios y de personas mayores: En el primer caso hay que prestar
especial atencién a los pacientes inmunocomprometidos y al personal sanitario.
En los centros o residencias de mayores ni la PT para el estudio de contactos
ni el tratamiento de la infeccién tuberculosa son muy ttiles, por lo que en
estos grupos se recomienda una cuidadosa evaluacién de los sintomas, seguida
de radiografias de térax, y una exhaustiva informacién al personal acerca de
los signos y sintomas de la enfermedad.
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— Exposicién a animales infectados con M. bovis 0 M. caprae: En general se
aplican los mismos priricipios que ‘en ‘el estudio’tradicional de contactos, si
bien en estos casos la investigacién debe limitarsé a aqueéllas personas que
han consumido leche o-productos:licteos no pasteurizados procedentes de un
animal con lesiones, y a aquellos con contacto regular con los animales
infectados, como los veterinarios o ganaderos.

Ia utilizacién de técnicas moleculares para la 1dent1f1cac1on de clusters es
interesante, siempre que sea posible, combinando la evidencia molecular con
el estudio de las relaciones epidemiolégicas y sociales entre los casos
agrupados. La aparicién continuada de los casos en clusters puede revelar
mecanismos de transmisién o grupos de riesgo no controlados suficientemente
por el estudio de contactos.

Elaboracién del informe de brote. Los contenidos bisicos serin: descripcion
del territorio epidémico, difusién espacio temporal y curva epidémica,
identificacién del caso indice, fuente de infeccién, contactos y bisqueda
activa de casos y de susceptibles, resultados de la investigacién.
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ANEXO I. ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE TUBERCULOSIS

DATOS DEL DECLARANTE Y DE LA

Comunidad Auténoma declarante:

Identificador del caso para el declarante:

Fecha de la primera declaracién del caso™: ... / ...... /

DATOS DEL PACIENTE -
Fecha de nacimiento: .../ o / e

Edad en anos: ... Edad en meses en menores de 2 afios: ...

Sexo: Hombre[ | Mujer[ ]
Lugar de residencia:

Pais:

Provincia:

Pais de nacimiento:

DATOS DE TA ERFE ‘

Fecha del caso?: ... AT e

Fecha de inicio de sintomas: ....... / ...... Y A—
Localizacién fundamental (marcar una opcién):
[] Digestiva

] Diseminada

"] Genitourinaria

[J Linfatica extratoricica

O Linféti(‘:a intratoracica

[] Pleural

] Pulmonar

[] Osteoarticular

[] Meninges

7] Otra del SNC

[] Otras localizaciones

Tratamiento previo: Si[_] No[]

Aiio de llegada a Espana:

C. Auténoma:

Municipio:

Localizacién adicional (marcar una opcién):
[] Digestiva

] Diseminada

[] Genitourinaria

[] Linfitica extratoricica
[] Linfitica intratoricica
[} Pleural

[] Osteoarticular

[] Meninges

[] Otra del SNC

[ Otras localizaciones

Tratamiento directamente observado (marcar una de las siguientes opciones):

[] No procede tratamiento directamente observado

] Sin tratamiento directamente observado

[] Tratamiento directamente observado

Fecha de inicio de tratamiento actual: ... / ...
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Fecha de fin de tratamiento actual: .../ .. / v

Seguimiento del tratamiento: Meses a los que se ha finalizado el seguimiento (s6lo una opcién):
(] A los 12 meses desde su inicio

[C] Entre 13-24 meses desde su inicio

[] Entre 25-36 meses desde su inicio

Resultados de tratamiento (marcar una de las siguientes opciones):

] Abandono tratamiento [ Curacién

[ Defuncién por tuberculosis ] Defuncién por otra causa
[] Fracaso terapéutico [] Pérdida del caso

[ Traslado (] Tratamiento completo
[] Tratamiento prolongado : [] otro

Hospitalizado?: si[] No[]

Defuncién: si[] No[]

Lugar del caso*:

Pais: C. Auténoma:

Provincia: Municipio:

Importado®: si[]

No[]

RI()

Fecha de diagnéstico de laboratorio: ....... / ......

Agente causal® (marcar una de las siguientes opciones):
" [0 Mycobacterium africanum
[] Mycobacterium bovis
1 Mycobacterium caprae
U] Mycobacterium tuberculosis
(] Mycobacterium tuberculosis, complejo
[ Mycobacterium, otras especies del complejo
Muestra (marcar la muestra principal con resultado positivo):
[[] Aspirado respiratorio: broncoaspirado, lavado broncoalveolar y cepillado bronquial
] Biopsia pulmonar: bronquial, transbronquial, pulmonar, pleural y otras
[] Biopsia sin especificar
[[] Biopsia linfatica
(] Esputo
[T} Exudado nasofaringeo
[7] Heces
[] LCr
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[] Lesién cutinea e
[ Liquido pleural

[] Orina

[] Sangre

Resultados de Aislamiento: *~ Positivo[ | Negativo[ ] No realizado [ ]

Resultados de Visualizacién: Positivo [ ] Negativé [] No realizado [}

Otras pruebas con resultado positivo (marcar todas las pruebas con resultado positivo):

[] Acido Nucleico, deteccién

[[] Granulomas, presencia histol6gica

Resultados de VIH:  Positivo[ | Negativo[ | No realizado [ ]

Envio de muestra al Laboratorio Nacional de Referencia (LNR): Si[ ] No[]

Identificador de muestra del declarante al LNR:

Identificador de muestra en el LNR:
Resultados de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana: Si[ ] No[]
Sensible Intermedio Resistente
Amikacina
Capreomicina
Ciprofloxacino
Etambutol
Etionamida
Gatifloxacin
Isoniazida
Kanamicina
Levofloxacin
Moxifloxacin
Ofloxacina
Pirazinamida

Rifampicina

DOoOo0oOooooooooog

Estreptomicina

OoOooO0oOoOoOO0oOo
00000000000 DOO0

DATOS DEL RIESGO , e i
Factores predisponentes personales (marcarr las que corfespdndan):
[] Alcoholismo

[[] Usuario de drogas inyectadas

[] Otro especificado

Ambito de exposicién (marcar una de las siguientes opciones):
[] Geritrico
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[ Institucién para deficientes psiquicos

Ef. Otra institucién cerrada

[] Prisién o Custodia

[] Vagabundo

Datos de Ia MADRE (en menores de 15 anos):

Pais de nacimiento: 7 Aiio de llegada a Espafia:

Clasificacién del caso (marcar una de las siguientes opciones):

] Sospechoso

[] probable

] Confirmado

Criterios de clasificacién de caso:
Criterio clinico i1 No[]

Criterio de laboratorio  Si 0 No[]
Categoria diagndstica (marcar una de las siguientes opciones):

[] Tuberculosis respiratoria

__ _ [ Tuberculosis, meningitis . _ __  __ _ __ _ __ . __ . . _
(7] Tuberculosis, otras i
Asociado:
Abrote: Si[ ] No[] ‘ Identificador del brote:

C. Auténoma de declaracion del brote’: .......o.......

Investigacién de contactos: 51 ([]) No ([])
Otras observaciones®: '

1. Fecha de la primera declaracién del caso: Fecha de la primera declaracién al sistema de vigilancia (habitualmente
realizada desde el nivel local). ‘

2. Fecha del caso: Es Ia fecha de diagnodstico o la mds cercana en caso de no conocerla (fecha de inicio de sintomas, fecha

de hospitalizacién, etc.).

Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

Lugar del caso (pais, CA, prov., mun.): Es el lugar de exposicién o de adquisicién de la infeccién, en general se

considerari el lugar donde el paciente ha podido contraer la enférmedad. En caso de desconocerse se consignari el

lugar de residencia del caso.

. Importado: El caso es importado si el pais del case es diferente de Espafia.

Agente causal: Marcar s6lo si se ha confirmado por laboratorio en €l paciente.

C. Auténoma de declaracidn del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote,

Incluir toda 1a informacién relevante no indicada en el resto de la encuesta.

)

© = o
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ANEXO Il. DEFINICIONES Y EPIGRAFES DE LA CIE-9.° Y CIE-10.°
QUE SE DEBERAN INCLUIR EN CADA APARTADO
DE LOCALIZACION DE TUBERCULOSIS

Tuberculosis pulmenar

Tuberculosis que afecta al parénquima pulmonar y al arbol traqueobronquial.
Ademis se incluird bajo este epigrafe la tuberculosis laringea en razén de su
importancia epidemiolégica y para agrupar las tuberculosis transmisibles por
via respiratoria. En caso de afectacién muiltiple, la localizacion pulmonar serd
considerada siempre como fundamental y el resto como adicionales.

Esta clasificacién se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC:

011.0 Tuberculosis pulmonar infiltrativa

011.1 Tuberculosis pulmonar nodular

011.2 Tuberculosis pulmonar cavitada

011.3 Tuberculosis bronquial

011.4 Fibrosis tuberculosa pulmonar.

011.5 Bronquiectasias tuberculosas

011.6 Neumonia tuberculosa

011.7 Neumotérax tuberculoso

011.8 Otras tuberculosis pulmonares especificas
011.9 Tuberculosis pulmonar sin especificar
012.2 Tuberculosis traqueal/bronquial -~
012.3 Laringitis tuberculosa

NOTA: También se deben incluir en este apartado los c6digos correspondientes
a tuberculosis primaria: 010.0 (Complejo tuberculoso primario), 010.8 (Tuberculosis
progresiva primaria), 010.9 (Tuberculosis primaria, sin especificar), cuando haya
constancia de afectacién pulmonar. Si s6lo hubiera constancia de afectaciéon de los
ganglios intratoracicos deberia clasificarse como tuberculosis linfatica intratoracica.
Si hubiera afectacién del pulmén y los ganglios se clasificaria como pulmonar y
linfatica. Del mismo modo el cédigo 010.1 (Pleuresia en tuberculosis primaria) se
clasificara como tuberculosis pleural si sélo hubiera constancia de afectaciéon pleural;
si ademas hay constancia de afectacién pulmonar o ganglionar se clasificard como
afectacién pulmonar y pleural o pleural y linfatica segin proceda.

Asimismo, se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-10.2

A15.0 Tuberculosis del pulmén, confirmada por hallazgo microscépico
del bacilo tuberculoso en esputo, con o sin cultivo

A16.0 Tuberculosis del pulmén, con examen bacteriolégico e histol6-
gico negativos

A15.1 Tuberculosis del pulmén, confirmada unicamente por cultivo

A16.1 Tuberculosis del pulmon, sin examen bacteriolégico e histolégico

A15.2 Tuberculosis del pulmén, confirmada histolégicamente

A15.3 Tuberculesis del pulmén, confirmada por medios no especificos
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A16.2 Tuberculosis de pulmon sin mencién de conﬁrmac1on bacterio-
légica o histolégica .

A15.5 Tuberculosis de laringe, triquea y bronquios, confirmada bacte-
riolégica e histolégicamente :
A16.4 Tuberculosis de laringe, triquea y bronquios, sin mencién de
confirmacién bacteriolégica o histolégica :

A15.7 Tuberculosis respiratoria primaria, confirmada bacteriolégica e
histolégicamente (con las consideraciones especificadas arriba)

A16.7 Tuberculosis respiratoria primaria, sin mencién de confirmacién
bacteriolégica o histolégica (con las consideraciones especificadas arriba)

Tuberculosis extrapulmonar

Tuberculosis que afecta a cualquier otra localizacién no pulmonar, incluyendo
la pleural y la linfitica intratoricica cuando no haya afectacién del parénquima
pulmonar. Se considera tuberculosis extrapulmonar la que afecta a las siguientes
localizaciones:

TUBERCULOSIS PLEURAL: tuberculosis que afecta exclusivamente a la pleura,
con o sin derrame. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC:

012.0 PLEURESIA TUBERCULOSA
010.1 Pleuresia en tuberculosis primaria (Ver nota correspondiente a
tuberculosis primaria)

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.*

A15.6 Pleuresia tuberculosa, confirmada bacteriolégicamente e histo-
l6gicamente

A16.5 Pleuresia tuberculosa, sin mencién de confirmacién bacterioldgi-
ca o histolégica '

TUBERCULOSIS LINFATICA: tuberculosis que afecta al sistema linfitico. Se
distinguen las formas INTRA y EXTRA toricica segiin la localizacién de los ganghos

afectados.

En caso de preseniarse en nifios afectacion del parénquima pulmonar y del
sistema linfdtico, se considerard la tubercuiosis pulmonar como localizacion
SJundamenial y la tuberculosis linfdtica intratordcica como adicional.

Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC:
Intratoracica

012.1 Tuberculosis de ganglios linfaticos intratoricicos

Extratoricica

017.2 Tuberculosis de nédulos linfaticos periféricos
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Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.*
Intratoricica

A15.4 Tuberculosis de ganglios linfiticos intratordcicos, confirmada
bacteriologica e histolégicamente

A16.3 Tuberculosis de ganglios linfiticos intratoricicos, sin mencién de
confirmacién bacteriologica o histologica

Extratoracica

A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa

TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR: tuberculosis que afecta a huesos y
articulaciones. Se distingue entre localizacién VERTEBRAL y EXTRAVERTEBRAL.
Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC:

Vertebral 015.0 Tuberculosis columna vertebral.
Extravertebral 015.1 Tuberculosis cadera
015.2 Tuberculdsis rodilla
015.5 Tuberculosis huesos extremidades
015.6 Tuberculosis mastoides
015.7 Tuberculosis &sea especificada
015.8 Tuberculosis articular especificada
015.9 Tuberculosis 6sea; articular sin especificar -

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.*

A18.0 Tuberculosis de huesos y articulaciones.

TUBERCULOSIS del SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: tuberculosis que afecta
al sistema nervioso central. Se distingue entre meningitis tuberculosa y cualquier
otra afectacién diferente localizada en el SNC. Se corresponde con los siguientes
epigrafes de la CIE-9.* MC:

013.0 Meningitis tuberculosa

Tuberculosis del SNC de localizacién no meningea
013.1 Tuberculoma meningeo

013.2 Tuberculoma cerebral

013.3 Absceso tuberculoso cerebral

013.4 Tuberculoma médula espinal

013.5 Absceso tuberculoso médula espinal

013.6 Encefalitis/mielitis tuberculosa

013.8 Otras tuberculosis de SNC especificadas
013.9 Otras tuberculosis de SNC sin especificar
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Asimismo, se corresponde con los épigrafes de la CIE=10.% -

A17:0 Meningitis tuberculosa

Tuberculosis del SNC de localizacién no meningea
A17.1 Tuberculoma menﬁlgeo

A17.8 Otras tuberculosis del sistema nervioso

A17.9 Tuberculosis del sistema nervioso, no especificada

TUBERCULOSIS GENITOURINARIA: tuberculosis que afecta al aparato
genital y/o urinario. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC:

016.0 Tuberculosis renal
016.1 Tuberculosis vejiga
016.2 Tuberculosis uréter
016.3 Tuberculosis otros érganos urinarios
“016.4 Tuberculosis epididimo
016.5 Tuberculosis otros 6rganos genitales masculinos
016.6 Tuberculosis ovarios y trompas
016.7 Tuberculosis otros 6rganos genitales femeninos
016.9 Tuberculosis genitourinaria sin especificar

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.*

A18.1 Tuberculosis del aparato genitourinario

TUBERCULOSIS DIGESTTVA/PERITONEAL: tuberculosis que afecta al peritoneo
(con o sin ascitis) y al aparato digestivo. Se corresponde con los s1gmentes epigrafes de
la CIE-9.* MC:

014.0 Peritonitis tuberculosa
014.8 Otras tuberculosis intestinales

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.2

A18.3 Tuberculosis de los intestinos, el peritoneo y los ganglios me-
sentéricos

TUBERCULOSIS DISEMINADA: tuberculosis que afecta a mas de dos aparatos
o tuberculosis miliar. Asimismo serid considerado como tuberculosis diseminada el
aislamiento de M tuberculosis complex en sangre.

Si una de las localizaciones fuera el pulmén el caso se notificaria con ambas
localizaciones: pulmonary diseminada. La tuberculosis miliay, pormnto seclasificard
como pulmonar y diseminada.

Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9.* MC

018.0 Tuberculosis miliar aguda
018.8 Otras tuberculosis miliares especificas
018.9 Tuberculosis miliar sin especificar
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Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.?

A19.0 Tuberculosis miliar aguda de un solo sitio especificado
A19.1 Tuberculosis miliar aguda de sitios muiltiples

A19.2 Tuberculosis miliar aguda, no especificada

A19.8 Otras tuberculosi$ miliares

A19.9 Tuberculosis miliar, sin otra especificacién

OTRAS TUBERCULOSIS: tuberculosis que afecta a otras localizaciones
extrapulmonares. Se corresponde con los siguientes epigrafes de la CIE-9,* MC:

Otras tuberculosis respiratorias

012.8 Otras tuberculosis respiratorias especificas

Tuberculosis otros érganos

017.0 Tuberculosis piel y tejido celular subcutineo
017.3 Tuberculosis ocular
017.4 Tuberculosis oido
' 017.5 Tuberculosis tiroides
017.6 Tuberculosis suprarrenal
017.7 Tuberculosis bazo
017.8 Tuberculosis esofiagica
017.9 Tuberculosis de otros 6rganos especificados

Asimismo, se corresponde con los epigrafes de la CIE-10.*
Otras tuberculosis respiratorias

A15.8 Otras tuberculosis respiratorias, confirmadas bacteriolégica e
histolégicamente

A15.9 Tuberculosis respiratoria no especificada, confirmada bacteriolé-
gica e histolégicamente

A16.8 Otras tuberculosis respiratorias, sin mencién de confirmacién

A16.9 Tuberculosis respiratoria no especificada, sin mencion de confir-
macion bacteriolégica o histolégica

Tuberculosis otros 6rganos

A18.4 Tuberculosis de la piel y el tejido subcutianeo
A18.5 Tuberculosis del ojo

A18.6 Tuberculosis del oido

A18.7 Tuberculosis de gliandulas suprarrenales
A18.8 Tuberculosis de otros 6rganos especificados
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ANEXO IIl, - CATEGORIAS DE FINAI;IZAC?IéN' DEL TRATAMIENTO

1. Curacién: paciente que ha completado el tratanuento y ademds: a} si el
diagnéstico se confirmé mediante cultivo, presenta cultivo negativo en una
muestra tomada al final del tratamiento y, como minimo, en otra muestra
tomada en otra ocasion previa; b) si el diagnéstico s6lo se-basé en baciloscopia,
presenta bac:loscopxa negativa en una muestra tornada al final del tratamiento
y, como minimo, en otra muestra tomada en otra ocasién previa. Para los
casos de TB sensible a los firmacos,.este resultado se recoge como maximo
a los 12 meses de. comenzar el tratamlento, mientras que para los casos de TB
multirresistente, a veces este periodo es insuficiente, por lo que se puede
recoger el resultado a los 24 o a los 36 meses de iniciado el tratamiento. En
estos casos se considera la curacién cuando losiltimos 12 meses de tratamiento
ha habido al menos 5 cultivos negativos, o bien uno positivo seguido de un
minimo de tres negativos con al menos un mes de diferencia.

2. 'I‘rataxriiento completo: paciente que ha completado el tratamiento y no
cumple criterios para ser clasificado como curacién o fracaso terapéutico.

3. Fracaso terapéutico: paciente. que cinco meses después de iniciado el
" tratamiento, y habiéndolo realizado correctamente, no ha alcanzado la
conversién bactemologlca, o que, habiéndola alcanzado, presenta una
reversion de ésta, y al que es preciso cambiar el tratamiento de primera linea
por tratamiento de segunda linea. Se considera que no se ha alcanzado la
conversién bacteriolégica cuando persisten los cultivos positivos sin reduccién
significativa del nimero de colonias; y que se ha producido una reversién de
la conversién cuando reaparecen dos cultivos positivos consecutivos, con
nimero creciente de colonias, despues de haber tenido dos cultivos negativos
consecutivos. Para los casos de TB multirresistente se considera que existe
fracaso terapéutico cuando dos o mis de los cinco cultivos recogidos en los
dltimos 12 meses de terapia son positivos, o si alguno de los dltimos tres
cultivos es positivo. También se considera que ha fracasado el tratamiento
cuando hay una decisién clinica de interrumpirlo por efectos adversos o falta
de respuesta. :

4. Traslado: paciente que se ha mudado de remdenc;a vy por ello ha sido
transferido a otro sistema de registro, y cuyos resultados terapéuticos son
desconocidos. )

5. Abandono: paciente que ha interrumpido el tratamiento durante dos o més
meses, sin que se deba a una decisién facultativa; o bien, paciente perdido en
el seguimiento durante dos meses o mis antes de que haya finalizado su
tratamiento, excepto en el caso de que se trate de un traslado.

6. Muerte: paciente que ha fallecido por cualquier causa durante el curso del
tratamiento. Los enfermos muertos con tuberculosis, pero qué nunca iniciaron
tratamiento o bien fueron diagnosticados post mortem, deben notificarse,
clasificarse en esta categoria de finalizacién de tratamiento, e incluirse en el
denominador para el cdlculo de los porcentajes de tratamiento satisfactorio,
‘muerte, interrupcién etc, Esta categoria se puede desglosar en muerte por TB,
muerte por otras causas, O muerte por causa desconocida.

7. Otro, no evaluado, o todavia en tratamiento: paciente que continia en
tratamiento a los 12 meses de haberlo iniciado y que cumple cualquiera de
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las siguientes condiciones: a) tratamiento prolongado como consecuencia de
efectos secundarios/complicaciones; b) tratamiento inicial planificado con
una duracién mayor de 12 meses (incluye pacientes cuyo tratamiento inicial
ha sido modificado por haberse hallado poli-resistencia —resistencia al menos
a dos firmacos de primera linea— en una muestra tomada al inicio del
tratamiento); ¢) no hay informacién sobre las causas que han motivado que
el paciente se encuentre todavia en tratamiento.

8. Desconocido: Casos en los que se desconoce la informacién sobre los
resultados del tratamiento, sin gque se sepa que se hayan trasladado.

En el andlisis las categorias se pueden agrupar: 1) Tratamiento satisfactorio
(curacién + tratamiento completo), 2) Muerte, 3) Fracaso terapéutico y tratamiento
prolongado, 4) Pérdidas de seguimiento (abandono + traslados + desconocidos). Se
recomienda que se recoja la informacién sobre tratamiento lo mds desagregada

posible.
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ANEXO 5, ESQUEMA TRATAMIENTO CASOS TB-MDR...
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Acrénimos utilizados

CA

CCAA
CCAES

CDC

CNE
CNM
ECC

ECDC

EWRS
IGRA
1P

INE

Im
MNT
oDs
oms
PPD

PT
RENAVE
RS1-2005
SGSE

B
TB-MDR
TB-XDR
DO

i

UE
UE/EEE
VIH

Comunidad Auténoma )
Comunidades Auténomas y Ciudades de Ceuta y Melilla

Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias

Centros de Control y Prevencion de Enfermedades en EEUU (Centers for Disease Control
and Prevention)

Centro Nacional de Epidemiologia

Centro Nacional de-Microbiologia

Estudio Convencional de Contactos

Centro Europeo de Prevencion y Control de Enfermedades {European Centre for Disease
Prevention and Control) ¢
Sistema de Alerta y Respuesta Rapida de Unién Europea (Early Warning Response System)
Interferon gamma release assay (Ensayo de liberacién de interferén gamma)
Instituciones Penitenciarias

Instituto Nacional de Estadistica

Infeccidn Tuberculosa Latente

Micobacterias no tuberculosas

Objetivos de Desarrollo Sostenible

Organizacién Mundial de la Salud

Derivado Proteico Purificado (Purified Protein Derivative)

Prueba de la Tuberculina

Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

Reglamento Sanitario Internacional 2005

Subdireccion General de Sanidad Exterior

Tuberculosis

Tuberculosis multirresistente

Tuberculosis extensamente resistente

Tratamiento directamente observado

Tratamiento de la Infeccion Tuberculosa

Unién Europea

Unidn Europea/Espacio Econdmico Europeo (EU/EEA por sus siglas en inglés)
Virus de Inmunodeficiencia Humana

Acrénimos farmacos antituberculosos

NwWwIXxIm

Etambutol
Isoniazida
Rifampicina
Estreptomicina
Pirazinamida
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Definiciones

Abandono: paciente que ha interrumpido el tratamiento para la enfermedad durante dos o més
meses, sin que se deba a una decision facultativa; o bien, paciente perdido en el seguimiento durante
dos meses o mas antes de que haya finalizado su tratamiento, excepto en el caso de que se trate de

un traslado.

Caso nuevo: paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso, o bien que lo ha recibido
durante un periodo de tiempo inferior a un mes.

Caso confirmado: Persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio de caso confirmado, tal
y como se definen en el protocolo de vigilancia de tuberculosis.

Cepa multirresistente: cepa que es resistente al menos a isoniazida y rifampicina.

Cepa extensamente resistente: cepa que ademads de la resistencia a isoniazida y rifampicina, es
resistente a quinolonas y al menos a uno de los tres medicamentos inyectables de segunda linea
(amikacina, kanamicina o capreomicina).

Curacién: situacién en la que el/la paciente que ha completado el tratamiento® y ademads:

a) siel diagndstico se confirmd mediante cultive, presenta cultive negativo en una muestra tomada
al final del tratamiento y como minimo, en otra muestra tomada en una ocasidn previa;

b) si el diagnostico se baso en baciloscopia, presenta baciloscopia negativa en una muestra tomada
al final del tratamiento y como minimo, en otra muestra tomada en una ocasién previa, y siempre

que el cultivo sea también negativo.

En los casos de TB/MDR se considera la curacién cuando durante los tltimos 12 meses de tratamiento
ha habido al menos 5 cultivos negativos o bien, uno positivo seguido de un minimo de tres negativos
con al menos un mes de diferencia. - '

En poblacion infantil es frecuente que la baciloscopia de esputo y el cultivo sean negativos. Se
considera curacion cuando se ha finalizado el tratamiento prescrito y se ha producido la resolucidn de
la sintomatologia clinica y la mejora radioldgica. En caso de que el cultivo resultara positivo al
diagndstico, se considerara curacion cuando se documente conversién del cultivo.

Fracaso terapéutico: situacion en la que el/la paciente que cinco meses después de iniciado el
tratamiento, y habiéndolo realizado correctamente, no ha alcanzado la conversidn bacteriolégica o
que, habiéndola alcanzado, presenta una reversién de ésta y precisa de instauracién de tratamiento

apropiado.
Se considera que:
a) no se ha alcanzado la conversidn bacterioldgica cuando persisten los cuitivos positivos;

b) se ha producido una reversion de la conversién cuando reaparecen 2 cultivos positivos
consecutivos después de haber tenido 2 cultivos negativos consecutivos.

En la TB-MDR se considera que existe fracaso terapéutico cuando 2 o més de los 4 cultivos recogidos
en los Gltimos 12 meses de tratamiento son positivos o, si alguno de los (ltimos 3 cultivos es positivo.

También se considera que ha fracasado el tratamiento cuando -hay una decisién clinica de
interrumpirlo por efectos adversos o falta de respuesta.

Infeccién tuberculosa latente: estado de respuesta inmune persistente a la estimulacién por
antigenos de M. tuberculosis sin evidencia de manifestaciones clinicas de enfermedad tuberculosa

® Ver definicidén Tratamiento completo
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activa.

Muerte: situacién en la que elfla paciente ha fallecido por cualqmer causa durante el curso del
tratamiento. :

Las personas fallecidas con tuberculosis, pero que nunca iniciaron _tra”tam'iénto o fueron
diagnosticadas post-mortem, deben notificarse y clasificarse en esta categoria de finalizacion de
tratamiento e, incluirse en el denominador para el calculo de los porcentajes de los indicadores
relativos a tratamiento satisfactorio y muerte. ‘ .

Esta categorfa se puede desglosar en muerte por TB, muerte por otras causas 0, muerte por causa
desconocida.

Prueba de la tuberculina: prueba diagnéstica que corisiste en la inoculacién intradérmica en el
antebrazo del individuo de un extracto con derivados proteicos purificados del bacilo y posterior
determinacion de la medida de la induracidn en el sitio de la puncién, preferentemente a las 72 horas
y vélida entre las 48 y 96 horas.

Recidiva: situacion de reaparicién de enfermedad clinica y de mas de un cultivo positivo en pacientes
ya curados.

Traslado: situacién en la que el/la paciente se ha mudado de residencia y, por ello, ha sido transferido
a otro sistema de registro y cuyos resultados terapéuticos son desconocidos.

Tratamiento completo: situacion en la que el/la paciente ha completado el tratamiento y no cumple
criterios para ser clasificado como curacién o fracaso terapéutico.

Tratamiento directamente observado: modalidad de tratamiento que consiste en la observacién
directa —por parte de personal adiestrado para ello- de la toma de la medicacion por el/la paciente
que le ha sido prescrita. ' '
Tratamiento directamente supervisado: modalidad de tratamiento en el que se entregan al/la
paciente las dosis necesarias para un periodo de tiempo establecido previamente y se controla que se
hayan tomado. La periodicidad se establece segun la presencia de factores indicativos de mayor o
menor adherencia al tratamiento. - ‘

Tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR): caso de tuberculosis producido por cepas
extensamente resistentes.

Tuberculosis multirresistente (TB-MDR): caso de tuberculosis producido por cepas multirresistentes.
Tuberculosis puimonar: caso de tuberculosis que afecta al parénquima pulmonar o al arbol traqueo-
bronquial.

Los casos de TB laringea y los casos en los que coexisten tuberculosis pulmonar.y extrapulmonar se

clasifitanctomo T8 putmonar:
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1. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) persiste como problema de salud publica a pesar de los esfuerzos realizados para
su control y presenta la segunda mayor carga de enfermedad de todas las enfermedades infecciosas a
nivel mundial. La TB ha tenido y tiene come aliados histdricos, entre otros, la pobreza y la exclusién
social, la marginacién, el hacinamiento, la institucionalizacién, determinadas patologias y las barreras
de acceso a servicios sanitarios.

En 2017, a nivel mundial, la TB fue la décima causa de muerte y la primera por un Unico agente
infeccioso®. Se estimaron un total de 1,6 millones de muertes y se diagnosticaron 10 millones de
nuevos casos; de ellos 1 millén {10%) y 233.000 muertes se produjeron en menores de 15 afios. Dos
tercios de Jos casos incidentes en el mundo se concentraron en 8 pafses: India, China, Indonesia,
Filipinas Paquistan, Nigeria, Bangladesh y Sudafrica. Entre 2000 y 2017 a nivel mundial se ha
producido una media de descenso anual en la incidencia de 1,5%. Uno de los mayores retos actuales
reside en las resistencias a los farmacos que habitualmente se utilizan para su tratamiento. la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que un 3,5% de los nuevos casos y un 18% de
los previamente tratados a nivel mundial eran resistentes a rifampicina (R) 0 multirresistentes (MDR).
Esto es especialmente relevante en la regién europea de ia OMS, donde se estimé una tasa de
incidencia de TB resistente a rifampicina y TB-MDR de 12/100.000 en 2017, la mas elevada de todas
" las regiones de la OMS’. La incidencia de TB en la regién europea, al igual que ocurre a nivel mundial,
. es desigual y refleja la convivencia de paises de baja incidencia con 18 paises altamente prioritarios®.

En el conjunto de fa Unidn Europea/Espacio Econdmico Europeo (UE/EEE) se observa un descenso en
la tasa de mortalidad y en la de incidencia de TB entre 2012 y 2017. En 2017, la tasa de mortalidad
fue de 0,8/100.000 y la tasa estimada de incidencia se situé en 11,9 casos/100.000. Del total de casos
diagnosticados un 4,4% eran menores de 15 afios®. En el conjunto de la UE/EEE el 33.1% de los casos
habia nacido fuera del pais.de residencia y notificacién. En relacién con la presencia de resistencias, el

_2,4% del total de casos nuevos de TB pulmonar fueron TB-MDR. En los paises de baja incidencia -
definidos como aquellos en los que la tasa de notificacién de TB es inferior a 10 casos por 100.0C0
habitantes y afio- como algunos paises miembros de la UE, Estados Unidos, Australia y Canada, la TB
se concentra mayoritariamente en poblacién vulnerable y la mayoria de los casos incidentes de TB
son reactivaciones de Infeccion Tuberculosa Latente {ITL).

En Espafia en 2017, Ia tasa global de incidencia fue de 9,43 casos/100.000 (4.390 casos)®. La tasa de
incidencia de TB pulmonar de 6,78/100.000, con un descenso medio anual de 6% entre 2005 y 2017y
manteniendo el signo descendente en la tendencia observada en el conjunto del pafs con diferencias
entre Comunidades Auténomas y las Ciudades de Ceuta y Melilla® {CCAA). Ese mismo afio la razén de
tasas nifios/adultos fue de 0,36

En 2017 se declararon 209 casos de TB positivos para VIH, que supone un 4,8% del total de casos
notificados y 8,3% de los casos en los que se proveyd informacion sobre la infeccién por el VIH.; un
28,7% habia nacido fuera de Espafa. En ese afio la tasa de notificacién de casos con meningitis
tuberculosa fue 0,13/100.000, con un descenso medio anual de 2% entre 2005 y 2017.

En relacién con fa calidad del diagndstico, se confirmaron 3075 casos por cultivo, que supuso el 71%
con un rango entre 53.6%-88.5%) del total de nuevos casos de TB pulmonar en adultos (215 afios),
con escasas variaciones con respecto al afio anterior”, La tasa de éxito de tratamiento {o resultados
satisfactorios) se situd en torno al 85%.

La incidencia de TB-MDR es relativamente baja en Espafia. Segln datos del Centro Nacional de

® Los 18 paises altamente prioritarios en Iz Regién Europea de la OMS son: Armenia, Azerbaiydn, Bielorrusia, Bulgaria,
Estonia, Georgia, Kazajstdn, Kirguistan, Letonia, Lituania, Moldavia, Rumania, Rusia, Tayikistdn, Turqufa, Turkmenistan,
Ucrania y Uzbekistan
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Microbiologia {CNM), entre 2012 y 2017 se identificaron entre 20 y 30 cepas anuales MDR, La
mayoria se aislaron en pacientes no nacidos en Espafia, sobre todo procedentes del Este de Europa.
La proporcién de cepas MDR en pacientes no nacidos en Espafia entre 2012 y 2016 estd en un rango
entre 52,6% y 80,6% y en 60,0% en 2017. Se vienen identificando en torno a 1 o 2 cepas XDR por afio
(siendo todas aisladas de pacientes no nacidos en Espafia). En 2017 se identificaron 4 cepas XDR, de
las gue 2 se aislaron en pacientes originarios de paises del Este Europeo y las 2 cepas restantes
resultaron ser idénticas por pruebas genotipicas. '

La epidemiologia de la TB. pone de manifiesto la necesidad de revisar y reforzar la prevencién y el
control de esta enfermedad. La Comisién de Salud Piblica (CSP) aprobé el Plan para la prevencién y el
control de la TB en Espafia en 2007° y desde entonces se ha trabajado en su desarrollo e
implementacién. Los esfuerzos realizados por el conjunto de actores involucrados se han traducido
en un descenso de la tasa estimada de incidencia de TB de 17,93/100.000 en 2007 a 9,43 en 2017 y
de una tasa estimada de incidencia de TB pulmonar de 12,62 en 2007 a 6,78/100.000 en 2017. Se han
realizado avances en la identificacién de la actividad de los laboratorios de microbiologfa en relacién
con la TB (2009), la actualizacién sobre disponibilidad de técnicas de estudio molecular y controles de
calidad {2016) y la creacién de una Red de Laboratorios para el diagnésticc de i3 TB en Espafia®. En
relacién con la vigilancia epidemioldgica, cabée sefialar la realizacién de un mapeo sobre ef estado de
situacién en las CCAA y en organizaciones dependientes de otros Departamentos (2013), la definicion
de indicadores comunes para la monitorizacién del progreso (2013} y su analisis (2016).

Por otra parte, y en el dmbito internacional, ia OMS con o;asién de la 672 Asamblea Mundial de ia
Salud en 20147 impulsé la aprobacién por los Estados Miembros de la Estrategia “End TB"®, que tiene
como fin Gltimo acabar con la epidemia de esta enfermedad. Para ello se han incorporado fas
siguientes metas a alcanzar en 2035: reducir un 90% la mortalidad y un 80% la incidencia de TB
comparadas con las cifras de 2015 a nivel mundial y que no exista ningun hogar que experimente
costes “catastréficos” derivados de haber contraido la enfermedad. A este impulso le han seguido
otros como la Declaracién de Mosct® que reafirma el compromiso de alcanzar los objetivos de la
Estrategia en conscnancia con la meta incluida en el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 3 de fa
Agenda 2030 dirigido a la salud™. Mas recientemente, tuve lugar en el contexto de la Asamblea de
Naciones Unidas, la primera reunidn de aito nivel para la lucha contra la enfermedad, de la que
emand una declaracién politica de compromiso™.

El contexto actual, por lo anteriormente expuesto, nos sitia ante un escenario concertado de
compromiso internacional para eliminar la TB por lo que es muy oportuna la actualizacién del Plan
para la prevencién y control de la TB en Espafia, en adelante el Plan. Este Plan se adecuard a la
epidemiologia de |a TB en Espafia y se dirigird de modo explicito a la prevencién y el control de la
transmisién de la TB pulmonar, asi como la deteccién y control de la TB-MDR y TB-XDR, con el
objetivo de prevenir su transmisién y expansién. La TB pulmonar constituye el foco principal y los
objetivos persiguen reducir a tasa de incidencia actual, aumentar la tasa de éxito del tratamiento y
mejorar la informacién a través de la vigilancia epidemioldgica y microbioldgica de casos y brotes.
Para alcanzar los objetivos se plantean lineas estratégicas en materia de diagndstico, vigilancia
epidemiolégica, estudios de contactos y prevencién y tratamiento. En materia de diagndstico se
intensificardn las acciones para reducir el retraso diagndstico, la identificacién de la infeccion
tuberculosa latente en personas con patologias vy condiciones de riesgo especificas, para lo que se
aporta un documento de apoyo para la elaboracién, en las CCAA, de un protocolo de marejo de los
casos. En vigilancia se determinan plazos de tiempo para disponer de informacion agregada a nivel
nacional. En relacién con los estudios de contactos y prevencién y tratamiento se .actualizan las
recomendaciones segln la evidencia cientifica disponible. Asimismo, y teniendo en cuenta los aliados
histéricos de la TB anteriormente mencionados, se incluyen acciones y recomendaciones especificas
para la puesta en marcha de procedimientos de coordinacion intersectorial entre los ambitos
sanitario y social por parte de las CCAA, qué favorezcan la consecucién de los objetivos.

La tuberculosis infantil y adolescente tienen diferencias importantes con respecto a la adulta, con
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implicaciones en el ambito de la prevencién, el diagnéstico y el tratamiento que tendrén que
considerarse. La poblacién infantil conforma un grupo especialmente vulnerable con un mayor riesgo
de progresién a enfermedad activa tras la infeccion y mayor riesgo de desarrollar formas graves,
ademas de un diagndstico mas dificil que en adultos. La poblacién adolescente enfrenta desafios
unicos debido a la presion de los pares, estigma y comportamientos de riesgo como el consumo de
alcohol, tabaco y otras sustancias.

Este Plan, en consonancia y alineamiento con los compromisos internacionales, se ha. disefiado e
implementara en el periodo 2019-2030 e incluye por ahora metas hasta 2020, fecha en la que, con los
resultados de la evaluacién correspondiente, se propondran metas para el siguiente periodo de cinco
afios, asi como las mejoras necesarias para avanzar en la prevencién y control de la enfermedad en
Espafia, con una vocacion explicita de “no dejar a nadie atrds”.
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2. OBIETIVOS

En consonancia con la Estrategia “Fin.a la TB" y con el Plan de Accién 2016-2020 para la Regién
Europea de OMS2, se propone para este Plan un horizonte temporal de trabajo hasta el afio 2030. Se
consideran dos puntos temporales.intermedios, el primero en el afio 2020 y el segundo en 2025,

Se proponen objetivos especificos y metas pard el afio 2020, afio en el que se realizard una evaluacion
para valorar, informar y reajustar los objetivos y proponer nuevas metas para el siguiente periodo en
funcidn de los resultados alcanzados y medidos a través de los indicadores anuales de seguimiénto ¥
de los resultados de la evaluacién. i

Las metas del Plan para 2020 toman como base los datos epidemiolégicos correspondientes al afio
2015 y los descensos observados entre 2014 y 2015.

2.1 Objetivo general

El objetivo del Plan es detener la transmision de la TB en Espafia a través del acceso universal a la
prevencidn, el diagndstico y el tratamiento.

2.2 Objetivos especificos

1.

Consolidar la tasa de incidencia de TB en niveles considerados de baja incidencia,
manteniendo Ila tendencia de descenso anual para la TB en al menos un 4% anual.

Las lineas de acci6n estratégicas para alcanzar este objetivo se dirigen a mejorar el diagnéstico precoz
de enfermedad, identificar la infeccidn latente en grupos determinados y mejorar la realizacién del
estudio de contactos. Se incorporan actuaciones para grupos vulnerables a infeccién y enfermedad.

Metas para 2020:
= Reducir entre 15-25% la tasa de incidencia de TB, que supone alcanzar una tasa entre 9y 7,9
casos por 100.000 habitantes.

= Reducir la tasa de incidencia de TB pulmonar al menos un 4% anual, que supone alcanzar una
tasa de 6,8 casos por 100.000 habitantes.

Mejorar la tasa de éxito de tratamiento en todas las formas de la TB, independientemente
de la presencia de resistencias a farmacos.

Las lineas de accién ‘estratégicas para alcanzar este cbjetivo se dirigen a mejorar el diagndstico
microbioldgico e identificacion de resistencias, la provision e implementacién de. tratamiento
supervisado y directamente ohservado en los casos pertinentes. Se introduce un documento de
apoyo para la elaboracion en cada CCAA de un Protocolo de Manejo para los grupos més vulnerables

identificados en el Plan.

Metas para 2020:
= Alcanzar una tasa de éxito de tratamiento del 95% para los casos sensibles.a todos los farmacos
antituberculosos. '

= Alcanzar una tasa de éxito de tratamiento del 75% para los casos con resistencias’.

¢ Se consideran inciuidas todas las formas de resistencias y a todos los firmacos

10
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3. Mejorar el conocimiento y la informacion sobre los casos y brotes de enfermedad para la e
prevencion y el control de la TB. Lk
Las lineas estratégicas de accion se dirigen a mejorar la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad,
incluyendo la informacién microbiolégica y la cumplimentacién de la informacién que recogen los
Protocolos de Vigilancia y de Manejo de caso.

Metas para 2020:
= La Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica contara con informacién completa y de calidad
de los casos y brotes de TB, en los niveles autondmico y nacional, que permita su evaluacidn
en tiempo oportuno.
= Se dispondrd a nivel central de la informacion de los indicadores establecidos en el Plan en los
seis primeros meses del afio siguiente. Los indicadores relativos al tratamiento
corresponderan a los datos del afio previo al cierre.

11
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3. LINEAS ESTRATEGICAS

3.1. Llinea 1. Mejora del diagnéstico precoz

En Espafia, con los datos disponibles, se puede afirmar que existe un espacio importante de mejora
para el diagndstico precoz de'la TB. No se cuenta con informacidn sobre el retraso diagnostico
observado en el conjunto del pais, si bien en algunas CCAA si se conoce y en la mayorfa de las
ocasiones la informacidn es relativa a casos de localizacién pulmonar. En algunos casos se conoce s
es atribuible a la demora del paciente o al sistema sanitario. La mediana de dias de retraso observada
en algunos territorios presenta un rango muy amplio, entre los 35 y los 81,5 diag™> 151817

El diagndstico precoz de la enfermedad es una de las actuaciones fundamentales para la prevencién y
el control de la TB, por lo gue resulta fundamental disminuir el retraso diagndstico para limitar la
transmisién y asegurar el tratamiento. El retraso o demora diagnéstica se relaciona con la
presentacién o no de sintomatologia (sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad), la
percepcién individual de necesidad de atencidén médica, la agilidad en la sospecha y diagndstico y con
el acceso a los servicios sanitarios™. '

El retraso o demora diagndstica tiene componentes relacionados con el enfermo, el personal
sanitario y el proceso diagndstico (los dos dltimos se agregan como sistema sanitario). La medida de
cada componente no siempre es posible, por lo que al menos se debe medir el tiempo transcurrido
entre la fecha de inicio de sintomas y la fecha de inicio de tratamiento y especiaimente para los casos

baciliferos.

Mejorar el diagnéstico precoz supone reducir el -retraso diagnéstico de la enfermedad,
considerando que el tiempo de demora entre el inicio de sintomas y-el inicio de tratamiento en
jos casos de TB puimonar debe alcanzar una mediana inferiora 30 dias. .

Reducir el retraso diagnésticofimita la trénémﬁién y:la aparicion de casos y brotes.

Mejorar el diagnéstico. incluye la identificacion de la infeccidn tuberculosa con objeto de
prevenir la progresion a enfermedad.

Se definen los siguientes objetivos especificos para esta linea estratégica:

3.1.1.- Reducir el retraso diagndstico de la enfermedad tuberculosa
3.1.2.- Identificar la infeccién tuberculosa {atente en poblaciones especificas

3.1.1. Reducir el retraso diagnastico de la enfermedad tuberculosa
3.1.1.a) Sospecha de la enfermedad

Se debe sospechar enfermedad y proceder al diagndstico en todas las personas que presenten signos,
sintomas, historia ¢ factores de riesgo compatibles con TBY, A continuacidn, los principaies en ¢casos
de TB pulmonar y/o pleural: :

» Signos y sintomas: suelen ser inespecificos y en algunos casos casi inexistentes. Pueden ser
insidiosos, poco llamativos y heterogéneos dependiendo de la virulencia de! bacilo, la edad y el
estado inmunitario del paciente. Se puede presentar tos, fiebre o febricula, astenia, anorexia o
pérdida de peso. El sintoma més comun es la tos persistente (> 2 semanas de evolucién}, seca o
productiva, que puede acompafarse de hemoptisis.

> Historia: Antecedentes de TB en la familia, antecedente de contacto previo con TB, diaghdstico

12



~

Parlamento de Cantabria

BOLETIN OFICIAL

30 de enero de 2020 Pagina 2093

Plan para la Prevencion y Control de la Tuberculosis en E‘s;baﬁb

y/o tratamiento anti-tuberculoso previo.

> Factores de riesgo derivados de circunstancias clinicas: presencia de infeccién por VIH?, silicosis,
diabetes mellitus (en particular los casos sin control adecuado), dialisis, trasplante renal y
cardiaco, neoplasias de cabeza y cuello, algunas enfermedades hematolégicas, receptores de
tratamiento inmunosupresor, deficiencia nutricional y cualquier patologia que deprima el sistema

inmune.

» Factores de riesgo derivados de circunstancias socioecondmicas: deficiencia nutricional, pobreza,
condiciones de hacinamiento, personas sin hogar®, consumo nocivo de alcohol y uso de drogas’,
migracion reciente de paises de alta incidencia y acceso limitade a servicios sanitarios y sociales.
Para valorar estos factores y utilizando el documento de apoyo que se aporta en el Plan (Anexo
1}, se elaboraré y utilizard un protocolo de manejo en cada CCAA segln su modelo organizativo.

En las prisiones espafiolas la TB presenta una incidencia 12 veces superior a [a de la poblacién
general y sigue siendo el problerma mas importante de salud publica en este medio®.

Ante un diagndstico de infeccion por VIH se realizara el diagnéstico de TB y ante un diagnostico
de TB se realizara el diagnostico de infeccién por el VIH, proporcionando el tratamiento
adecuado en su caso. :

Las pruebas recomendadas para el diagndstico de infeccién por el VIH incluyen la prueba ELISA
seguida de un test de confirmacién en caso de positividad. Durante el proceso diagndstico se
garantizara la confidencialidad, la privacidad y la proteccidn de datos segun la normativa vigente y ias
recomendaciones actuales™

"“En la poblacién infantil, las manifestaciones clinicas de la TB pueden ser poco expresivas™. Pueden

presentarse entre otros signos y sintomas: febricula o fiebre prolongada, tos persistente, cansancio,
anorexia, pérdida de animo y ganas de jugar, pérdida inexplicable de peso y desviacion de la
trayectoria de crecimiento previo. Es especialmente importante valorar los antecedentes de contacto
con enfermos, existencia de otras patologias y circunstancias socioecondmicas y vitales?. Se requiere
en la poblacién infantil una evaluacion cuidadosa y exhaustiva de la exploracidn clinica y de las
pruebas radiolodgicas e inmunolégicas disponibles.

La TB en un menor se considera un “evento centinela” de transmisién reciente de TB.

A efectos del Plan, se consideran nifios/as a los menores de 10 afios y adolescentes entre 10 y
18 aiios. : ' .

3.1.1.b) Pruebas diagnosticas

Ante todo paciente en el que se sospecha TB pulmonar es obligatoria la realizacién de una radiografia
de térax en un plazo maximo de 24-48 horas. Es una prueba sencilla, asequible y altamente sensible.
La ausencia de alteraciones radiologicas practicamente excluye la posibilidad de TB en adultos
inmunocompetentes. Los hallazgos radiolégicos mas comunes incluyen infiltrados o condensaciones
parenquimatosas, nddulos, cavitaciones, retracciones fibrosas, calcificaciones, adenopatias, y
atelectasias segmentarias, con especial predileccién por las zonas posteriores de los Idbulos

? En personas con infeccién por VIH, el riesgo de desarrollar TB es 21 veces superior al resto de la poblacién [rango entre 16
-27) y la TB es la primera causa de muerte en personas con infeccién por VIH.

© En las personas sin hogar, las tasas de TB son 20 veces superiores a las de la poblacién general

e riesgo de TB en personas gue se inyectan drogas aumenta con la edad, los afios de consumo vy la infeccién por el VIH
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superiores. Ninguna imagen es totalmente caracteristica de esta patologia, por lo que es necesario
practicar estudios microbioldgicos adicionales.

En menores con TB pulmonar se pueden observar adenopatias hiliares o mediastinicas, con o sin
atrapamiento, con o sin atelectasias distales. Las formas cavitadas son infrecuentes en nifios, pero
pueden observarse en adolescentes o inmunodeprimidos®.

El diagnéstico microbiolégico se realizard en laboratorios con instalaciones adecuadas y se asegurara
la realizacion del diagnéstico completo tal y como se indica desde la Red de Laboratorios®. Las CCAA
velaran por la calidad de-los resultados ofrecidos por los laboratorios de su territorio y por la

seguridad de los trabajadores expuestos segun la normativa vigente®%,

Enla Figur_a 1 se presenta el diagrama de flujo para el diagnéstico microbiolégico.

Los estudios microbiolégicos de obligada realizacién son: baciloscopia y cultivo a todos los

" casos sospechosos; identificacién del complejo M. tuberculosis; estudio de sensibilidad a
farmacos y en cepas resistentes a algiin farmaco, un estudio de sensibilidad a farmacos de
segundalinea. :

= Baciloscopia y cultive a todos los casos sospechosas

Se deben obtener al menos 3 muestras de secrecion respiratoria (esputo), de tres dias consecutivos,
preferiblemente obtenidos por la mafiana. Se enviardn cuanto antes al laboratorio de microbiologia
para la realizacion de los estudios.

En nifias y nifios mas pequefios, la confirmacidn bacteriolégica no siempre es factible ya que la
generacién y obtencidn de muestras de esputo es méas complicada, por lo gue se valorard la induccidn
del esputo o la realizacién de aspirado géstrico en funcidn de la edad vy la seguridad. Se valorar la
obtencidn de otras muestras en funcidn de la localizacién que se sospeche. La poblacién adolescente
a menudo presenta enfermedad similar a la adulta desde el punto de vista bacteriolégico. En todas
las personas en que se sospeche TB extrapulmonar se obtendran muestras adecuadas de los focos
presuntamente afectados.

La baciloscopia es la Unica prueba diagnéstica capaz de dar una respuesta rapida (30 minutos) v
proporcionar informacién sobre el grado de infectividad del paciente. Uno de los inconvenientes es
su baja sensibilidad (se necesitan 5.000-10.000 bacilos/m! de muestra para la deteccidén). En la
poblacién infantil la baciloscopia es poco sensible {en torno al 10% de sensibilidad) y aumenta con la
edad). Se debe disponer del resultado de la baciloscopia de muestras respiratorias en menos de 24
h OraSZG.ZT,ZE'

El cultivo es la prueba fundamental para el diagndstico. Permite la realizacién de estudios posteriores
para la identificacién de la especie, estudios de sensibilidad y la monitorizacidn del tratamiento hasta
la curacion del/de la paciente. Es mds sensible que la baciloscopia (10 bacilos/ml de muestra), pero su
principal inconveniente es la lentitud del crecimiento de la bacteria, ya que se necesita al menas una
semana para obtener un cultivo positivo®.

En torno al 30% de los casos pedidtricos se aisla M. tuberculosis y requiere de un tiempo superior de
incubacién para la obtencién de resultados.

Se debera usar al menos un medio de cultivo liquido. Es recomendable usar simultdneamente un
medio de cultivo liguido, preferiblemente semi-automatizado, y un medic de cultivo sélido adecuado.
Si solo es posible utilizar un medio de cultivo, serd el liquido®.

La OMS recomienda la utilizacién de técnicas rapidas moleculares lo antes posible™. Existe en el

mercado una gran variedad de pruebas para el diagndstico molecular, pero la variedad en los disefios
y los métodos utilizados, asi como la falta de estandarizacién entre los estudios, dificultan el anélisis
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comparativo entre ellos. La OMS recomienda la prueba XpertMTB/RIF para la deteccién simultdanea
de TB y resistencia a la rifampicina™.

Conviene considerar dos aspectos decisivos en la utilizacién e interpretacion de estas pruebas®:

- seleccionar aquellos aprobados por organismos o agencias oficiales, que cuenten con extraccion
automatizada de acidos nucleicos para evitar posibles contaminaciones cruzadas y
- realizar en instalaciones adecuadas y laboratorios con amplia experiencia en estos estudios.

La sensibilidad de las pruebas moleculares de deteccién rdpida en la poblacion infantii es de
aproximadamente el 65% en comparacion con el cultivo, lo que implica que uno de cada tres nifios/as
con TB pulmonar puedetener resultados falsos negativos™™,

= |dentificacién de complejo M. tuberculosis

Antes de instaurar tratamiento es preciso confirmar que la cepa aislada es del complejo M.
tuberculosis y no se trata de otra especie del género Mycobacterium. Para la identificacién de las
especies dentro del complejo M. tuberculosis y de micobacterias no tuberculosas (MNT) se utilizan
métodos fenotipicos y genotipicos™*.

Se recomiendan las pruebas rapidas de inmunocromatograﬁé porque proporcionan identificacién
definitiva de todas las especies del complejo M. tuberculosis [excluido M. bovis-BCG) en 15 minutos®,

Las desventajas del estudio mediante métodos fenotipicos son la lentitud y subjetividad en la
interpretacién de resultados, ademas de potenciales errores en la identificacién por la variabilidad
fenotipica dentro de una misma especie.

= Estudio de sensibilidad a fairmaces de primeia linea a todos los cultivos positivos

- Se garantizara la realizacion de antibiograma a farmacos de primera linea a todos los pacientes

diagnosticados de TB, con independencia de tratamiento previo®. El estudio de sensibilidad o
antibiograma permite monitorizar las tasas de resistencia inicial poblacional y modificar el
tratamiento empirico en funcidn del patrén de resistencias obtenido. Para el antibiograma se pueden
utilizar métodos fenotipicos {recomendandose el uso de medios liquidos de lectura automatizada y
aprobados por organismos internacionales) y métodos genotipicos.

= Caracterizacion de cepas resistentes y tipificacién molecular de la resistencia

; 2
Se realizar antibiograma de segunda linea o antibiograma ampliado® y estudio genético® a todas las
cepas resistentes a algin férmaco de primera linea, aunque no sean multirresistentes.

En el antibiograma de segunda linea se incluiran farmacos de varios grupos (Anexo 2): amikacina,
kanamicina, capreomicina y ofloxacino u otra quinolona y se debera probar la actividad de todos los
farmacos utilizados en el tratamiento.

Si se detecta resistencia a algin farmaco es obligatorio confirmaria, bien repitiendo el estudio o bien
enviando el aislado a un laboratorio de referencia. De esta manera se descartaran falsas resistencias
debidas a contaminacién por otras micobacterias o por bacterias convencionales®.

Los métodos genotipicos para la deteccién de resistencias se basan en la bisqueda de mutaciones en
los genes responsables de la resistencia. Son rapidos, con una especificidad préxima at 100% y una
sensibilidad variable segtin el farmaco.
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Se recomienda que, si con la técnica utilizada no se identifica la mutacidn responsable de la
resistencia, se realice la secuenciacién del gen o genes implicados en la resistencia al farmaco
especifico. B "

En todas las cepas con resistencia a H y/o R, se rea{iz’ara"tipiﬂcacién genética mediante técnica
MIRUS?,

Ademads, en todas las cepas resistentes a R o MDR (aisladas desde julio de 2017) se realizard
secuenciacién del genoma completo. Es importante que el andlisis bioinformatico se lleve a cabo
mediante un esquema Unico para asegurar que los resultados que se generen sean comparables. Se
recomienda el envio de las secuencias crudas en formato FASTQ generadas por aquellos laboratorios
con capacidad para realizar las técnicas de secuenciacidn masiva en cualquiera de las plataformas
disponibles. El resto de laboratorios que no dispongan de dicha capacidad podrén enviar las cepas al
Laboratorio de referencia de Micobacterias del Centro Nacional de Microbiologia donde se realizara
la secuenciacién y el andlisis bioinformético. Una vez obtenidos los resultados se generard un
informe que serd distribuido a los laboratorios remitentes con informacion relativa a la
caracterizacion y tipificacién molecular de la cepa.

Se incluye en Anexo 3 informacién relativa al envio de muestras,

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio microbioldgico en muestras clinicas para el diagndstico de TB.

' En muestras de esputo, aspirado gastrico, aspirado traqueal y orina se deberian procesar 3 muestras de dfas consecutivos.
@ Se realizardn técnicas moleculares en aquellas muestras con baciloscopia negativa procedentes de casos con alta
sospecha de TB. ) También se realizard estudio de sensibilidad ampliado en aquellos casos en los que exista intolerancia a
alguno de los farmacos de primera linea o segtin criterio clinico. “ gn funcion de las pruebas disponibles se repetira el
estudio con otro método de estudio de sensibilidad y/o mediante técnicas moleculares.
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3.1.2. Reforzar la identificacién de infeccién tuberculosa latente {ITL)}

Entre un 5-10% de personas con infeccion tuberculosa desarrollardn la enfermedad activa a lo largo
de su vida y habitualmente en los cinco primeros afios tras la infeccién inicial®®, El riesgo de
progresion de ITL a enfermedad activa depende de muchos factores, siendo el estado inmunitario el
méas importante® 'y es superior en contactos de TB activa y particularmente en los nifios menores de
5 afios. '

El manejo de la ITL implica identificar y realizar pruebas a las personas que se beneficiardn de
un tratamiento efectivo y completo en caso de resultado positivo 'y, el seguimiento y evaluacién
del mismo. ’ Co

Se realizara diagnostico de infeccién, ya que presentan un mayor riesgo de progresién a
enfermedad®™*® a:

- Contactos de un paciente con enfermedad tuberculosa
- Personas con infeccién por el VIH
- Pacientes en las siguientes circunstancias:
* [nicio de tratamiento con terapias bioldgicas o inmunosupresoras
+  Dialisis
e Candidatos a trasplante de érgano sélido progenitores hematopoyéticos
e Silicosis o
. Cambios fibroticos en radiologia de térax sugestivo de TB.

Se realizara valoracion de la exposicion a TB y diagndstico de infeccion a personal en determinadas
"situaciones profesionales: centros sanitarios, laboratorios de microbiologia, instituciones
- penitenciarias, residencias de mayores, albergues o refugios para personas sin hogar, centros de

atencidn a inmigrantes a su llegada a Espafia, cooperantes o militares en paises de alta incidencia y

gue hayan viajado temporalmente a paises de alta incidencia®. En menores que hayan viajado a estos

pafses, se recomienda el diagnéstico de infeccion a las 10 semanas del regreso”

Se realizard una valoracién individualizada para decidir sobre el diagnéstico en las personas en
circunstancias de riesgo derivado de sus condiciones sociceconémicas, en particular aquellas sin
hogar" y menores con origen en pafses de alta incidencia de TB en procesos de adopcién o migracién.

3.1.2.a) Pruebas diagndsticas

La pruéba de la tuberculina (PT) seglin la técnica de Mantoux y el ensayo IGRA (Interferon-Gamma
Release Assay) pueden usarse para identificar la infeccién®.

La PT presenta problemas de sensibilidad (respuesta deficiente o inexistente en pacientes con
alteraciones de la inmunidad celular) y especificidad (se inoculan antigenos compartidos por MNT y
con vacuna BCG) y requiere una segunda visita para la lectura y una técnica correcta de
administracion e interpretacion de los resultados.

El ensayo IGRA estd basado en la liberacién de interferén gamma por parte de las células T al
enfrentarse a M. tuberculosis. Estas técnicas utilizan diferentes antigenos micobacterianos, no
presentes en la mayoria de las MNT ni en la vacuna BCG; los mds comunes son ESAT-6 y CFP-10. Los

¥ Con caracter peri6dico se publicard en la web institucional del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social la

informacién actualizada sobre los paises de alta incidencia. .
L) Segun la Estrategia Naclonal Integral para Personas sin Hogar 2015-2020, el ndmero total de personas sin hogar en Espafia

estaria aproximadamente entre 25.000 y 30.000 personas.
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métodos comercializados mds utilizados sonQUant'iFERON-TB Gold y T-SPOT.TB, siendo mas usado el
primero. Requieren una extraccion de sangre y son mds sensibles que la PT en individuos
inmunodeprimidos, més especificos en poblacién vacunada con.BCG y en personas infecfcadas por
MNT.

Ambas tipos de técnicas demuestran una respuesta inmunolégica a antigenos de M. tuberculosis més
que una verdadera infeccién por el microorganismo y, en la préctica se asume que una persona esta
potencialmente infectada si presenta positividad a alguna de estas pruebas.

El algoritmo diagnostico se presenta en la figura 2.

Para el diagnéstico de infécciéﬁ se‘ré,alli-z-_'a‘ré la 'bfde‘ba de la tuberculina o el ensayo IGRA

La PT se considera positiva cuando la medida de induracidn en el sitio de puncién es:

» 2 5mm en personas con riesgo de progresion de infeccién a enfermedad
> 2 5mm en nifios, con independencia del riesgo de progresidon:
o . Nifios en contacto intimo con caso Indice o sospechoso de TB
o Nifios sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiolégica
o Nifios con inmunodepresién o infeccién por el VIH
o Nifios con conversién reciente de la PT
> 2z 10 mm en personas con profesiones u otras circunstancias de riesgo y en nifios

independientemente del antecedente de vacunacién con BCG
Se realizara IGRA en los siguientes casos:

- si existen dudas en la interpretacion de los resultados de la PT y/o si existen dudas sobre si el
paciente acudir a la visita para la lectura de la PT

- personas vacunadas con BCG

- pacientes inmunodeprimidos

- Si existe posible interferencia con infecciones por MNT

- niftos menores de 5 afios, para mayor sensibilidad y especialmente ante PT negativa

En todas los casos en que se diagnostique infeccién:

- Se descartard enfermedad activa y, una.vez descartada y siguiendo criterio profesional
se proporcionars tratamiento de infeccién,

- Se evaluar la situacién individual con espacial atencién a la adherencia al tratamiento
. utilizando el Protocolo de manejo de caso.
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Figura 2. Algoritmo para diagndstico de ITL y exc.’usmn de TB en contactos cercanos HIV negativos >5 anos vy
otras pobfaclones en riesgo.

4——//

Investigar TB u otra Hallazgo radiolégico Sin hallazge radiologico
enfermedad(® anormal anormal

v

Tré'iémié'nfo’de ‘Infeccidn

Y ncluye hemoptisis, fiebre, escalofrips nocturnos, pérdida de peso, dolor torécico, dercultad respiratoria, fatiga. Se
ofrecerd test VIH a criterio clinico. Se realizard radiografia de térax siguiendo criterio clinico. Repet|r PT/IGRA a las 8
semanas tras el ultimo contacto. Las personas no candidatas a tratamiento de ITL deben recibir informacién sobre la
sintomatologia y la importancia de buscar atencién sanitaria si aparecen sintomas compatibles con TB. ® parsonas en las
que descarte TB deben considerarse para recibir tratamiento ITL.

" Fuente: Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management;
WHO 2018%®

3.1.3 Acciones por dmbito de intervencién

En la medida en que la TB ha tenido y tiene como aliados histéricos, entre otros, la pobreza y Ia
exclusion social, la marginacién, el hacinamiento, la institucionalizacién, la desnutricién,
determinadas patologias y las barreras de acceso a los servicios sanitarios; asi como el hecho de que
tanto las condiciones individuales clinicas y socioeconémicas influyen de modo determinante en el
riesgo de progresién de infeccién a enfermedad, se hace necesario un enfoque mas amplio en
colaboracién con otras instituciones y sectores para alcanzar a las personas mas vulnerables.

Se propone para el diagnéstico de infeccién y enfermedad la coordinacién interinstitucional entre
administraciones publicas sanitarias en sus dmbitos de competencia y la coordinacién intersectorial,
para llevar a cabo acciones en los dispositivos asistenciales que atienden a personas en situacion de
exclusién o riesgo de exclusién social {inmigrantes en situacién de vulnerabilidad y refugiados™
poblacién reclusa y personas sin hogar) por sus condiciones vitales.

Se propone la identificacion de equipos, responsables de programas o unidades responsables de la
prevencion y el control de la TB en las CCAA y su difusidn al conjunto de los actores implicados.

Sin perjuicio de las identificadas a nivel autondémico y local, se detallan a continuacion las acciones a
desarrollar segln el ambito de intervencion.

» Acciones en servicios asistenciales sanitarios, en relacion con el diagnéstico de enfermedad:

- Mantener el adecuado grado de sospecha de enfermedad entre profesionales sanitarios,
difundiendo la informacién epidemioldgica oportuna y de modo regular.
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Formar a profesiona'les sanitarios sobre la sospecha y necesidad del diagndstico precoz y
completo.

Establecer los mecanismos oportunos para agilizar la realizacién de las pruebas diagndsticas y
adecuarse al plazo de tiempo recomendado, disminuyendo el tiempo entre el diagnéstico
completo y la instauracién de tratamiento adecuado..

Aplicar. el Acuerdo aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud*
para realizar e] diagndstico a todas las personas en las que se sospecha TB.

Incluir el diagnostico de TB en el proceso diagndstico de infeccidn por el VIH y viceversa
Implantar las recomendaciones y actuaciones de la Red de laboratorios para diagnéstico de
TB".

Aplicar el protocolo de manejo de caso elaborado en cada CCAA para la evaluacién
individualizada en personas en proceso de diagnoéstico de enfermedad.

Establecer mecanismos de coordinacién con los servicios sociales para favorecer el
diagndstico precoz y completo en personas y grupos vulnerables.

Se valorard de modo individual ante cada caso diagnosticado de TB, la opcion de solicitar
informacién acerca de si la persona ha realizado viajes internacionales en los tres meses
previos y en qué medio {ver 3.2.1.b)).

42,19

Acciones en servicios asistenciales sanitarios en relacién con el diagnéstico de infeccién
tuberculosa:

Actividades de .difusion e informaciéon del Plan dirigidas a profesionales sanitarios.

Organizar sesiones informativas y formativas de actualizacidn para profesionales sanitarios.
Diagnosticar de ITL a las personas susceptibles de ello definidas en el Plan,

Aplicar el Acuerdo aprobado por el Consejo Interterritorial del Srstema Nacional de Salud*
para realizar el diagnéstico de ITL.

Establecer los mecanismos de coordinacién con los profesionales del drea social y servicios
soctales para identificar y realizar la evaluacién individualizada que determine la derivacién al
servicio sanitario para realizar el diagnéstico. 3

Aplicar el protocolo de manejo de caso para la evaluacion individual de las necesidades en
personas en proceso de diagnéstico de infeccion

Evaluar las necesidades individuales seglin el protocolo de manejo de caso elaborado en cada
CCAA y basado en el documento de apoyo que acompaiia este Plan (Anexo 1).

Acciones en el medio laboral, a través de los servicios de prevencién de riesgos laborales o
servicios médicos de las entidades colaboradoras de la Seguridad Social (Mutuas), en relacién
con el diagndstico de infeccion y enfermedad:

Actividades de difusidn e informacién del Plan para profesionales sanitarios en este 4mbito.
Realizar las pruebas diagndsticas de enfermedad, adecuandose al plazo v técnicas definidas
en el Plan, en los. casos cuya relacion laboral quede confirmada o bien exista sospecha,
estableciendo mecanismos oportunos de comunicacién y coordinacién con Ios servicios
asistenciales sanitarios.

Notificar a las autoridades sanitarias en virtud de la Orden SS1/445/2015 por el que se crea la
red nacional de vigilancia epidemioldgica, sin perjuicio de los circuitos establecidos para ello
enlas CCAA. . :
Notificar, la sospecha de enfermedad profesional y la enfermedad profesional en virtud del
articulo 5 del Real Decreto 1299/2006, de 10 de noviembre, por el que se aprueba el cuadro
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de enfermedades profesionales en el sistema dé la Seguridad Social y se establecen criterios
para su notificacién y registro, sin perjuicio de los circuitos establecidos para ello en las CCAA.
- Realizar el diagnéstico de infeccidn y de enfermedad segin las indicaciones del Plan y de
modoc especifico en las personas y colectivos expuestas a la TB en su lugar de trabajo.
- Atender las demandas que las autoridades sanitarias realicen en relacién con los diagndsticos
de enfermedad e infeccién y con fa notificacién obligatoria.

* Acciones en los servicios y dispositivos sociales en relacién con el diagnéstico de infeccién y
enfermedad: )

- Actividades de formacién sobre aspectos clave de infeccidén, riesgo de progresion,
enfermedad y diagndstico precoz dirigidas a profesionales del area social.

- Establecer mecanismos de coordinacidn con los interlocutores clave en los servicios sanitarios
para gestionar las derivaciones y facilitar el diagndstico precoz en personas identificadas por
los profesionales de los servicios sociales.

- = Difundir el Plan y el Protocolo de manejo entre los profesionales del sector social para su
aplicacién y para recabar, en los casos pertinentes, la informacion relativa a condiciones
vitales.

-  Establecer procedimientos de coordinacién y unificacién de criterios entre las entidades e
instituciones que gestionan recursos sociales para personas sin hogar e inmigrantes a su
llegada y los servicios sanitarios asistenciales y de salud publica.

> Acciones en los Centros de Migraciones dependientes de a Secretaria General de Inmigracién y
Emigracién/Direccién General de Migraciones (Centros de Estancia Temporal de Inmigrantes
{CETI), Centros de Acogida a Refugiados (CAR}, y demas dispositivos de acogida de inmigrantes a
su llegada a Espanfia:

- Incluir la TB de modo sistematizado entre las enfermedades objeto de monitorizacién,
diagnéstico y notificaciéon en la red de Centros mencionados, con independencia de la
naturaleza de su gestidn. )

- Adecuar los protocolos existentes en dichos centros af Plan.

- Actividades de formacién sobre aspectos clave de infeccién, riesgo de progresién,
enfermedad y diagndstico precoz dirigidas a profesionales activos en esta red de centros.

- Coordinar. con los servicios sanitarios publicos los procedimientos de derivacion para
diagndstico precoz de TB —y en su caso tratamiento- y la adopcién de medidas de prevencién
de la transmision en los citados centros.
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3.2. Linea 2. Vigilancia

La vigilancia epidemioldgica permite conocer y caracterizar la presentacién de esta enfermedad en la
poblacién y disponer de la informacién necesaria para establecer medidas para controlar y prevenir la
incidencia en la comunidad. Los datos recogidos en la actividad de vigilancia permiten describir la
tendencia y la evolucidn de la incidencia, de las resistencias a los medicamentos, identificar grupos de
alto riesgo y dambitos donde se produce la transmision e identificar brotes. La vigilancia de la TB se
realiza en Espafia por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE)*. En cada CCAA se
integra la informacién epidemiolégica y microbiclégica de cada casc que se notifica a los servicios de
salud ptblica. Los casos notificados y fa informacidn relevante para el estudio epidemioldgico de la
enfermedad se agregan en el nivel nacional en el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE).

La TB pulmonar es de declaracién obligatoria desde principios del siglo XX. Se trataba de una
declaracién por sospecha clinica, que no permitia distinguir entre casos sospechosos o confirmados,
ni disponer de informacién epidemioldgica bdsica. Hasta 1995 sdélo era obligatoria la declaracién
agregada de casos de TB respiratoria®. En 1995 con la creacién de la RENAVE se amplid la vigilancia a
los casos de meningitis tuberculosa y se establecid la declaracidn individualizada con una encuesta
epidemioldgica especifica. En el afio 2004 se amplid la declaracién a todas las formas de TB.

La Orden SSI1 445/2015 de 9 de marzo modificd los anexos del Real Decreto de creacién de la RENAVE
de 1995 referidos a la forma de vigilancia de las enfermedades de declaracidn obligatoria. Esta Orden
establecic para la TB la declaracién individual .de cada caso diagnosticado acompafiada de |a
informacién de la encuesta incluida en el protocolo especifico™

La vigilancia de [a TB en el ambito de los paises de la UE/EEE es responsabilidad del Centro Europeo

de Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) y de la Regién Europea de la

OMS. Ambas instituciones coordinan sus actividades y elaboran un informe anual agregado y

conjunto de acuerdo con la informacién facilitada por los Estados Miembros*

El objetivo de la vigilancia es aportar la informacién relevante y de calidad para conocer y caracterizar

la distribucién de la enfermedad en la poblacién, que permita la toma de decisiones pertinentes en

materia de prevencién y control*®. Por ello y considerando la epidemiologia de la enfermedad en

nuestro contexto, los objetivos especificos son:

- Aportar el conocimiento de- la epidemiologia de la enfermedad, a través del analisis de

informacidén actualizada, completa y oportuna prevista en el protocolo de vigilancia y los
indicadores de seguimiento del Plan.

- Aportary reforzar la informacién de los casos de TB/MDR vy XDR notificados a la RENAVE.

3.2.1 Notificacion de casos:

Todos los casos de TB que cumplan la definicién de caso (sospechoso, probable o confirmado) se
notificardn a las autoridades de Salud Publica de las CCAA correspondientes, de acuerdo con los
circuitos y formas de notificacion establecidos en cada territorio.

Para la notlf‘cacnon al nivel nacional se segutran las' definiciones y la clastf'cacmn de los casos
establecidos en el protocolo de la RENAVE™,

= (Criterio clinico: Persona que presenta al menos una de estas 2 caracteristicas:
- Signos, sintomas o datos radioldgicos compatibles con TB activa en cualguier localizacion.
- Ladecisién de un médico de administrar un ciclo completo de terapia antituberculosa

(s] . .
- Resultados anatomo-patoldgicos en la necropsia compatibles con TB activa que habria requerido

tratamiento antituberculoso.
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»  Criterio de laboratorio

- Criterio de caso confirmado:_Al menos uno de los dos signos siguientes:
o Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo M. tuberculosis (salvo la cepa
vacunal o Bacilo de Calmette-Guérin (BCG}) en una muestra clinica.
o Deteccién de acido nucleico del complejo de M. tuberculosis en una muestra clinica
asociado con baciloscopia positiva por microscopia dptica convencional o fluorescente.

- Criterio de caso probable: Al menos uno de los tres siguientes:
o Baciloscopia positiva por microscopia dptica convencional o fluorescente.
o Deteccién del dcido nucleico del complejo de M. tuberculosis en una muestra clinica.
o Presencia histolégica de granulomas.

La informacidn que se debe recoger para cada caso individualizado de TB se especifica en la encuesta
epidemiologica recogida en el Protocolo de Vigilancia de TB.

Ademds, se recogerda de modo agregado informacién sobre los casos de ITL, para lo que se
contemplan indicadores (ver apartado 6.1). '

Las autoridades de salud publica de las CCAA notificardn con una periodicidad semanal los
casos al CNE y se actualizara el fichero de casos notificados en el afio durante los tres primeros
meses del afio siguiente .

En los seis primeros meses del afio siguiente también se actualizard Ia informacién de los resultados
del tratamiento de los casos notificados en los dos afios previos.

Para garantizar una alta sensibilidad del sistema de vigilancia, la busqueda de casos en diferentes

" fuentes de informacién es imprescindible. Se deben incluir las siguientes fuentes: los servicios de

microbiologia clinica y de farmacia hospitalaria de los hospitales publicos y privados, informacion de
altas hospitalarias, informacién de instituciones penitenciarias, registro de casos de infecciéon por VIH
y sida y registros de mortalidad por causas. Se debera evaluar la exhaustividad del sistema de
vigilancia de la TB en las CCAA con estudios de captura-recaptura u otros estudios.

Ademas de lo anterior, los casos que requieran de la coordinacién de actividades en el dmbito
nacional e internacional serén notificados por las CCAA de manera urgente al Centro de Coordinacién
de Alertas y Emergencias Sanitarias {CCAES) y al CNE. En esas situaciones, el CCAES valorara juntc con
las CCAA afectadas las medidas a tomar vy, si fuera necesario, su notificacién al Sistema de Alerta y
Respuesta Rapida de Unién Europea®® (Early Warning Response System, EWRS por sus siglas en inglés)
y a la OMS de acuerdo con el Reglamento Sanitario Internacional 2005 (RS1-2005)¥. Se aporta
esquema de comunicacién y notificaciéon en Anexo 4.

3.2.1.a) Notificacion de casos o sospechas de casos en viajeros

En materia de coordinacién internacional, tanto el RSl 2005* como la Decision de Amenazas
Transfronterizas 1082/2013% constituyen el marco normativo en materia de vigilancia y control del
trafico internacional de viajeros y de salud publica internacional y establecen los requerimientos para
la coordinacién de los paises en relacién con la deteccién, investigacion y respuesta a los riesgos de
salud publica. En Espafia se cuenta con un marco normativo en este ambito®*%%%,

Si bien el riesgo de contraer TB para la. mayoria de fos viajeros internacionales es bajo®***, las

personas enfermas y baciliferas no deberfan viajar hasta que se consideren no baciliferas. En general,
se admite que en pacientes con TB pulmonar sensible tras dos semanas de tratamiento se dejan de
considerar potencialmente infecciosos.
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Si tras un viaje en transporte internacional, se tiene confirmacién de diagndstico de enfermedad en
una persona que ha utilizado dicho medio, se ponen en marcha. medidas de notificacion y
control®™***"*%, si la persona diagnosticada de TB ha viajado en avién, se. deberdn considerar los
siguientes factores: la duracion del vuelo (superlor a.8 horas), la fecha del viaje (3 meses antes del
diagnéstico) y la evidencia de transmisién a otros contactos estrechos. Si se cumplen estas
condiciones, se inicia la comunicacién para la identificacidn de los contactas; si se trata de contactos
residentes en Espafia se solicita la lista de pasajeros-del vuelo implicado, a través de la linea aérea y
en caso necesario la Direccién General de la Policia; esta informacién se traslada al CNE desde donde
se comunicard y contactard con las autoridades competentes en las CCAA implicadas para la
realizacién del estudio de contactos pertinente (ver apartado 3.3). Si se trata de contactos residentes
fuera de Espafia, la comunicacién y contacto se establece a través del CCAES para la comunicacién
al/a los paises implicados de cara a la adopcidn de las medidas oportunas {Anexo 4).

Si el diagndstico es de TB-MDR/XDR na se tendrd en cuenta la duracién del vuelo; se deberd siempre
identificar a los contactos para |a realizacion de! estudio correspondiente™>.

Si el diagndstico de TB se produce en una persona que hubiera viajado en un medio de transporte por
via marftima o terrestre, se procederd a la identificacion de los contactos a través de la empresa
transportista para la realizacion del estudio correspondiente (ver 4.3). Las CCAA informaran al CNE de
las medidas adoptadas y de los resultades obtenidos en el estudio de contactos. El CNE trasladara
dicha informacién a la SGSE y al CCAES segtin proceda. :

Para el traslado internacional de personas reclusas con diagndstico de TB y en funcién de las
circunstancias individuzales y del modo y tiempo utilizado para el traslado, los servicios médicos de
instituciones penitenciarias se deberan coordinar con los servicios de sanidad exterior y salud publica
de la CA de recepcion, para la comunicacién y adopcién de medidas pertinentes segtn el caso.

3.2.2 Deteccidn, estudio y notificacién de brotes

La deteccién de brotes es una de las actividades prmcrpales para el control de la enfermedad.
Aportan la informacién necesaria sobre la trasmisién y el dmbito donde se produce la enfermedad. A
partir de los resultados de su estudio se pueden valorar las medidas y programas de control
existentes tanto en el nivel autondmico como nacional.

Se define brote tal y como se indica en el Protocolo de la RENAVE como una agrupacién de 2 o mds
casos donde se constata que se ha producido transmisién activa de la enfermedad. Agrupacion se
define como la aparicién de dos o mas casos activos con vinculos epidemiolégicos identificados y con
el mismo genotipo de M. tuberculosis.

El estudio del brote debe completarse, siempre que sea posible, con el estudio genético de los
aislados de M. tuberculosis. El apoyo microbioldgico para esta actividad se obtendra de la Red de
Laboratorios de Microbiologia y del Laboratorio Nacional de Referencia (CNM-ISCIII).

En el estudio del brote deben identificarse los vinculos y antecedentes epidemiolégicos entre los
casos, que expliguen cudndo y dénde se ha producido la transmisién de la enfermedad. Las técnicas
de genotipado pueden servir para identificar cadenas de transmisidn en aquellos casos en los gue no
se pudo establecer ninguna relacién epidemiolégica y .ayudan a confirmar los vinculos
epidemiolégicos previamente identifica dos.

Tedas las agrupamones v brotes de TB dei}en notlf'carse a las autoridades de Salud Publica de
‘Ia CA correspcndlente mrnedlatamente despues de su deteccién. Los resultados de su
‘m\restlgac'i'on 5@’ env:aran al CNE en un perloda de tiempo no SUPBI’IOF 2 3 meses tras haber
- finalizado el_estud:o :
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Se notificaran de manera urgente al CCAES y CNE los brotes que requieran la coordinaciéh-“c] i
actuaciones en el @mbito nacional e internacional. El CCAES junto con las CCAA afectadas decidiran
las medidas a tomar.

Se notificardn a las Unidades de Salud Laboral de las CCAA afectadas los brotes identificados en el
medio laboral.

La CA identificard en su territorio los laboratorios a los que enviar las cepas para el diagndstico
completo, siguiendo las indicaciones definidas para la Red de Laboratorios de TB®. En caso de no
disponer de laboratorios con estas capacidades en su territorio, en cada CA se establecera el circuito
apropiado para asegurar un diagnostico microbiolégico compieto y notificar esta informacién a la

RENAVE.

4.2.3 Acciones por ambito de intervencion

Las acciones a realizar son refativas a la notificacion de los casos de TB dado que es una enfermedad
de declaracién obligatoria y todos los centros de atencién sanitaria, con independencia del nivel
asistencial y de resolucién y de si fa titularidad es publica o privada estan obligados a ello en virtud de
la normativa vigente.

Para proceder a la notificacion se seguiran las indicaciones del protocolo de la RENAVE. Asimismo, se
utilizara el sistema de comunicacién autondmico de sospecha de enfermedad profesional cuando
proceda.

- Los servicios de salud publica de las CCAA notificarén siguiendo las indicaciones del protocolo
de la RENAVE y del Plan, al CNE a través de los sistemas informaticos implementados a estos
efectos. Las autoridades sanitarias de las CCAA garantizardn el cumplimiento de I[a
obligatoriedad de la notificacién en tiempo y forma oportunos. )

- Se seguirdn las indicaciones del Plan para la notificacion con caracter urgente de aquelios casos
en los que se requiere coordinacion nacional o internacional.

- Desde otros dispositivos del ambito social, de atencién y asistencia humanitaria, .. se
notificardn los casos de TB a los servicios de salud publica de la CA donde se localicen, para lo
gue se establecerédn en cada CA los circuitos acordes a sus sistemas organizativos. En estos
dispositivos se atenderan las solicitudes de informacién que les traslade la autoridad sanitaria.

"~ Desde los dispositivos de atencion a migrantes se garantizara el acceso a diagnéstico vy
tratamiento completo, asi como se notificard a la CA correspondiente la informacién siguiendo
el protocolo de la RENAVE y del Plan.

- En el ambito laboral, cuando se determine que el caso de TB o infeccidén se ha originado por
exposicién durante el trabajo, se considerard contingencia profesional, y por tanto
comunicarse, como enfermedad profesional, por parte de los facultativos del Sistema Nacional
de Salud y de los servicios de prevencion, en cumplimiento de lo establecido en el Real Decreto
1299/2006, de 10 de noviembre, a través del organismo competente de cada CCAA. Si no es
enfermedad profesional y el origen es laboral, el caso debe ser considerado accidente de
trabajo, segin establece el articulo 156 del Real Decreto Legislativo 8/2015, de 30 de octubre.
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3.3. Linea 3. Estudio convencional de Contactos.

El Estudio convencional de*_Cdntactos (ECC)*®® un elémento nuclear para la prevencién y control de la
TB que permite estudiar e interrumpir la cadena de transmisién de la enfermedad desde la
identificacién del caso indice. La finalidad de un ECC es identificar y diagnosticar a las personas
expuestas recientemente infectadas o ya énfermas y proporcionar tratamiento precoz y seguimiento

adecuado a cada caso.
Se plantea un dnico objetivo especifico: Realizar el estudio de contactos en el 100% de los casos de
TB pulmonar y pleural

“‘Se-debe reél'izar'e'stud'ib de contactas en'cada caso diagnoesticado de TB pulmonar y pleural y es
prioritario - en aguellos cases con mayor capacndad para transmitirse por via respiratoria,
aungue la bacslosco;ma nosea posxtwa.

Se dehe realszar s;empre en:uncasode TB mfarml incluidas las fermas extrapulmonares.

La prioridad en el ECC de las formas pulmonares y con mayor capacidad de transmisidén respiratoria
no excluye la realizacién del estudio de contactos para los casos con formas extrapulmonares de la

enfermedad, a criterio médico.

La realizacién del ECC se basard en el procedimiento descrito en el Protocolo de Vigilancia®* que
clasifica los contactos en i) intimos o convivientes ii} préximos habituales y iii) casuales, e indica el
esquema de circulos concéntricos y nivel de prioridad alta, media y baja respectivamente. Se iniciara
con el estudio de los contactos intimos y se ird ampliando en circulos sucesivos hasta que el nivel
detectado de infeccion sea equivalente al de la comunidad (Figura 3).

La realizacidn del ECC se realizara también tras el diagnostico de un casoc de TB que haya viajado en
un transporte nacional e internacional y retina las condiciones mencionadas en el apartado 3.2.1)

3.3.1 Flujo de acciones en el estudio convencional de contactos:

A. Realizacidn _del censo_de contactos, valorando las caracteristicas del enfermo, del/ de los
contacto/s, del lugar y la duracién de la exposicién.

B. Realizacidén de una anamnesis, con énfasis en la presencia de sintomas de TB, edad, antecedentes
de enfermedad tuberculosa, vacunacién, realizacién o no de una PT previa, antecedentes de
tratamiento preventivo y presencia de factores de riesgo.

Se debe recoger la intensidad, duracién y lugar del contacto para clasificar y priorizar los
contactos segtin el tipo de contacto (intimos, habituales o casuales) y el riesgo de desarrollar la

enfermedad®.
C. Realizacién de la PT o test IGRA, teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

No se realizard la PT a contactos con pruebas positivas anteriores o con antecedentes de
enfermedad tuberculosa previa, realizando directamente la radiografia de térax.

- El efecto booster no se valorara ni considerara en el ECC.

- Enel ECC siempre se considera la PT positiva si es & 5mm, a no ser que el contacto sufra
atguna forma de inmunosupresién, en cuyo caso sera positiva con cualquier medida.

En los contactos de un caso de TB-MDR es preferible la vigilancia clinica estricta con controles
radioldgicos cada tres o seis meses al menos durante dos afios.

Se realizard un test IGRA en personas que han recibido vacunacién BCG o en personas con
inmunosupresion o en nifios menores de 5 afios con un resultado de PT negativo.
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D. Realizacién de una radiografia de térax

- Atodos los contactos con PT positiva se realizara lo antes posible.
- A todo contacto con antecedentes de TB previa o con PT previa positiva o que hubiera
completado con anterioridad un ciclo de tratamiento de infeccion tuberculosa para descartar

enfermedad activa.

Figura 3, Inicio del estudio convencional de contactos segtin la forma de la TB y confirmacion del diagnéstico.

[
’ Pulmonar/Pleurdl:
. {confirmada),. .~ .-

Baciloscopia POSITIVA
{secrecién respiratoria)

Baciloscopia NEGATIVA
{o no realizada)

I

Radiografia térax con
lesidn cavitada:
ALTA SOSPECHA DE TB

Radiograffa térax anormal
sin cavitacién:
COMPATIBLECONTB

Radiografia térax anormal:
NO COMPATIBLE CON TB

™ £n caso de TB infantil extrapulmonar se debe realizar estudio de contactos. Se considerara el criterio del profesional

clinico

Fuente: Adaptado de National Tuberculosis Controllers Association; Center for Disease Control and Prevention.

2005%°,

3.3.2 Pautas de actuacion

e Ante un contacto con antecedentes de TB previa o con PT previa positiva © que hubiera
completado con anterioridad un cicle de tratamiento de infeccién tuberculosa, no se realizard la
PTy se descartara directamente la enfermedad activa.

s Ante un contacto con sintomatologia compatible con TB se descartard la enfermedad mediante
radiografia de térax y pruebas microbioldgicas adecuadas {ademas de la PT o IGRA).

s Ante un contacto asintomatico sin antecedentes de TB:

o Contactos del primer circulo o de prioridad alta:

Realizar PT v si es positiva, realizar radiografia de térax. En caso de que la radiografia sea
normal se considera contacto infectado y se iniciard tratamiento para Ia infeccidn tuberculosa

(TIT).

' Las personas con PT o IGRA positiva portadores de lesiones de aspecto residual de mas de 2
cm seran valorados para TIT una vez que se obtengan baciloscopias y cultivos negativos y se

27



~
Parlamento de Cantabria
BOLETIN OFICIAL

Pagina 2108

30 de enero de 2020 Ndm. 52

_ Plan pora lao Prevencidn y Control de la Tuberculosis en Espoiia

documente la estabilidad de las lesionés desde un afio antes. Si él estudio microbiolégico es
positivo se considera un caso’de TB y se inicia el tratamiento.

o Contactos mt.'mos de pacrentes baciliferos cuando son _menores de 5 aflos y personas con
infeccién _por VIH o ¢on orro tipo de inmunodeficiéncia qrave con PT o IGRA negativa: ver

34.2.a Profflaxrs.
s Ante contactes con PT_negativa que no cumplan los criterios del punto anterior, se repetird la PT
a los dos meses del titimo contacto. Si la segunda prueba es-negativa se finalizarad el seguimiento
y si es positiva se descartard enfermedad activa.y una vez descartada se iniciard TIT.

s - Ante contactos de prioridad mediana o baja con PT positiva. En este tipo de contactos y tras
descartar enfermedad, se evaluard [a administracién de TIT teniendo en cuenta el riesgo

individual.

e Ante contactos de casos de TB-MDR/XDR: Este tipo de pacientes, cuando son baciliferos,
presentan una infecciosidad similar, no superior a quienes padecen TB sensible a los farmacos.
No obstante, las consecuencias de adquirir una TB-MDR/XDR son mucho mas graves ya que
precisan tratamiento mas prolongado y con menor efectividad, por la mayor toxicidad de muchos
farmacos de segunda linea y presenta una menor proporcién de curaciones y una mayor
proporcion de defunciones. En general, al no existir una pauta de efectividad demostrada, es
preferible la evaluacién clinica y radiolégica cada tres o seis meses durante dos afios y que se
informe exhaustivamente a estos contactos sobre los signos y sintomas de la enfermedad, para
gue acudan al médico si éstos aparecen. Es aconsejable el seguimiento por profesionales
sanitarios con experiencia en el manejo de la enfermedad.

En la figura 4 se presenta algoritmo para la evaluacién de los contactos de prioridad alta y media para
adultos inmunocompetentes y nifios 25 afios.

- 3.3.3 Seguimiento de los contactos hasta finalizar el estudio:

Los servicios de Salud Publica de las CCAA coordinaran los ECCC, tanto los que se realicen en el
dmbito asistencial como en otros espacios colectivos de exposicién (escuelas, centros laborales,
albergues, etc.). El objetivo es identificar a las persohas que han estado conviviendo con la/el
enfermo de TB, las personas con las que frecuentemente se relaciona y los lugares donde

habitualmente pasa [a mayor parte del tiempo.

Llas CCAA . evaluardn anualmente los resultados de los ECC realizados en su territorio y
facilitarén los indicadores para fa evaluacién del Plan. Desde el nwe] central, se aportars la

mfor:ﬁaﬂ;on agregada con permd&c:dad anual

Las CCAA facilitaran Ia mformacnon relatwa a los resultados de los ECC, incluyendo el nimero
de lnf_ecc_lqnes detect__adas y nérero de personas.en tratamiento para infeccién.

Se haré4 especial énfasis en el control y recuperacion de incumplidores.
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Figura 4. Evaluacién y tratamiento de contactos de prioridad alta y media (poblacién adulta inmunocompetente:: .
e infantil 25 afios)
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i
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Finalizar evaluacién

3.1 Ante la presencia de signos y sintomas sugestivos de TB se debe realizar una evaluacién completa para descartar o
confirmar el diagndstico de enfermedad tuberculosa. 3.2 Ante una radiografia de térax con una imagen sugestiva de TB en
una persona con una PT positiva (adn en ausencia de sintomas) se debe realizar una evaluacién completa para descartar o
confirmar el diagnéstico de enfermedad tuberculosa. 2.3 Ante una radiografia de térax dentro de la normalidad (o sin
imagen sugestiva de TB) en una persona con una PT positiva {adn en ausencia de sintomas) se debe iniciar tratamiento de
infeccién latente. 3.4 Se finalizard el estudio si la PT es € 5 mm {en ausencia de clinica y con radiografia normal) y hayan
pasado mas de 8 semanas tras la ultima exposicion o si una segunda PT es < 5 mm a las 8 semanas tras la tltima exposicién.

Fuente: Grupo de trabajo de Ia Guia de Prictica Ciinica sobre el Diagn&stico, el Tratamiento v la Prevencidn de
la Tuberculosis®®.

3.3.4. Acciones segun ambito de intervencién

El sistema sanitario es responsable de que las personas en contacto con un enfermec con TB sean
evaluadas para descartar infeccién o enfermedad y que sean tratadas adecuadamente. Sin perjuicio
de las actuaciones implementadas en las CCAA se desarrollaran las siguientes:

Ve Acciones en servicios asistenciales sanitarios:

- Sensibilizar y formar a profesionales sanitarios sobre la importancia v desarrolio del ECC.

- ~Establecer mecanismos y espacios de coordinacién con otros profesionales y sectores en
funcién de la poblacién a la que va dirigido el ECC para realizarlo y culminarlo con éxito, que
incluye garantizar el acceso a todos los contactos identificados, el seguimiento del estudio de
contactos vy la adopcién de medidas de prevencion y control.

- Valorar, en cada CCAA, el establecimiento de un equipo profesional experto que actie como
referencia y apoyo en el ECC.
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Acciones en el medio laboral, a través de los servicios de prevencién de riesgos laborales o

servicios médicos de las entidades colaboradoras de [a Seguridad Social (mutuas) en relacién
con el estudio de contactos:

Realizar el ECC en el medio laboral en términos de identificacidn de los contactos, realizacidn
de pruebas y seguimiento del estudio o facilitar la realizacién de! ECC en coordinacién con'los
servicios de salud publica. o

Establecer los mecanismos y procedimientos de coordinacién con servicios de salud puiblica
para la conciusién del ECC y la adopcién de las medidas instauradas por los profesionales
sanitarios.

Notificar a las autoridades sanitarias en virtud de la Orden S51/445/2015, de 8 de marzo, y del
Real Decreto 1299/2006, de 10 de noviembre, por el que se aprueba el cuadro de
enfermedades profesionales en el sistema de la Seguridad Social y se establecen criterios
para su notificacién y registro sin perjuicio de los circuitos establecidos para ello en [as CCAA.
Remitir, cuando proceda, el caso o casos que corresponda a la entidad colaboradora de la
Seguridad Social (mutua) que asuma la proteccién de las contingencias profesionales, para
fjue se haga cargo de la atencion sanitaria del caso o casos, incluyendo'la comunicacién como
enfermedad profesional o accidente de trabajo.
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3.4. Linea 4. Prevencion y Tratamiento

A nivel mundial, se estima que el tratamiento antituberculoso ha evitado alrededor de 53 millones de
muertes entre 2000 Y 2016 El tratamiento efectivo es la medida mds importante y decisiva para
controlar la TB.

Los principios basicos que sustentan la terapia antituberculosa son:
- Necesidad de asociar f&rmacos para evitar resistencias -
- Tratamientos prolongados para reducir fa posibilidad de recidivas

- Administracién simultinea y en dosis tinica siempre que sea posible

Ademds de velar por dichos principios™, las administraciones sanitarias deben facilitar el acceso al
tratamiento efectivo, completo y oportuno a todos los pacientes. Tal y como se recoge en uno de los
estandares eurcpeos™, todo personal médico que trate a una persona con TB asume una importante
responsabilidad de salud publica para evitar que se siga transmitiendo la infeccién y la aparicién de
resistencia a farmacos. El personal sanitario, en colaboracidn con las autoridades de salud publica,
debe prescribir una pauta de tratamiento adecuada; investigar a las/os contactos; evaluar y promover
el cumplimiento terapéutico utilizando un enfoque centrado en la persona en colaboracién con sus
familiares, los servicios sanitarios publicos o comunitarios locales y organizaciones sociales, y vigilar
los resultados del tratamiento.

Se plantean en relacién.con la prevencidn y el tratamiento los siguientes objetivos especificos:
- Asegurar el tratamiento de la ITL al 100% de los casos detectados que lo requieran.
- Alcanzar una tasa de éxito de tratamiento del 95% de los casos de TB sensibies

- Alcanzar una tasa de éxito de tratamiento de 75% para los casos de TB con resistencias.

3.4.1. Vacuna BCG

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) es una cepa atenuada de M. bovis que se utiliza como vacuna viva
para la prevencion frente a la TB desde 1921. La vacuna BCG es la tnica disponible frente a la TB, con
una duracién de la proteccién de al menos 10 afios y una cierta efectividad residual de hasta 20-25
afios. Sin embargo, esta vacuna solamente previene farmas agudas de TB en nifios pequefios, como la
TB miliar y la meningitis tuberculosa, y no la reactivacién de la infeccidn latente.. Ademds, es efectiva
para la proteccién frente a otras enfermedades causadas por micobacterias, como la lepra y la tlcera
de Buruli y se han observado “efectos no especificos” que pueden reducir la mortalidad infantil
protegiendo frente a otras infecciones diferentes de la TB%,

La OMS recomienda la UtI|IZECIOn de la vacuna BCG en los neonatos sanos en paises con alta
incidencia de TB o de lepra para la prevencién de estas enfermedades, proponiendo otras estrategias
para paises con menores incidencias de TB y lepra, como la vacunacidn en grupos de riesgo o en nifios
o grupos de poblacién mas mayores®

En algunos palfses de nuestro entorno con baja incidencia de TB se. utiliza la vacuna BCG en nifios
pequefios hijos de inmigrantes procedentes de paises de alto riesgo tuberculin-negativos y adultos en
alto riesgo de exposicién ocupacional que sean tuberculin-negativos®™. En general, hay escasez de
evidencia sobre la efectividad de la vacunacién con BCG en la prevencién de la enfermedad en
viajeros™®%,
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La Unica vacuna autorizada en Espafia desde 1985 es la'vacuna BCG 0,75 mg/ml polvo y disolvente
para suspensién inyectable®. En Espafia se utilizé esta vacuna de marera sistematica entre 1965
(Plan Nacional de erradicacién de la TB) y 1974-1980 (Pais Vasco hasta 2013). Los motivos para dejar
de vacunar fueron el bajo riesgo de infeccién por M. tuberculosis en nuestro pafs, la variable
efectividad de la vacuna frente a TB pulmonar en adultos y la interferencia de la vacunacién con la

prueba tuberculina. :

3.4.1.a) Recomendaciones de utilizacién de la vacuna BCG en Espafia

= No se recomienda la vacunacidén sistematica, teniendo en cuenta que Espafia es un pais de baja
incidencia de TB. : .

= Deberd valorarse de manera individual la administraciéon de BCG en nifios y jovenes en contacto
intimo y prolongado con pacientes baciliferos irreductibles y a trabajadores sanitarios en
contacto frecuente con enfermos tuberculosos o sus muestras biologicas.

= Las personas a vacunar no deben estar infectadas (PT o IGRA negativo) ni presentar
contraindicaciones para la vacunacion.

= Con el objetivo de control y prevencién de la TB importada, se valorard de manera individual la
vacunacidn de los menores de 5 afios, hijos de inmigrantes de paises de alta incidencia (240 casos
por 100.000 habitantes) que vueivan a su pais de origen para permanecer mas de 3 meses o0 que
previsiblemente vayan a viajar al pals de manera repetida durante la infancia, si no pudieran
aplicarse otras medidas de control. La vacunacidn deberd administrarse dos meses antes del
viaje. :

= En hijos menores de 5 afios de cooperantes o trabajadores que acudan a estos paises, si no estan
vacunados previamente, son PT negativos y van a convivir con poblacién local durante mas de
tres meses, también se valoraré la administraciéon de vacuna BCG®.

Pauta de administracién
La vacunacién se administra una sola vez y no se ha observado ningtin beneficio en la revacunacion®,
por lo que no se debe considerar en ningin caso.

Para nifios mayores de un afio, adolescentes y adultos, la pauta es una tnica dosis de 0,1 ml®®,

Para nifios menores de 1 afio, la pauta es una tnica dosis de 0,05 m!1®.

Contraindicaciones y precaucién

La vacunacion con BCG estd contraindicada en personas alérgicas a algiin componente de la vacuna y
en personas inmunocomprometidas y con infeccién por el VIH. No esta recomendada en el embarazo
dada la falta de evidencia sobre su seguridad.

Para mds informacidn sobre las contraindicaciones y su uso en embarazo y lactancia consultar ia ficha
técnica®®. : I :

En Espafia, las acciones de prevencidon y promocién en materia de vacunacién a las y los viajeros se
desarrollan en los Centros de Vacunacidn Internacional y se ofrecen consejos y recomendaciones
personalizadas sobre los riesgos sanitarios y las medidas preventivas basadas en recomendaciones de

la OMS y otros organismos sanitarios®.
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3.4.2. Tratamiento preventivo

El tratamiento para la TB debe ser manejado por personal médice con un adecuado nivel de
conocimientos y experiencia, con el fin de impedir los esquemas terapéuticos incorrectos y {as
decisiones no fundamentadas. ’ o

3.4.2.a) Quimioprofilaxis
El objetivo es proteger a las personas que han estado expuestas a un foco potencialmente infeccioso
para prevenir la infeccién.
Estd indicada en las siguientes circunstancias siempre gque la persona expuesta presente una PT o
IGRA negativa y una radiografia de térax normal:
- Nifias y nifios contactos de un caso de TB transmisible por via respiratoria, principalmente en
<5 anos.
- Personas con infeccién por VIH o inmunodeprimidos por ser mds susceptibles a desarrollar TB
grave y rapidamente progresiva. '
- Siguiendo siempre un criterio clinico, otras personas que pertenezcan a un agrupamiento o
o brote.
Se repite la PT a las 8-12 semanas. Si es negativa se interrumpira el tratamiento, y si es positiva se
continuara, descartando previamente la enfermedad, hasta completar la pauta.
La guimioprofilaxis c_onsiste en la administracién de 300 mg/dia de isoniacida en adultos y 10 mg/kg
-en nifios, durante un periodo de 8 a 12 semanas®.

3.4.2.b) Tratamiento de infeccion tuberculosa latente (TITL)

El objetivo es evitar que una persona con infeccion desarrolle enfermedad clinicamente activa®.

El tratamiento se realizara una vez descartadas la enfermedad tuberculosa y la existencia de
enfermedad hepatica, consumo nocivo o adiccién al alcohol o hipersensibilidad a los farmacos a
utilizar.

Este tratamiento se realiza una Gnica vez para la misma infeccidn y habitualmente tiene una duracién
de seis meses. En personas con infeccién por VIH, nifios y portadores de lesiones residuales puede
prolongarse hasta los nueve meses.

El farmaco utilizado para este TITL es la isoniazida (H). Las dosis recomendadas son de 10 mg/kg/dia
en nifios (rango entre 7-15 mg/kg/dia)’®(sin superar los 300 mg diarios) y 300 mg/dia en adultos.

Existen pautas alternativas (Tabla 1} que deben valorarse individualmente®®.
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Tabla 1. Recomendationes para Tratamiento dé infeccién tuberculosed

Diario con H 6 - 9 meses - Adultos Smg 300 mg.
) o Nifios 10 mg (rango 7-15 mg) -
Diario con R 3 - 4 meses Adultos 10 mg 600 mg.
Nifios 15 mg (rango 10-20 mg)
Diariocon Hy R 3 4 meses Isoniacida: Adultos 5mg; Nifios 10 mg (7~ Isoniacida 300 mg.
. 15 mg) Rifampicina 600 mg.
Rifampicina: Adultos 10 mg; Nifios 15
mg (rango 10-20 mg)
Semanal con Rifapentina** e H3 Isoniacida: En 2 12 afios 15 mg; entre 2- Isoniacida 900 mg.
meses (12 dosis) 11 afios 25 mg Rifapentina 200 mg.

Rifapentina:
10-14 kg: 300 mg
14,1-25 kg: 450 mg
25,1-32 kg: 600 mg
32,1-50 kg: 750 mg
> 50 kg: 900 mg
* En nifios: Régimen diario con H: 6§ O 9 MESES; Diario con R: 4meses; Diario con HR:3 meses
** No se comercializa en Espafia

Fuente: Latent TB infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management. WHO 2018

3.4.3. Tratamiento de casos nuevos

El tratamiento para la TB debe ser manejado por personal médico con un adecuado nivel de
conocimientos y experigncia, con el fin de impedir los esquemas terapeutlcos incorrectos y las

dems:ones no fundamentadas.

Se recomienda:

« Utilizar preparados farmacolégicos con combinaciones a dosis ﬁjas. Actualmente hay disponibles
en el mercado combinaciones de dos (RH), tres (RHZ) y cuatro fdrmacos (RHZE).

* Lainstauracion de tratamiento con posologia diaria.

s La pauta estdndar para todo paciente inicial sin sospecha de resistencias consistird en una fase

inicial de dos meses con R, H, pirazinamida (Z) y etambutol (E), seguida de una fase de

mantenimiento de cuatro meses con los dos primeros farmacos.

Se retirard el E en cuanto se disponga de los resultados del antibiograma y éstos muestren

sensibilidad a los otros farmacos’*72,

e Si aparece intolerancia, toxicidad o resistencia a los -fdrmacos habituales, se valorard la
introduccidn en el esquema terapéutico de estreptomlcma (S)o qumolonas

s Encuanto a la poblacién a tratar:

o En nifios se usara el mismo esquema, ajustando las dosis y retirando el E si se confirma la
sensibilidad de la cepa en el paciente o en el caso indice en el antibiograma
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o En embarazo v lactancia, se mantendrd la pauta estdndar y se evitard el uso de
aminoglucdsidos. S

o Determinadas situaciones __clinicas (hepatopatia, insuficiencia renal, meningitis
tuberculosa, infeccién por VIH, etc) pueden obligar a la modificaciéon de la composicion y
duracion del esquema terapéutico habitual y en ocasiones combinaric con otros
farmacos ™%

o En aquellos pacientes con TB que tengan también infeccién por VIH se debe administrar
tratamiento antirretroviral cuanto antes”, dentro de las ocho semanas siguientes al inicio
del tratamiento antituberculoso. EI momento dptimo de iniciar el tratamiento
antirretroviral depende del recuento de células CD4+. Si el recuento es <50 células/pL,
debe iniciarse lo antes posible, tras comprobar !a tolerancia al tratamiento
antituberculoso y no mas tarde de las dos primeras semanas. Si el recuento de CD4+ es
>50 células/pl, puede retrasarse hasta finalizar la fase intensiva del tratamiento
antituberculoso”™ .

En pacientes en programas de deshabituacion con metadona convendra adaptar la pauta

terapéutica.

En funcién de las circunstancias clinicas del paciente, convendra asegurar su manejo por
profesionales cualificados y experimentados en el tratamiento de la TB de las especialidades

necesarias en cada caso.

3.4.4. Retratamiento

Se consideran casos para retratamiénto aquellos que ya han recibido previaménte tratarniento
durante mas de un mes. La realizacién de un antibiograma es imprescindible.

Se realizara retratamiento en los siguientes casos:

- Recidiva.
- Fracasc terapéutico
- Abandono

El retratamiento reguiere:
- Una pauta no esténdar basada en la historia de farmacos administrados
- Un antibiograma ampliado
- Administrar 3 - 4 farmacos eficaces como minimo
- No usar pautas cortas
- Una vigilancia estricta
La pauta se establecerd segtin criterio clinico en cada caso, en funcién del resultado del antibiograma.

E! tratamiento en estos casos, siempre se realizard por personal médico con adecuado nivel de
conocimientos y experiencia®™.

3.4.5. Tratamiento casos multirresistentes (NMDR)

Se debe sospechar TB-MDR en pacientes tratados previamente o que han estado en contacto con
enfermos de TB multirresistente, en personas con factores de riesgo, pacientes con deficitaria
respuesta terapéutica o personas que hayan viajado a pafses con alta prevalencia de esta variedad de

la enfermedad.
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Teniendo en cuenta que la clinica y los hallazgos radiclégices son indistinguibles de las formas
sensibles, una anamnesis detallada y un diagnéstico preciso.con un antibiograma ampliado son
fundamentales, ademas de la utilizacién de técnicas moleculares para la réplda deteccion de
resistencias en muestras directas.

Para elegir el esquema terapéutico mas Util en estos pacientes, se seguiran las recomendaciones mas
actualizadas™"® que clasifican los. formacos- disponibles en’ tres grupos y ordenados en base a la
evidencia reciente en cuanto al balance efectividad y segurldad (Anexo 5).

El tratamiento de estos pacientes siempre serd manejado por profesionales médicos con adecuado
nivel de cualificacién y experiencia, por lo que se valorara el establecimiento de equipos de

profesionales expertos.

La eleccion de un esquema convencional o un esquema acortado debe ser individualizada. La
evidencia reciente muestra la factibilidad de regimenes acortados efectivos con medicacidén oral para
una mayoria de pacientes, la exigencia de asegurar la exclusién de resistencia a fdrmacos vy la
necesidad de un seguimiento estrecho de la seguridad y la respuesta al tratamiento®™’4"",

Se adaptaran los esquemas terapéuticos en base a la evidencia actualizada seleccionando los
farmacos de los grupos anteriormente mencionados.

El esquema convencional (régimen largo) consta de una fase intensiva que durara hasta que se
negativicen los cultivos o 6 meses si hay lesiones extensas (Anexo 5}. Le sigue una fase de
continuacion hasta completar 21 meses de terapia. No se recomienda en este régimen la utilizacion
de kanamicina y capreomicina por el riesgo aumentado de fracaso terapéutico y recidiva asociados a
su uso en un esquema largo de tratamiento”™ . ‘

El esquema convencional logra curar entre el 55-70% de los pacientes-debido a su alta tasa de
abandono, que va ligada a su duracidn, toxicidad y mala tolerancia. Por ello se puede recomendar,
siguiendo las guias terapéuticas de la OMS, un esquema acortado de 9-12 meses -con vigilancia
estricta en los siguientes casos’*"":

- Pacientes con TB con resistencias a R
- Pacientes con TB-MDR y que no hayan recibido previamente quinolonas o farmacos
inyectables de segunda linea para tratamiento de TB
- Pacientes en los que se demuestre in vitro que existe sensibilidad a estos dos grupos de
antibidticos '
£l esquema acortado incluye una fase inicial de 4 meses (o hasta negativizar la baciloscopia) seguida
de una fase de continuacién con una duracion de 5 meses.

3.4.5.a) Casos de TB extensamente resistente (TB/XDR):

Es una forma especial de TB-MDR ocasionada por cepas que son también resistentes a todas las
quinolonas y al menos a uno de los farmacos inyectables de segunda linea.

El pronéstico de estos pacientes es mas sombrio y los indices de curacién dependerédn del nivel de
resistencia a drogas, de la gravedad del proceso y del sistema inmunitario del paciente.

El tratamiento se hard siguiendo las mismas recomendaciones que en casos de TB-MDR, es demr sera
manejado por personal médico con adecuado nivel de conocimientos y experiencia en este tipo de
casos vy basado en pautas incluyen un minimo de 4 firmacos nuevos y con un esquema que incluya el
mdximo ndmero posible de férmacos bactericidas y esterilizantes™

Se valorara en las CCAA el establecimiento de equipos profesionales especializados y de referencia
para el tratamiento de casos de TB-MDR y TB-XDR.
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3.4.6. Seguimiento'y control del tratamiento

Un correcto manejo y seguimiento de cada caso individual contribuird a facilitar la adherencia
al tratamientc, supervisar la evolucién. clinica hasta la curacidn y detectar precozmente
posibles efectos secundarios de la- medicacién vy dificultades en adherencia, para garantizar la
pauta mas eficaz y evitar aparicién de yatrogenia.

se debe realizar seguimiento tanto del tratamiento de Ia infeccién como de la enfermedad,

La instauracién del tratamiento para la infeccién y para la enfermedad debe llevar asociada [a
pertinente valoracién de la adherencia potencial del paciente al mismo y la puesta en marcha de
medidas de acompafiamiento y seguimiento cuando sea necesario.

En la primera fase del tratamiento las revisiones seran mensuales, como minimo. En la fase de
continuacian, pueden espaciarse algo mas y siempre segun criterio clinico.

En cada visita es imprescindible realizar el control clinico, incluyendo posibles efectos secundarios,
baciloscopia y cultivo, una anzlitica general y otras exploraciones, en funcién de la evolucion del
paciente, de los posibles efectos adversos y del perfil de farmacos prescritos.

En una pauta terapéutica habitual de 6 meses, los controles periddicos minimos incluirén los
contenidos en la tabla 2.

3.4.6.a) Manejo individual del caso y valoracién de Ia adherencia

"La valoracién de la adherencia al tratamiento debe realizarse de modo individualizado y considerar

las circunstancias clinicas y las derivadas de las condiciones socioecondmicas y de vida que influyen
sobre ella. Entre las Gltimas se incluyen al menos las siguientes: enfermedad en su entorno vital,
condiciones de residencia en situacion de hacinamiento, no contar con hogar o domicilio fijo
{personas sin hogar), limitados recursos econdmicos para asumir los costes del diagndstico y el
tratamiento, existencia de barrera de idioma o de comprensién, barrera administrativa de acceso a
fos servicios sanitarios, llegada reciente a Espafia procedente de pais de alta incidencia, consumo
nocivo o adiccion al alcohol y consumo nocivo o adiccién a drogas”’ 725082,

Para la exploracién de estos factores se incluye un documento de apoyo para la elaboracién de un
protocolo de manejo de caso que se debe preparar en cada CCAA {Anexo 1), atendiendo a la
epidemiologia de la TB en los respectivos territorios, las estructuras y espacios de coordinacién y
colaboracion con, al menos, los sectores de servicios sociales y atencién a inmigrantes y basados en la
organizacion territorial de los servicios sanitarios. En dicho documento se encuentran propuestas de
aspectos a explorar y recomendaciones de accién a considerar en el protocolo de manejo de caso.
Una vez preparado, este protocolo debe . difundirse entre los profesionales sanitarios y los
profesionales de los sectores con los que establezcan espacios de coordinacién intersectorial.

El objetivo del Protocole de Manejo de Caso (PMC) es disponer, por parte del personal
sanitario, de informacién relevante para ia toma de decisiones de modo individualizado en
relacién con el diagnéstico, seguimiénto y tratamiento tanto de la infeccién como de la
enfermedad tuberculosa.
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El uso del PMC debe perrhitir identificar a las personas que requieran medidas de acompafiamiento
especificas para un diagndstico y tratamiento completo, entre otras la.inclusidon en programas de
tratamiento supervisado o directamente observado y

En todos los casos en los que se instaure tratamiento para la infeccién o para la enfermedad se debe
motivar al paciente y destacar la importancia de una adherencia completa. Las diferentes estrategias
y medidas para incrementar la adherencia deben ser individualizadas y consensuadas con el paciente.

Tabla 2. Seguimiento del tratamiento con pauta terapéutica habitual frente a TB.

Radiografia de térax. Notificacién del caso
Hemograma.

Bioquimica general y hepatlca

Serologia VIH.

Estudio microbioldgico (esputos, etc).
Estudio de contactos.

Protocolo Manejo.

Bioguimica general y hepética.

Estudio microbiolégico

Control clinico.

Valoracién de adherencia al tratamiento,
Estudioc microbioldgico.

Analitica si alteraciones previas.

Control clinico.

Valoracién de adherencia al tratamiento
Estudio microbioldgico.

Control clinico.

Valoracién de adherencia al tratamiento.
Adherencia al tratamiento. ; Notificacion del resultado de
Estudio microbioldgico. tratamiento si finalizé

Control clinico.
Radiografia de térax.
Posible alta.

vat 61 individual Notificacion del resultado de
aloracidn individual. tratamiento

En situaciones especiales en que no se acepte cumplir con el tratamiento prescrito, se cuenta con
normativa vigente que permite adoptar medidas especiales de salud publica para garantizar un

adecuado control del proceso terapéutico™

3.4.7. Tratamiento directamente observado / supervisado

El control del cumplimiento del tratamiento es un objetivo fundamental para lograr evitar la
progresién-de infecciéon a enfermedad, la curacién de la enfermedad, el control de la cadena de
transmisién e impedir la generacidon de resistencias.
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En las CCAA se establecerdn en sus respectivos ambitos territoriales las actuaciones necesarias |~
que permitan el control del cumplimiento del tratamiento a través de estrategias de
tratamiento supervisado o directamente observado. :

No esta indicada una aplicacion generalizada en todos los pacientes, pero hay que tener en cuenta

que el tratamiento es largo y ademads los enfermos mejoran su estado de salud a las pocas semanas, y

por tanto, la infeccion o la enfermedad dejan de ser su principal preocupacion. Esto debe

considerarse también en individuos que no pertenecen a grupos de riesgo.

Las indicaciones para instaurar un tratamiento directamente observado (TDO)/supervisado (TS)%,%:

- Abandono previo de tratamiento

- Historia previa de bajo o incorrecto cumplimiento de la pauta terapéutica

- Abandono previo de tratamiento preventivo

= Retratamiento

-  Personas con TB/MDR o con TB/XDR

- Alcocholismo o consumo nocivo de alcohol

- Usuarios de drogas

- Nifios y nifias

- Personas mayores

- Pacientes sin hogar o sin domicilio fijo

- Pacientes que presentan tras una valoracién individualizada factores de riesgo derivados
de condiciones socioecondmicas o médicas (analfabetismo, barrera lingiistica, barrera
cultural, enfermedad psiquiatrica)

- Poblacion reclusa

-  La modalidad de aplicacién puede ser:

- TDO cuando la medicacion se administra diariamente en presencia fisica del personal
encargado, en el lugar donde éste se encuentre.

- TDS cuando se suministran las dosis necesarias para un periodo de tiempo establecido y
se controla por parte del personal encargado que se hayan tomado correctamente.

La eleccién de una u otra forma dependerd del factor y del grado de mala adherencia. En ocasiones se
puede comenzar con supervisién mas estricta, incluso TDO y luego espaciar las visitas y controles si se
constata una mejoria en la adherencia.

En las situaciones en las que se valore esta férmula de TDO, convendrd contar con un entorno
faverable a la adherencia. Asi, se podran plantear intervenciones que garanticen el acceso y
permanencia de los pacientes en el sistema sanitario e intervenciones dirigidas a la proteccién social y
econoémica.

Para facilitar la adherencia en cualquiera de las formas se sugiere®:

- Lugares y horarios flexibles para recibir el tratamiento.

- Personal entrenado.

- Envio de mensajes al teléfono movil, llamadas telefénicas.

- Intervenciones educativas.

- Acompafiamiento a las citas clinicas si fuera necesario.

- Medidas para eliminar la barrera del idioma o cultural: mediadores sociales, socioculturales,
trabajadores sociales, etc. R .

- Facilitar la medicacién gratuita de la enfermedad y profilaxis en sus contactos.
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También se sugieren otros incentivos

5279 tales como:

Ayudas econdmicas como billetes de transporte, vales para comida, tarjetas para mdviles,
distribuciéon de alimentos, paquetes con material para higiene, ropa o blisqueda de
acomodacién temporal. . ) . e

Medidas que fomenten la confianza en los servicies sanitarios para poblaciones con dificil
acceso al SNS. 2 )

Alojamiento, especialmente para las personas sin hogar o domicilio fijo hasta que se
complete el tratamiento .

Cobertura econdmica durante el tratamiento

Pension por discapacidad, si fuera el caso y de modo individualizado

Asegurar que no se produce discriminacién derivada de la enfermedad: despido laboral,
estigmatizacioén, interrupcién de estudios, expulsiéon y/o deportacion, etc.
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4. RECURSOS

Para [a implementacién del Plan, se utilizardn los medios materiales y humanos del Sistema Nacional
de Salud. En las CCAA se desarrollarén las estructuras asistenciales y de coordinacidén pertinentes para
conseguir los objetivos del Plan, sin perjuicio de los modelos organizativos existentes e implantados.

Existe actualmente diversidad operativa en relacion con la actividad asistencial para el control y
manejo de la TB, conviviendo programas y planes en los que se cuenta con unidades especificas o
monograficas de TB, con otros donde la atencion se provee en la red asistencial de los sistemas

autonomicos de salud®.

Las autoridades sanitarias competentes deberan proveer los recursos necesarios materiales y
humanos en sus ambitos de competencia para la consecucién de los objetivos def Plan:

4.1 Coste medio por caso de TB en Espafia

El analisis del coste econdmico que representa el manejo de cada caso de TB en Espafia es complejo.
Las actuaciones sanitarias necesarias para el completo y correcto manejo de cada caso incluyen el
la confirmacién microbiolégica, el tratamiento y su seguimiento hasta la

proceso diagndstico,
el estudio de contactos y la vigifancia

finalizacién, la hospitalizacion en casos necesarios,
epidemioldgica.

Los trabajos publicados no son comparables entre si, por no considerar del mismo modo los costes
directos e indirectos y las categorias incluidas en los analisis®®®8,

No obstante, el elemento comun y con mayor influencia sobre el coste es la presencia de resistencias
que determina un incremento muy significativo del mismo® (Tabla 3).

Un trabajo publicado en 2009%® (calculado para el periodo 1999-2006), estimdé que el coste por
paciente ascendia a 11.818€ y desagregaba el coste seglin pruebas diagndsticas, estancia hospiltalaria
y tratamiento farmacoldgico; sin embargo, la principal limitacion reside en que solo incluia la TB
sensible.

Este estudio se incluye en una revisidn sistematica y analisis de costes de TB en la UE (ajustados con
precios vigentes en 2012). En este trabajo se estimé un coste de 9.384€/paciente™. Entre las
limitaciones destacan que no se consideraron la vigilancia epidemioldgica, estudio de contactos,
screening de grupos de riesgo, tratamiento para la ITL v las actividades de los laboratorios nacionales
de referencia.

Et ECDC ha publicado recientemente un informe técnico con un analisis de coste-efectividad de las
estrategias de manejo de la ITL en la UE/EEE®y en el que Espafia ha participado. Ademds, del modelo
utilizado, que toma como referencia Holanda para la paridad de poder adquisitivo, también se extrae
que los costes directos medios de un caso de TB en Espafia serian 8.298,17€ {excluidas las consultas y
analiticas extrahospitalarias) (Tabla 4) y con un rango entre 1.159,64€ y 18.018,59 € si se trata de un
caso de TB sensible y de TB/MDR respectivamente.
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Tabla 3. Costes directos atencién sanitaria éspecializada

Primera
Sucesiva

Analitica {!

Micobacterias (baclloscopia y cultivo) 19,66
Antibiograma 9
PCR o ) 93,65
Radingmﬁa simple de t6rax o 9,51
TAC térax con controste 202,2
Broncoscopio y broncoaspirado ) o 151,66
Broncoscopia con biopsia 215,46
Biopsia pleural 132
Biopsia transparietal guiade por TC 266
Biopsio extratordeica 63,8

224,32

6 mesas, 3 fdrmacos

& meses, 4 farmacos 206,52
9 meses 272
Resistencia isoniacida 517,82
Resistencia rifampicina 2.079,81
MDR 7.834,11
TDO/dia 30

MDR: resistencia a rifampicina e isoniazida; TAC: tomografia computerizada de térax; TDO: tratamientc
directamente observado; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa.

Fuente: Gullon 1A, et al. Costes de la tuberculosis en Espaﬁaaﬂ.

Por Gltimo, un estudio que estima los costes medios de los casos de TB hospitalizados segun
procesos, establece que el coste medio de la atencién hdspitalaria de un paciente de TB sin
complicaciones para el afio 2014 en Espafia fue de 5.694,08 £ y de 8.309,68€ para un caso de TB con
compiicacionesgl, resultado en consonancia con el trabajo anterior.
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" paises bajos

 Republica Checa

Prueba de la tuberculina EUR 47,55 EUR 28,14 EUR 35,49 EUR 38,98
IGRA EUR 91,41 EUR 54,09 EUR 68,22 EUR 74,93
Radiografia de torax EUR 62,66 EUR 37,08 EUR 43,00 EUR 51,36
Cultivo EUR 52,05 EUR 30,80 EUR 38,84 EUR 42,66
Alcanzar a PID/) as sin hogar EUR 152,00 EUR 89, 94 " EUR 113 43 EUR 124,59

3 meses H+R
6 meses H

EUR 461,60 EUR 311, 43 EUR 319 16 EUR 374,19
EUR 520,37 EUR 336,25 EUR 405,94 EUR 439,05

EUR 481,31 EUR 336,50 EUR 391,31 EUR21735
- : - L

EUR 246,27 (759/) EUR 270,49 (:5%)

EUR 1.229,10 EUR 1.350,00
(100%)
ey

Tratamiento TB normal (fre:uem:la) EUR 330,00 (20%)

Tratamiento MDR/XDR (frecuencia) EUR 1.647,00 (50%) N/A*

EUR 6.930,60

EUR 7.887,43

EUR 6,341,50 EUR 25.015,76

Paciente TB normal

(1,5 semanas) (10 semanas)* {2,5 semanas) (2 semanas)
EUR 39.491,96 EUR 38.946,71 EUR30.227,30  EUR22.825,32
Paciente TBE MDR/XDR
SRS R/X (16 semanas) (26 semanas)* (16 semanas) {11 semanas)

®Los tratamientos incluyen microscopia y cultivo confirmatorios. EI %MDR se ha obtenido de la base de datos del ECDC
(TESSY).

“En los 4 paises, el estudio de contactos generalmente se realiza para todos los casos de tuberculosis pulmonar declarados.
*En la Repiblica Checa, cada caso de TB es tratado durante la hospitalizacién por ley, por fo que todos los tratamientos son
directamente observados

Fuente: ECDC Technical Report “Cost-effectiveness anélys‘;s of programmatic screening strategies for latent
tuberculosis infection in the EU/EEA™

4.2 Financiacién de la TB en Espafia

El coste que supone el correcto manejo de los casos de TB -con independencia de su forma vy
sensibilidad- que se diagnostican y tratan en Espafia no ha sido determinado. Las disposiciones
normativas vigentes (que establecen la asistencia sanitaria en Espafia con financiacién publica a
través del SNS y las aportaciones de los usuarios), asi como la diversidad de costes directos e
indirectos y la distribucién y presentacion de la TB en Espafia, influyen de modo decisivo a fa hora de
establecer la cuantia del coste de la prevencion y control de la infeccién y la enfermedad en nuestro
pais.

Sera conveniente analizar el coste que supone la prevencidon y control de la TB en Espafia,
considerando el conjunto de servicios disponibles y necesarios, asi como el coste gue supone para
pacientes y familias; todo ello en aras de atender los objetivos del Plan y que sirva para determinar,
en el corto plazo el impacto presupuestario adicional al actual, que supondra para el Sistema Nacional
de Salud asumir la cobertura farmacoldgica universal y gratuita para los pacientes de TB.

Las administraciones sanitarias plblicas deberan asegurar la provision de prevencidn y
tratamiento a las personas en las que se haya identificado una dificultad econdmica para el
cumplimiento del tratamiento completo prescrito.

Las CCAA deben asegurar la implementacién de las indicaciones y estrategias del Plan
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5. COMUNICACION Y DIFUSION - .

La TB es una enfermedad poco visible y que pocas veces forma parte del grupc de enfermedades
prevalentes en el imaginario colectivo. Frecuentemente se piensa en ella como una enfermedad del
pasado, ya superada o propia de otros paises con condiciones de pobreza muy severas.

La actualizacién del Plan pone de manifiesto la vocacién de la administracién sanitaria de impulsar el
control de esta enfermedad y las acciones de comunicacién y difusién forman parte necesariamente
de dicho esfuerzo. Las actuaciones en este campo deberan dirigirse al mantenimiento de la TB en la
agenda de las administraciones sanitarias (salud -publica y asistencia sanitaria) e incluirla en la agenda
de las administraciones competentes en proteccién social. Las acciones de comunicacién y difusion
deberan servir para informar y sensibilizar a poblacion, estimular el esfuerzo y compromiso actuales
de los profesionales sanitarios y mejorar el conocimiento y la coordinacion con otros profesionales,
en particular aguellos del ambito de los servicios sociales.

> Acciones a realizar en el campo de la difusién
- Provision de informacidn actualizada en las paginas web del Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social y de las CCAA sobre la TB.
- Participacién en eventos informativos para la difusién del Plan y los avances.
- Difusion de folletos informativos descargables para tematicas especificas en el contexto de la
prevencién y el control de la enfermedad.

> Acciones a realizar en el campo de la comunicacién:,

- Realizacidn de una Jornada Abierta para la presentacion del Plan una vez aprobado.

- Presentacidn de resultados con caracter anual (preferiblemente con ocasién del Dia Mundial
contra la TB, el 24 de marzo).

- Realizacién y participacién en sesiones informativas especificas en coordinacién con las CCAA
y con otros sectores y agentes implicados en el Plan.

- Participacién en foros nacionales e internacionales en relacién con la prevencion y el control
de la TB.

- Promocién de relaciones institucionales con otros Planes o Programas de Prevencidn y
Control y con otros sectores que participen en su ejecucién o cuenten con potencial para ello.
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6.- EVALUACION DEL PLAN

La evaluacién es el proceso imprescindible para valorar los resultados alcanzados y el grado de
consecucién de los objetivos previstos, identificar debilidades y fortalezas y extraer conclusiones con
el fin de ajustar las metas y las actuaciones previstas para el periodo de tiempo siguiente.

Sin perjuicio del seguimiento anual del Plan a. través de los indicadores anuales, se considera
prioritaria la evaluacién acorde a los siguientes tres periodos de tiempo y que permita ajustar las
metas a los resultados alcanzados en relacidn con los objetivos del Plan. Por ello, la evaluacion se
realizara en los siguientes periodos de tiempo:

- Primer semestre 2021
- Primer semestre 2026

- Primer semestre 2031

La evaluacidén prevista para el semestre de 2021 se realizard en base a informacién cuantitativa
originada desde la RENAVE y a los indicadores de seguimiento con la informaciéon generada por las
CCAA y que se exponen mas adelante.

Para la evaluaciéon de acciones como la identificacién de ITL y la incorporacién de espacios de
coordinacion intersectorial, se contara en primer término con indicadores agregados de seguimiento
e informacion cualitativa relacionada con la actividad y el proceso, para posteriormente valorar su
inclusion como indicadores para seguimiento. {Tabla 5).

Se propone, a efectos de esta evaluacién, incorporar informacién de los informes anuales elaborados
por el CNE, de los informes anuales de los Programas y Planes de prevencion y control de las CCAA,
desde el afio 2015 hasta el udltimo disponible en el primer semestre de 2021, que debera
corresponderse con datos del afio 2020. Asimismo, se propone la conformacién de un grupo de
trabajo para el desarrollo de esta evaluacién que incorpore profesionales especialistas en las lineas
estratégicas y profesionales representantes de las CCAA. '

En relacién con los indicadores de seguimiento, se realiza una revision de los indicadores incluidos en
el documento “Indicadores de seguimiento del Plan de Prevencién y Control de la TB en Espafia”®,
para converger progresivamente hacia el marco de seguimiento propuesto por ECDC™ y OMS Region
Europea® en el contexto de la Estrategia “Fin a la TB"®. Se mantienen indicadores que permiten
continuar con las series disponibles de variables relevantes, se incluyen otros nuevos y se considerard
la inclusidn de indicadores para la TB en edad pediatrica.
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6.1. Indicadores de Seguimiento y Evaluacion

A continuacién, se incluye la relacién de indicadores a efectos de seguimiento y evaluacion del Plan.

Tabla 5. indicadores de seguimiento y evaluacidn del Plan

-Objétive "

... Miedida
Reduccidn de N2 de casos nuevos de N¢ casos nuevos de
entre 3-5% TB que se producen en T8 declarados en el
la poblacion y tiempo de afio / Poblacién en el
estudio (afio) ano (expresada por
100.000 habitantes)
Reduccidn de Ne de casos nuevos de N2 casos nuevos de Anual
al menos un TB pulmonar que se TB pulmonar
4% producen en la declarados en el afio /
poblacién y tiempo de Poblacién en el afio
estudio (afio) {expresada por
100.000 habitantes)
Tendencia N2 de casos nuevos de N¢ casos nuevos de Anual
decreciente TB/MDR y TB/XDR que TB-MDR y TB-XDR
se producen en la declarados en el afio /
poblacién y tiempo de Poblacion en el afio
estudio (afio)
. [expresada por
100.000 habitantes)
Descenso Medida indirecta del Tasa notificacién Anuzal Se mantendrs la
anuat nive! de transmisidn en . casos en <15 afios/ serie histdrica
promedio una comunidad Tasa notificacién en
superior al 5% adultos (2 15 afios)
Tendencia N2 casos nuevos de Anual Se adecuard a
decreciente TB en <10 afios los grupos de
declarados en el afio / edad definidos
ne? casos nuevos de en el Plan
TB declarados en el
afio
(expresado en %)
Al menos el Mide la adecuacién del Ne nuevos casos TB Anual Se adecuard a la
90% diagndstico mediante putmonar disponibilidad de
cultivo en las sospechas confirmados por la serie historica
de TB y la utilizacion de cultiva en adultos v ala nueva
los servicios de declarados en el afio / definicién de
laboratorio, N2 nuevos casos T8 grupos de edad
pulmonar declarados detf Plan
en adultos el mismo
afio (expresado en %)
100% Permite evaluar la N2 casas nuevos TB Anual
calidad diagnéstica y la pulmonar en adultos
realizacion del con cultivo +
diagndstico declarados en el afio
microbioldgico que se a los que se realiza
realiza de los casos de antibiograma a
TB. farmacos de 12 linea /
N2 casos nuevos de
TB pulmonar en
adultos con cultivo +
declarados ese afio
(expresado en %)
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Tabla 5 {continuaciénl). Indicadores de seguimiento y evaluacién del Plan

- Ir:_.d.icédor

2 Oéjetivo

100%

: i\ﬂediéa_"

Permite medir la calidad
del proceso diagnastico
a través de la realizacion
de la prueba diagndstica
para el VIH entre los
casoes nuevos de TB
declarados en el afio

Calculo

N2 casos nuevos TB
declarados en el afio
a los que se realiza
prueba de VIH / N¢
casos nuevos TB
declarados ese ano
(expresado en %)

Periodicidad = Observaciones

Anual

Tendencia
decreciente

Permite medir la
prevalencia de infeccién
por VIH entre los nuevos

casos de TB

N® casos nuevos TB
VIH + en el afio
(diagndstico
confirmado de
infeccion por VIH) /
N2 casos nuevos de
TB en el afio
(expresado en %)

Anual

Tendencia
decreciente
hasta alcanzar
una mediana
de 30 dias

Permite medir el retraso
diagndstico desde el
inicio de los sintomas en
los pacientes con TB
pulmonar

Dias transcurridos
entre la fecha de
inicio de sintomas y la
fecha de diagndstico.
(expresados en
mediana)

Anual

En aquellos
contextos donde
no existe linea
de base del
indicador, se
tratard de iniciar
el seguimiento
para identificar
la mediana de
dias de retraso
diagndstico

100%

Medirz Ia capacidad de
identificar a los
infectados y a los
enfermos de TB para
proporcionaries
tratamiento y
seguimiento adecuado y
la capacidad de
interrupcion de la
cadena de transmisidn.

N2 casos nuevos TB

puimonar a los que

se ha realizado ECC

en un afio / N2 casos
nuevos TB pulmonar.

Anual

100%

Medird la capacidad de
identificar a Tos
infectados y a los
enfermos de TB < 10
afios para
proporcionarkes
tratamiento y
seguimiento adecuado y
la capacidad de
interrupcion de Ia
cadena de transmisién.

N2 nuevos casos TB
en menores de 10
anos alos que se ha
realizado ECC en un
afio / N2 casos TB en
menores de 10 afios

(expresado en %)

Anual

Adecuacién a los
grupos de edad
definidos en el
Plan
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Tabla 5 (continuacion2). indicadores de seguimiento y evaluacidn del Plan

indicador - Objetivo o Céteulo.
95% Mide la capacidad de N2 casos TB | Anual " “Unavez
retener pacientes para declarados en un afio cumplido el
completar o i sensibles a farmacos plazo de
tratamiento o con y que se han curado o finalizacién de
resultado clinico completaron tratamiento
favorable tratamiento / N2 {cohortes
casos TB declarados. anuales)
en un afio, excluidos
los fallecidos por
otras causas y los
traslados
(expresado en %)
75% Mide la capacidad de N? casos TB Una vez
retener pacientes para resistentes cumplido el
completar el declarados en un afio plazo de
tratamiento o con y que se han curado o finalizacién de
resultado clinico completaron tratamiento y
favorable tratamiento / N2 que
casos TB resistentes habitualment
declarados en un afio, e superaz los
excluidos los 12 meses
faliecidos por otras (cohortes
causas y los traslados anuales)
{expresado en %)
<5%. Valora la calidad del Ne casos TB'que Anual
seguimiento terapéutico interrumpen el
del paciente y de tratamiento durante
retratamientos en un mas de 2 meses
pericdo de tiempo. consecutivos / N
- casos TB ese afio
{expresado en %)
No Mide la capacidad para Nimerc de personas Anual Informacidén
cuantificado iniciar el tratamiento de que han iniciado agregada

(tendencia ITL de los individuos que tratamiento de [TLen

ascendente) son candidatos para ello el afio en curso /
Numero de personas

con test + para iTL

durante el afio en

curso

(expresado en %)

No Mide la capacidad para N2 de personas que Anual Informacion
cuantificado asegurar que las completaron ~ No agregada
(idealmente personas que inician tratamiento de ITL necesariamen

similar a tratamiento lo /N2 personas que te ha de
indicador de completan (medida de iniciaron tratamiento coincidir con
tratamiento adherencia} de ITL durante el afio el afic en
curativo) &n curso curso: adecuar
{expresado en %) a finalizacién
de
tratamiento

No * Mide el volumen de N2 de tratamientos Anual Informacidn

cuantificable tratamientos ofertados completos agregada
en el en términos econdmicos entregados a (expresado en
momento desde las pacientes numero de
actual administraciones tratamientos
sanitartas completos
dispensados y en
euros)
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Tabla 6. Indicadores de cumplimentacion de variables

‘Objetive -

Variable
Edad

Interpretacion -

7 célculo

100% de Expresa la Ne casoscon
: . Sexo et : "
informacién de Localizacién notificacién completa | informacion sobre
i i 1 o
las variables fundamental de la y a tiempo de los la variable / N2 total

cumplimentadas

enfermedad

Pais de origen del
caso

Realizacion de
baciloscopia, de
cultivo, y de
sensibilidad a
farmacos
Realizacion de test
diagnodstico de
infeccion por el
VIH

Estatus de
infeccion por el
VIH

Resultados de
tratamiento
Clasificacién de
caso

Fecha inicio de
sintomas

Fecha de
diagndstico

Fecha inicio de
tratamiento

Tipo de caso segin
antecedentes de
tratamiento previo
Tipo de casc segin
resultados de
estudio de
sensibilidad a
farmacos
Realizacion de
estudio de
contactos

datos de TB que son
esenciales para una
gestién del programa
eficiente, ademas, de
servir para la
evaluacion de los
objetivos del
programa, dirigir los
esfuerzos para .
distribuir al personal
y monitorizar
resultados.

de casos de TB
declarados

Periodicidad

Anual
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7. ANEXOS

ANEXO 1. DOCUMENTO DE APOYO PARA LA ELABORACION DE UN
PROTOCOLO DE MANEJO DE CASO '

El Plan para la prevencién y control de la TB en Espafia incluye por primera vez la coordinacién
intersectorial con los servicios sociales con el fin de avanzar en materia de diagndstico y tratamiento
en colectivos de poblacion que presentan dificultades de acceso, o no son facilmente accesibles
desde los servicios asistenciales sanitarios, como consecuencia de sus condiciones socicecondmicas
vitales. En el Plan se ha singularizado por el momento el colectivo de las personas sin hogar y los
inmigrantes a su llegada a Espafia procedentes de paises de alta incidencia.

Este documento de apoyo persigue servir de base para la elaboracién por parte de las CCAA de un
Protocolo de manejo de caso para, una vez consideradas las condiciones individuales de vida, valorar
fa adherencia y la necesidad de implantar medidas especificas para garantizar el cumplimiento del
tratamiento, como por ejemplo el apoyo desde los servicios sociales o la inclusién en programas de
tratamiento supervisado o directamente observado.

El objetivo del Protocolo de Manejo de caso (PMC) serad facilitar a los profesionales sanitarios la
informacion oportuna relacionada con las condiciones socioecondmicas y de vida de las y los
pacientes, para la toma de decisiones de modo individualizado en relacién con el diagndstico,
seguimiento y tratamiento. Debe servir tanto para casos de enfermedad tuberculosa como para casos
de infeccién por M. tuberculosis con indicacién de tratamiento ¥y en consonancia con las indicaciones
del Plan. ,

El PMC debe responder al contexto organizativo de los servicios sanitarios asistenciales, a la
disponibilidad de servicios o unidades especificas para la TB, a la coordinacidon intersectorial
impulsada con los servicios sociales y al ambito de competencia territorial.

A continuacidn, se proveen indicaciones y recomendaciones para su adaptaciéon y posterior
implantacién en las CCAA.

I- CONTACTO CON EL SISTEMA DE SALUD / SERVICIO SANITARIO

El contacto de las personas sin hogar, las y los inmigrantes a su llegada a Espafia o las personas que
presentan condiciones de riesgo derivadas de la situacién socioecondmica con los servicios sanitarios,
se puede producir de diversos modos. La persona contactara con el servicio sanitario:

a) porun problema de salud identificado por si misma o

b) por una derivacién desde los servicios sociales o desde los Centros de Migraciones
dependientes de la Secretaria General de Inmigracion y Emigracién/Direccién General de
Migraciones' tras identificar un problema de salud.

En el primer caso (a) la persona toma contacto con el personal sanitario a través de la red de atencién
primaria, servicios de urgencia o servicios/unidades especializadas en TB donde existan. En el
segundo caso (b) la persona tomard contacto con la/el profesional sanitario desde los sistemas
institucionales' de servicios sociales, de drogodependencias, de instituciones penitenciarias, de
centros de migraciones, entidades sociales, ONG’s y agencias especializadas que atienden a estos
colectivos.

! {Centros de Estancia Temporal de Inmigrantes (CETI), Centros de Acogida a Refugiados (CAR), y demds
dispositivos de acogida y programas de atencién a inmigrantes subvencionados por la citada Direccidn General

! Con independencia de su titularidad
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Cabe una tercera opcidn en la que la persona sea derivada por otros profesionales sanitarios ya sea
desde el ambito de la salud ptblica o de medicina del trabajo y servicios de prevencién de riesgos
laborales, como por ejemplo en un estudio de contactos o en el contexto de un brote.

Con independencia del modo de contacto con el personal sanitario se priorizara, en los grupos
mencionados, la valoracion de las condiciones de vida y sociocecondmicas que permitan identificar la
necesidad de medidas de acompafiamiento, orientar el proceso diagndstico y el seguimiento del
tratamiento del modo maés adecuado y efectivo.

Hi- VALORACION DE CONDICIONES DE VIDA Y SOCIOECONOMICAS

En la tabla 7 se incluyen las condiciones de vida y socioeconémicas que influyen en el riesgo de
infeccion y enfermedad y en el cumplimiento del tratamiento.

El persconal sanitario debe conocer el conjunto de condiciones de las y los pacientes y en particular de
los colectivos con dificultades de acceso singularizados en el Plan. Para ello se contard con la
informacién recabada durante la consulta o se derivara al trabajador social del centro sanitario.

En el caso de pacientes que hayan sido derivados desde dreas ajenas a los servicios sanitarios, se
solicitara al personal de dichos servicios que aporten la informacién sobre las condiciones
socioecondmicas y vitales de cada persona derivada.

Se proveen, en las tablas 7 y 8, elementos de interés para lfa recogida de informacién y valoracién de
las condiciones de vida y socioeconémicas.

Se recomienda una valoracién conjunta entre profesionales para la toma de decisiones relacionadas
con la necesidad de medidas de acompafiamiento, seguimiento o supervisién adecuadas a cada caso.

Se requiere que se establezcan procedimientos de derivacién homogéneos {entidades sociales, ONGs,

.centros de servicios sociales, etc.), que agilicen la entrada al servicio sanitario de las personas
derivadas y que incluyan la informacién relativa a condiciones de vida y socioecondmicas; estos
procedimientos constituyen un elemento nuclear para la coordinacién de los servicios sanitarios con
los servicios sociales o los relacionados con migrantes a su llegada al pais.

Hil- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO .

Se debe asegurar el diagndstico completo. Para elio, en cada CCAA se estableceran los
procedimientos oportunos que faciliten el diagndstico rapido y completo, adoptando las medidas
necesarias, segun los modelos organizativos existentes.

Para el diagnostico y en el primer contacto con el servicio sanitaric, se valorard la necesidad de
agrupar citas en los servicios correspondientes u otras medidas de acompafiamiento.

Una vez realizado el diagndstico y decidida |z instauracion de tratamiento siguiendo las indicaciones
del Plan, se valorardn nuevamente las condiciones individuales para adoptar las medidas precisas y

oportunas en cada caso.

Las CCAA proveeran servicios de tratamiento supervisado y directamente observado con el fin de
favorecer la finalizacidn correcta y completa del tratamiento, sea de infeccién o de enfermedad. Se
recomienda gue se definan y apliquen criterios especificos para la inclusion de los pacientes que lo
necesiten en dichos servicios o programas. Se recomienda recabar informacion agregada
periddicamente sobre el nimero de personas en estas modalidades de tratamiento.
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Tabla 7. Foctores de riesge que influyen en la T8, en la adherencia al diagndstico y tratamiento, derfvados de circunstancias de vida y socioeconémicos

“Enfermedad en su entorno vital
(familiar, personal, etc.)

Cuntacto con otros enfermns

Orientar la sospecha dlagnéstlca realizacion del estudlo de

Contacto con otros casos de TB y presencia de | contactos o de brote si procede, para lo que se comunicard

formas resistentes (TB/MDR- TB/XDR}

con los servicios de salud puablica.

Si fuera necesario, se contactard con el trabajador soclal
para facilitar los estudios en los casos de dificultad
importante de acceso a las personas en contacto.

Adherencia:
“Grado en que los pacientes siguieran

tratamiento prescrito”

las instrucciones dadas sobre el.

Tratamiento previo de TB vy finalizacién
Cumplimiento de las indicaciones para el
proceso diagnostico

Cumplimiento de las indicaciones para el
tratamiento

Retratamiento

tratamiento

Valorar la necesidad de supervisién, acompafiamiento o de
TDO/TS

sanitario

Valorar la potencial adherencia del paciente para completar
adecuadamente tanto el proceso diagndstico como ef |

Contactar con el trabajador social en los casos necesarios y |-
especialmente en los derivados desde sectores ajencs al-

Edad

Poblacién infantil
Personas mayores

la puesta en marcha de pautas de TDO/TS

En nifias/os y mayores se recomiendael acumpanamlentu ¥l

Consumo nocivo/adiccién al alcohol

Tratamiento adicciones {si/no)
Lugar de tratamiento y modo de seguimiento

Valorar la existencia de adiccion, el tratamiento previo, la
adherencia al tratamiento previo y la posibilidad de realizar
un seguimiento conjunto del tratamiento

Consumoy/adiccién a drogas

Tratamiento adicciones (si/no)
Lugar de tratamiento y modo de seguimiento

Valorar la existencia de-adiccidn, el tratamiento previo, Ia
adherencia al tratamiento previo y la posibilidad de realizar
un seguimiento conjunte del tratamiento

Hacinamiento:
“Vivienda con mas de 2,5 ocupantes
por doermitorio”

Tipo de vivienda habitual (infravivienda,
vivienda temporal, prefabricada, chabolismo)
Ne personas en la vivienda

Condiciones de la vivienda: ventilacién e
higiénico-sanitarias.

ventilacion, establecer contacto con el trabajador social
para facilitar un alojamiento més adecuado o un apoyo
material para la mejora de las condiciones de habitabilidad

Si existe hacinamiento o las condiciones de la vivienda no
son adecuadas en ‘términos -higiénico sanitarios y de |
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Persona sin Hogar:
“Personas que se encuentran en
situacién de calle o en alojamientos
alternativos por carecer de vivienda, y
se encuentran en condiciones de
exclusién social y pobreza extrema®”

Viveenla calle
Reside en albergue,

Reside o utiliza recursos de atencién social y de
alojamiento individual o colectivo: centros de
dfa, centro de baja exigencia, hostal, pensién,
vivienda, etc.

contactar con el trabajador social para asegurar la estancia
en dicho alojamiento el tiempo necesario hasta completar el
tratamiento.

En caso de vivir en la calle contactar con el trabajador social
o servicios de emergencia social municipales para facilitar la
bisqueda de un recurso de alojamiento el tiempo necesario
para y hasta completar el tratamiento prescrito

Pobreza o recursos econdmicos
limitados para asumir los costes de
diagnostico y tratamiento

Disponibilidad de recursos para el diagndstico:
costes transporte para realizacidn de pruebas,
etc.

Disponibilidad de recursos para seguimientc y
tratamiento: costes transporte para visitas de
control, costes para medicamentos, para
alimentacion, etc.

Para el diagnéstico:

En caso de insuficiencia de recursos econémicos para
transporte, citar en una dnica ocasién {o las minimas
posibles) al paciente para la realizacién de las pruebas
diagndsticas.

En caso de insuficiencia de recursos econdmicos para
transporte, alimentacidn,.. contactar con el trabajador
social para facilitar un apoyo econdmico gue facilite la
adherencia al tratamiento

En caso de insuficiencia de recursos econdmicos para los
medicamentos, explorar y organizar en los servicios
sanitarios los mecanismos para la entrega de los
medicamentos de modo gratuito

Barrera idiomdtica o dificultad de
comprension

Requiere apoyo para traduccién
Reguiere tiempo adicional o
escritas / imagenes

indicaciones

Si en el centro sanitario existen mediadores o traductores,
asegurar que estdn presentes en todas las consultas

Si en el centro sanitario no existen mediadores o
traductores, derivar a un centro donde se cuente con este

k Expresan las categorfas A y B de la tipologla europea de personas sin hogar y exclusion residenclat {clasificacién ETHOS). Fuente: Estrategia Nacional integral para PSH.

MSS5S1 2016
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po de profesionales
Si las dos anteriores opciones no son viables, contactar con
el trabajador social (siempre en el caso de personas
derivadas desde S. Sociales) para facilitar que un
mediador/traductor acompafie al paciente a las consultas
(previo consentimiento)
Valorar la elaboracidén de indicaciones escritas / imdgenes
para entregar al paciente y facilitar su comprension g

Barrera administrativa

Identificacién  sanitaria (Tarjeta sistema | Facilitar en el centro sanitario el procedimiento para la
sanitario) identificacién sanitaria del paciente que asegure su atencion
Requiere identificacidn especffica para | sanitaria para la TB

asegurar el diagndstico y tratamiento

Llegada reciente llegada a Espafia Tiempo transcurrido desde llegada Valorar con esta informacion si la persona es originaria de
Pais de origen/procedencia {identificando si | pals de alta incidencia de TB, palses transitados en su ruta.
es 0 no de alta incidencia) migratoria en los 5 afies previos para orientar la sospecha

diagndstica

En los casos en que sean derivados desde Centros
dependientes de la DG Migraciones/entidades sociales,
coordinar con los profesionales para asegurar el
seguimiento del diagndstico y e} tratamiente, facilitando en
caso necesario ef alojamiento el tiempo necesario hasta
completar el tratamiento
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Tabla 8. Propuesta de posibles preguntas a incluir en ef Protocolo de Manejo de Caso

Enfermedad en su entorno vital

s LPrepuntar sabra.
Convivencia con enfermos /tipo de enfermedad

(familiar, personal,...etc) Contacto con otros casos de TB. - Convivencia con enfermos de TB :
- TB/MDR a TB/XDR ;

Adherencia Tratamiento previo de TB - Tratamiento previo de TB !
Cumplimiento del proceso diagndstico - Finalizacién/abandono del tratamiento |

Cumplimiento del tratamiento - Tratamiento de otras enfermedades :

- Finalizacidn/abandono del tratamiento

- Acudir a citas programadas de pruebas
diagnosticas/ recepcidn de resultados

- Acudir a visitas de control

- _Toma de medicacion segun indicaciones

Consumo nocivo/adiccién al alcohol Tratamiento adicciones (si/no) - Seguimiento y lugar donde se realiza
Lugar de tratamiento y modo de seguimiento - Periodicidad
- Tratamiento
Consumo/adiccion a drogas Tratamiento adicciones {si/no) - Tratamiento para la adiccién
Lugar de tratamiento y modo de seguimiento - Lugar de entrega de medicaci6n y seguimiento
- Periodicidad
Hacinamiento: Vivienda - N2 personas
“Vivienda con mads de 2,5 ocupantes - N2Zcuartos
por dormitario” - N2 metros aproximados
Tipo de vivienda habitual - Infravivienda

- Vivienda temporal

- Vivienda prefabricada
- Chabolismo

- Otros

Condiciones de la vivienda ~ Ventilacién adecuada
- Higiénico-sanitarias §
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Persona sin Hogar:
“Personas que se encuentran en
situacién de calle o en alojamientos
alternativos por carecer de vivienda, y
se encuentran en condiciones de
exclusion social y pobreza extrema”

Donde reside

Enla calle
Albergue
Recurso de alojamiento individual
Otro recurso de alojamiento

Pcobreza” © recursos economicos
limitados para asumir los costes de
diagndstico y tratamiento

Disponibilidad de recursos econdmicos (en base

al coste local}

Transporte para diagnéstico: al menos 2 visitas
Transporte para tratamiento: al menos 8 visitas
Alimentacién

Medicamentos antituberculosos

Barrera idiomdtica

Requiere apoyo traduccion
Comprensién del mensaje e indicaciones de los
profesionales sanitarios

. Capacidad de expresarse en castellano

Capacidad de comprensién del castellano
Capacidad de comprensién de las indicaciones

Barrera administrativa

Identificacién sanitaria (tarjeta sanitaria)
Requiere identificacién especifica para asegurar
el diagndstico y tratamiento

Tarjeta sanitarfa del servicio autonémico de
salud
Identificacién personal {DNI, NiE, Pasaporte)

Llegada reciente llegada a Espaiia

Tiempo transcurrido desde llegada
Pais de origen/procedencia

Fecha de llegada a Espafia

Pals inmediatamente anterior a Espafia y cuanto
tiempo estuvo alli (hasta los 5 aiios previos)

Pais de origen

Incidencia del pais de origen

2 Expresan las categorias A y B de la tipologia europea de personas sin hogar y exclusidn residencial (clasificacion EFHOS). Fuente: Estrategia Nacional Integral para PSH.

MSSS51 2016.
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ANEXO 2. GRUPOS FARMACOS ANTITUBERCULOSOS e

Tabla 9. Clasificacién farmacos antituberculosos / TB MIDR

A. Fluoroquinolonas Levofloxacino Lfx
; Moxifloxacino i Mfx
- Gatifloxacino Gfx
B. Inyectables de segunda linea T i A
Capreomicina Ccm
" Kanamicina I Km
(Estreptomicina) (s)
ﬁ;r?dtar:?:ef:t:?:;os de segunda linea Etionamida/Protionamida Eto/Pto
Cicloserina/Terizidona . Cs/Trd
tinezolid : Lzd
. - o ... Clofazimina ek
D.Farmacos complementarios D1 H Pirazinamida i 7
| Etambutol ; E
Isoniazida en dosis altas H {dosis altas)
: pz ‘ Bedaquiﬁna | Bdq
| Delamanid ) DIm
D3 Acido p-aminosalicitico PAS
- Imipenem-cilastatina . ? Ipm
- Menopenem Mpm
Amoxicilina-acido clavulanico Amx-Clv
- (Tioacetazona) . i

Fuente: World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis: 2016 update. Geneva: World
Health Organization; 20167,
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ANEXO 3. Transbbrf_e de muestras al CNM (ISCill)

n% -
{nstituto
de Srhud

Carfgs ¥

 RECOMENDACIONES PARA EL TRANSPORTE, DE
SUSTANCIAS BIOLGGICAS AL CENTRO NACIONAL DE MICROBIOLOGIA
BASADAS EN LA NORMATIVA DE LA UE (ADR 20T14) ¥ LA OMS 2013-2814

Las sustancias infecciosas son las gue conts apentas comn bacterias, virus, parssitos,
hongos -y ouos agentes, tates como priones gque causar enfer enlos seres humanes.
En este contexio - inchirmos:

« Muestras dipicas de padientes poara su diagnistice, vigilande raicrebioldgica, estutio de igacicn,
. i i Rernta ias y animales).

Eaty ia & Son mxidsag) sustancias que al exponense a ellas son capaces de causar HRE
incapacidad permranants, pones &6 pelipre fa vides o Cconstitulr una enfermeadad trortal para seres
[ s i T o

= Sicapisan des & seres b vfo ani st asignard o nimero UN 2814 segin
s 5icausan enf dades seio a animales se fe asipnara & s UN 2900 cepin normatia.

Lategoria B: Son todas aquelias sustancias infecriosas que no czimplen eon los criterios de indusidn en
categoria A.
* Seleasignard ef ndmere UN 3373 segin nomaativa.

Parac Her cuda, el “Acuerdo o af te internacicnal de mercencas

pefigrosas por carteters™ (ADR 21314»‘1 tﬁspotibﬁe;n mggmmﬁwmmn_zgs@. FBOE-

A-2014-2110.pdf. o0 CON 5 de transpoete.

CATEGGRIA A {P 620}, INSTRUCCIONES PARA EMBALAJKE ¥ ENVASABDO BE MUESTRAS:

Las sustancias irfecd de categora A desim LN 2814 sold pueden sertransy

que cirmpéan {as espedficacicnes de fa.dase 6.2 de Naciones Unidaz y1a instraccon dz=
ermbalaje/envasado P 520
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ANEXO 4. ESQUEMA DE COMUNICACION Y NOTIFICACION EN srruAC@;v_,sQ :
QUE REQUIEREN COORDINACION NACIONAL O INTERNACIONAL
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ANEXO 5. ESQUEMA TRATAMIENTO CASOS TB-MDR

El esquema convencional consta de una fase intensiva y una fase de continuacidn hasta completar los

meses de terapia.

Tabla 10. Grupos de fdrmacos recomendados en regfmenes largos o convencionales para el tratamiento de TB-

MDR

Grupo A:

Incluir los 3 fadrmacos, salvo que no puedan ser
utilizados

/Lev::ﬂcv)xalciﬁro‘(fo)r <} fnoxiﬂciacmd {Mfx)

Bedaquilina™" (Bdg)

Linezolid® (Lzd)

Grupo B:

ARadir ambos farmacos, salvo que no puedan ser
utilizados

Clofazimina (Cfz)
Cicloserina o Teridizona (Trd)

Grupo C:

Afadir el farmaco o fdrmacos que correspondan
para completar el tratamiento cuando no puedan
ser utilizados farmacos del grupo Ao B

Etambutol €

Delamanid™®* (DIm)

Pirazinamida® (z)

Imipenem-cilastatina® {(ipm-Cln) 6 Menopenem™
{Mpm)

Amikacina” (Am) o Estreptomicina® (S}
Etionamida (Eto) o Protionamida (Pto}

Acido p-aminosalicilico (PAS)

Fuente: World Health Organization. Rapid Communication: Key changes to treatment of multidrug- and

rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB) 62.

El esquema acortado incluye una fase inicial de 4 meses {0 hasta negativizar la baciloscopia) con

amikacina),

kanamicina (podria ser

moxifloxacino a
etionamida/protionamida, pirazinamida, etambutol y altas dosis de isoniacida (15-20 mg/kg peso).

altas dosis (800 mg),

clofazimina,

Le sigue una fase de continuacion con una duracion de 5 meses con clofazimina, pirazinamida,

etambutol y altas dosis de moxifloxacino.

™ Evidencia insuficiente en el momento actual de la seguridad y efectividad mas alla de 6 meses
" Evidencia insuficiente sobre el uso concurrente de ambos fdrmacos .
° Duracién 6ptima de uso no estd establecida. Una utilizacién de al menos 6 meses ha mostrado ser altarmente

efectiva aunque la toxicidad puede limitar su uso

P Solo sera agente efectivo tras confirmacidn de susceptibilidad en antibiograma
% Se administra amoxicilina-dcido clavulanico con cada dosis de Ipm-Cln o Mpm pero no debe usarse como

fadrmaco individualizado

" Solo se consideraran-tras- confirmacién de susceptibilidad en antibiograma y se cuenta con capacidad para
seguimiento audiolégico apropiado para deteccion de pérdida auditiva. Estreptomicina solo se utilizara en caso
de que amikacina no pueda usarse y si los resultados del antibiograma confirman la susceptibilidad.
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actualizada de ia costoefectividad de las pruebas para la deteccidn y el tratamiento de la tuberculosis latente.

Personal y consultores de la OMS
Programa Mundial contra fa Tuberculosis: Annabel Baddeley, Ernesto Jaramillo, Avinash Kanchar, Knut

Lénnroth, Kefas Samson, Karin Weyer

Departamento de VIH: Satvinder Singh

Financiamiento

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, la Agencia de los
Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID) y el Ministerio de Salud de la Republica de Corea
proporcionaron apoyo economiice para la elaboracion de estas directrices.

 LATENTE POR TUREIRSULOSIS: DIRTCTRICET ACTUALIZADAS Y UNIFIZADAT PARA 5L MANIID FROGRAMATICO



[

i

Parlamento de Cantabria
BOLETIN OFICIAL

Pagina 2158

30 de enero de 2020

Num. 52

Declaracién y manejo de conflictos i
de intereses

Todos los colaboradores lienaron el formulario de declaracion de intereses de la OMS. Las declaraciones fueron
evaluadas por tres miembros del Grupo de Orientacién para determinar si habia algiin conflicto de intereses
economicos que justificara la exclusion de algiin miembro del Grupo de Elaboracién de las Directrices, del
Grupo de Revisién Externa o de los debates mantenidos durante la elaboracién de las directrices. Los conflictos
de intereses de indole intelectual no se consideraron como motivo de exclusién 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 infeccion latente por tuberculosis (ILTB). Ademds, la diversidad y representatividad del grupo eran
suficientemente amplias para equilibrar y superar cualquier pesible conflicto de intereses de tipo intelectual.
Antes de la reunidn se dieron a conocer al piiblico las biografias de los miembros del Grupo de Elaboracion de
las Directrices, de acuerdo con la politica de la OMS sobre conflictos de intereses. Los formularios llenados
fueron examinados al comienzo de la reunidén del Grupo de Elaboracidn de las Directrices; en ese momento los
miembros tuvieron la oportunidad de actualizar sus declaraciones.

Grupo de Elaboracidn de las Directrices

Los miembros del Grupo de Elaboracién de las Directrices que se indican a continuacién declararon intereses
que se considerd que no representaban un conflicto con la politica de la OMS o los objetivos de la reunidn.
Ninguno de los miembros declaré tener intereses econémicos comerciales que estuvieran relacionados de
forma directa o indirecta con los objetivos de la reunion.

] Padmépriyadarsini Chandrasekaran declaré que su empleador habia recibido subvenciones de la USAID
para investigaciones en el marco del Proyecto Modelo de DOTS.

= Diana Gibb declard que estaba coordinando un centro de ensayos CHAMP para [a tuberculosis, financiado
por el Consejo de Investigaciones Médicas, el Departamento para el Desarrollo Internacional y el Wellcome
Trust.

u Stephen Graham declaré que Challenge TB |le habia pagado para que proporcionara asistencia técnica en
Viet Nam entre el 2012 y el 2016 para capacitacion, examenes de deteccion y tratamiento preventivo en
relacién con nifios gue habian estado en contacto con la enfermedad. Actualmente es coinvestigador en
el V-QUIN y recibio subvenciones para investigacién del Consejo Nacional de Investigaciones Sanitarias y
Médicas de Australia. También es coinvestigador principal de DETECT Child TB (diagnéstico, tratamiento
y prevencién de la tuberculosis en los nifios) en Uganda y recibid subvenciones para la investigacién de
ELMA Philanthropies y la Unién internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias.

= Diane Havlir declaré que habia recibido apoyo de los Institutos Nacionales de Salud para investigaciones
sobre la tuberculosis.

s Marieke van der Werf declard que habia trabajade en el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de
las Enfermedades, que estd interesado en el manejo de la ILTB. Fue oponente en la defensa de una tesis
doctoral que incluia estudios sobre la ILTB y recibié una remuneracion de DKK 6.741,16.

w  Wim Vandevelde declaré que habfa sido presidente voluntario de la Junta Asesora Comunitaria del
Programa Mundial contra la Tuberculosis. En calidad de tal representd los intereses y las necesidades de
las comunidades afectadas por la tuberculosis.

Los demds integrantes del Grupo no declararon conflictos de intereses.

DECLARACION Y MANEJD DE CONFLICTOS DE INTERESES

vii
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Grupo de Revision Externa
El siguiente miembro del Grupo de Revisidn Externa declaré intereses que se considerd que no representaban
un conflicto con la politica de la OMS:

»  Michael Kimerling declaré ‘que su empleador habfa recibido subvenciones de la USAID para una
investigacidn sobre un tratamiento de tres meses con rifapentina semanal en combinacién con isoniacida
y de UNITAID para la implementacidn del tratamiento. :

' Los demds integrantes del Grupo no declararon conflictos de intereses.

Revisores de la evidencia

Los siguientes investigadores hicieron las revisiones sistematicas de la evidencia (pacientes, intervencion,

comparador y resultados, PICO) para estas directrices: :

= PICC 1: Darshini Govindasamy, Consejo Sudafricano de Investigaciones Médicas, Sudafrica; Katharina
Kranzer, Escuela de Higiene y Medicina Tropical de Londres, Reino Unido, e loana Diana Olaru, Centro de
Investigaciones Borstel, Alemania ' '

m PICO 2: Yohhei Hamada, Johnny Lujan y Karl Schenkel, Programa Mundial contra la Tubercuicsis, OMS

a PICO 3: Yalemzewed Assefa, Yibeltal Assefa y Solomon Woldeyohannes, Universidad de Queensland,
Australia

= PICO 4: Sandra Kik, Fundacion KNCV contra la Tuberculosis, Paises Bajos, y Molebogeng Xheedha Rangaka,
University College London, Reino Unido

u PICO 5: Yalemzewed Assefa, Yibeltal Assefa y Solomén Woldeyohannes, Universidad de Queensland,
Australia

= PICO 6y 7: Yohhei Hamada, vy Karl Schenkel, Programa Mundial contra la Tuberculosis, OMS

Estos revisores no participaron en la formulacién de recomendaciones para la politica.

Los siguientes revisores declararon intereses que se considerd que no representaban un conflicto con la

poiitica de la OMS o los objetivos de la reunién:

e Darshini Govindasamy declaré que su institucién (Consejo Sudafricano de Investigaciones Médicas) y su
unidad de investigacién habian recibido subsidios para estudios sobre la tuberculosis.

= Katharina Kranzer declaré que habia trabajado como consultora del laboratorio de referencia nacional
(Centro de Investigaciones Borstel). Su empleador recibid fondos para que ella dictara conferencias en
varias universidades de Alemania, Gilead, Termo Fisher Scientific y Roche. Se considerd que ninguna de
estas actividades representaba un conflicto de intereses importante en vista del tema de la revisién y la
naturaleza del trabajo que ella habia hecho. Ademéds, la presencia de otros dos revisores en el equipo, que
seleccionaron las monografias e introdujercn y analizaron los datos, superaria cualquier posible conflicto

de intereses.
Los otros revisores de la evidencia no declararon ningtin conflicto de intereses.
Todas las declaraciones de intereses se encuentran en un archivo electrénico en el Programa Mundial contra
la Tuberculosis de la OMS.

FROGRAMATICO
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Abreviaturas

BCG
GRADE

IGRA
ILTB
PICO
PPD

TAR

TB
TB-MDR
TNF

bacilo de Calmette-Guérin

clasificacién de la evaluacion, desarrollo y valoracién de las recomendaciones
intervalo de confianza

prueba de liberacién de interferén gamma (por su sigla en inglés)

infeccion latente por tubercuiosis

pacientes, intervencién, comparador y resultados (por su sigia en inglés)

derivado proteinico purificado (prueba cutdnea de tuberculina) {por su sigla en inglés)
tratamiento antirretroviral

tuberculosis

tuberculosis multirresistente

factor de necrosis tumoral (por su sigla en inglés)

ABREVIATURAS

iX
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Definiciones

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

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

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

Contacto: Toda persona que haya estado expuesta a un caso de tuberculosis (véase la definicion mas abajo).
Contacto del hogar: Persona que compartié el mismo espacio habitado cerrado que el caso indice durante
una o varias noches, o durante periodos diurnos frecuentes o prolongados en los tres meses precedentes al
comienzo del tratamiento actual,

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

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

de tener tuberculosis activa.
Lactante: Menor de 1 afio.

Nifio: Persona menor de 10 afios.

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

Pafs conincidencia baja de tuberculosis: Pais con unatasa de incidencia de tuberculosis inferior a100/100 000

segln las estimaciones de la OMS.

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

Tuberculosis (TB): Enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis. En este documento generalmente se
habla de “tuberculosis activ_a" para distinguiria de la ILTB.

Tubercu[psis confirmada bacteriolégicamente: Tuberculosis diagnosticada en una muestra biolégica por
baciloscopia, cultivo o prueba molecular aprcbada por la OMS, como Xpert® MTB/RIF.

ACTUALIZADAS Y UNIFICADAS FARA L MANIIC PROGRAMATICD

> INFECCION LATENTE POR TUBERCULOS!IS: DI
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Resumen

La infeccién latente por tuberculosis (ILTB) es un estade de respuesta inmunitaria persistente a la estimulacién
por antigenos de Mycobacterium tuberculosis sin indicios de manifestaciones clinicas de tuberculosis activa.
No hay ninguna prueba de referencia para la [LTB. Las directrices de la OMS sobre la ILTB tienen en cuenta
la probabilidad de progresion a tuberculosis activa en un grupo en riesgo especifico, las caracteristicas
epidemioldgicas y la carga de la tuberculosis, la disponibilidad de recursos y la probabilidad de un granimpacto
en la salud padblica. Se han formulado dos recomendaciones fragmentadas para el manejo de lz ILTB, de las
cuales emanaron varios documentos de orientacién, lo cual dificulta su aplicacién. Por consiguiente, varios
Estados Miembros de la OMS solicitaron directrices unificadas para el manejo de [a ILTB.

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

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

En general, el Grupo de Elaboracion de las Directrices analizo la evidencia de las revisiones sistematicas y
examind detalladamente cada grupo en riesgo identificado en lo que respecta a la prevalencia de la ILTB,
el riesgo de progresion a tuberculosis activa y la incidencia de tuberculosis activa en comparacién con ia
poblacion general. El Grupo utilizé el principic orientador de que el beneficio individual supera el riesgo como
piedra angular de las recomendaciones sobre las pruebas para la deteccién y el tratamiento de la ILTB. El Grupo
encontrd indicios claros del beneficio de las pruebas para la deteccion y el tratamiento sistemético de la ILTB
para las personas con infeccidn por el VIH y los lactantes y los menores de 5 afios que son contactos del hogar
de pacientes con tuberculosis pulmonar, en todos los entornos, independientemente de los antecedentes
epidemioldgicos de tuberculosis. De manera anéloga, el Grupo concluyd que los grupos seronegativos al
ViIH en riesgo clinico, como los pacientes que estdn comenzando el tratamiento con medicamentos contra
el factor de necrosis tumoral (TNF) que reciben diélisis, estdn prepardndose para un trasplante de 6rgano o
hematoldgico o tienen silicosis, también se beneficiarian de las pruebas para la deteccién y el tratamiento de
la ILTB, independientemente de los antecedentes epidemioldgicos de tuberculosis, debido a su mayor riesgo
de progresién a tuberculosis activa.

RESUMEN
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A continuacién se presentan las recomendaciones.

Al Identificacién de los grupos'de poblacion en riesgo ﬁue necesitan pruebas
para la deteccién y tratamiento de a ILTB

Adultos, adolescentes, nifios y lactantes con infeccién por ef VIH

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

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

Los nifios mayores de 12 meses con infeccidn por el VIH que se considere improbable que tengan tuberculosis
sobre la base de la deteccidn de sintomas y que no tengan contacto con un caso de tuberculosis deben
recibir tratamiento preventivo con isoniacida durante seis meses como parte de un paquete integral de
prevenciény atencidn de la infeccién por el VIH si viven en un entorno con prevalencia alta de tuberculosis.
(Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad baja. Recomendacion existente)

Todos los nifios con infeccién por el VIH que hayan concluido el tratarmiento de la tuberculosis pueden recibir
isoniacida durante seis meses mas. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacidn

existente)

Contactos del hogar seronegativos al VIH . ) ,

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

En los paises con incidencia baja de tuberculosis, los adultos, los adolescentes y los nifios que sean

=
contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada bacteriolégicamente deben ser
sometidos sistemnaticarmente a las pruebas para la deteccion y el tratamiento de la iLTB. (Recornendacicn
fuerte, evidencia de calidad alta @ moderada. Recomendacicn existente)

m Enlos paises con incidencia alta de tuberculosis, los nifios mayores de 5 afios, los.adolescentes y los adultos

que sean contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar confirmada bacterioldgicamente
y que se determine que no tienen tuberculosis activa en una evaluacién clinica apropiada o segun las
directrices nacionales podrian recibir el tratamiento preventivo de la tuberculosis. (Recomendacidn
condicional, evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

Otras grupos en riesgo seronegativos af VIH

Los pacientes que estén comenzando el tratamiento con medicamentos anti-TNF, los pacientes que reciban
didlisis, los pacientes que estén prepardndose para un trasplante de érgano o hematoldgico y los pacientes
que tengan silicosis deben ser sometidos sistematicamente a las pruebas de deteccidn y al tratamiento de
la ILTB. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad baja o muy baja. Recomendacién actualizada) .

IRECTRICES ACTUALIZADAS Y UNIFICADAS PAR ANTIT PROSBRAMATICO
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En paises con incidencia baja de tuberculosis, podrian considerarse las pruebas para la deteccién'y el

tratamiento sistematicos de la|LTB parala poblacién privada delibertad, el personal de salud, los fnmigran"téé,.l i ¥

de paises con una carga alta de tuberculosis, las personas sin hogar y las personas que consumen drogas
ilicitas. (Recomendacidn condicional, evidencia de calidad baja o muy baja. Recomendacicn existente)

_ No se recomiendan pruebas sistematicas de la ILTB para las personas diabéticas, las personas con consumo

nocivo de alcohol, los fumadores de tabaco y las personas con pesc inferior al normal a menos que ya
estén incluidos en las recomendaciones anteriores. (Recormendacién condicional, evidencia de calidad muy

baja. Recormendacion existente)

Algoritmos para descartar la tuberculosis activa

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

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

Los adultos y adolescentes con infeccién por el VIH gue sean tamizados para la tuberculosis segun un

-algoritmo clinico y que refieran cualquier sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracidn

nocturna podrian tener tuberculosis activa y deben ser examinados para determinar si tienen tuberculosis

'y otras enfermedades que causan esos sintomas. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad moderada.

Recomendacién actualizada)

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

Se puede usar la ausencia de sintomas de tuberculosis y de resultados anormales en la radiografia de torax
para descartar ia tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 afios seronegativos al VIH y
otros. grupos en riesgo antes del tratamiento preventive. (Recomendacion condicional, evidencia de calidad

muy baja. Recomendacion nueva)

Realizacidn de pruebas de deteccién de la ILTB

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

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

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

Recornendacidn actualizada)

RESURMEN
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D. Opciones para el tratamiento de [a ILTB

= Serecomiendala monoterapia con isoniacida durante seis meses para el tratamiento de |z ILTB tanto en los
adultos como en los nifios en los paises con incidencia alta o baja de tuberculosis. (Recomendacién fuerte,

evidencia de calidad alta. Recomendacicn existente)

= En los paises con incidencia alta de tuberculosis, como tratamiento preventive para nifios y adolescentes
menores de 15 afios se debe ofrecer rifampicina en combinacion con isoniacida diariamente durante
tres meses como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante seis meses. (Recomendacion fuerte,

evidencia de calidad baja. Recomendacién nueva)

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

® Enlos paises con incidencia baja de tuberculosis y como alternativa a la monoterapia con isoniacida durante
seis meses se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB: isoniacida durante nueve
meses, rifapentina e isoniacida semanaimente durante tres meses, isoniacida y rifampicina durante tres o
cuatro meses, o rifampicina scla durante tres o cuatro meses. (Recomendacidn fuerte, evidencia de calidad

moderada a alta. Recomendacion existente)

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

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

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

Otras consideraciones importantes

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

tratamiento de inmediato.

Cumplimiento y finalizacidn del tratamiento preventivo ‘

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

9
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Manejo programdtico, seguimiento y evaluacién )
El programa nacional debe preparar un plan nacional para el manejo programatico de la ILTB y priorizar los
grupos que se determine que son de altoriesgo sobre |a base de las caracteristicas epidemiolégicas localesy el
sistema de salud. Se debe crear un entorno propicio para la politica y el programa, con politicas y procedimientos
normalizados de trabajo a nivel nacional y local para facilitar el cumplimiento de las recomendaciones
contenidas en estas directrices. El manejo programético de la ILTB debe incluir sistemas de seguimiento v
evaluacion concordantes con los sistemas nacionales para el monitoreo y el seguimiento de los pacientes. Hay
que adoptar instrumentos apropiados para el registro y la notificacién, con indicadores estandarizados.
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1. Introduccién

1.1 Ahtecedentes

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

La prevencién de a tuberculosis activa mediante el tratamiento de la ILTB es un componente fundamental de la
Estrategia Fin de la TB, dela OMS (6). La eficacia de los tratamientos actuales se sitia entre 60% y 20% (7). Sin
ermnbargo, hay que sopesar con cuidado el posible beneficio del tratamiento con el riesgo de eventos adversos
relacionados con los medicamentoes. Las pruebas para la deteccién vy el tratamiento en masa de la ILTB en
toda la poblacién no son factibles porque las pruebas son imperfectas, existe el riesgo de efectos colaterales
graves y mortales, y el costo seria elevado, con un impacto no comprobado en la salud publica. Sin embargo,
para las personas infectadas de los grupos en los cuales el riesgo de progresién a una enfermedad activa
excede considerablemente el riesgo de la poblacién general, los beneficios son mayores que los perjuicios. El
manejo de la ILTB abarca un conjunto integral de intervenciones: detectar y realizar la prueba a las personas
que deben hacérsela; administrar un tratamiento seguro y eficaz, de tal manera que la mayorfa de las personas
que comiencen un tratamiento lo terminen sin riesgo o con un riesgo minimo de eventos adversos; y hacer el

seguimiento y la evaluacidn del proceso.

1.2 Justificacidn

Las directrices actuales de la OMS sobre la ILTB se basan en la probabilidad de progresién a tuberculosis activa
en grupos en riesgo especificos, las caracteristicas epidemioldgicas subyacentes y la carga de la tuberculosis,
la disponibilidad de recursos y la probabilidad de un impacto mas amplic en la salud pudblica. Por consiguiente,
se recomienda el manejo de la ILTB para las personas con infeccidn por el VIH (7), para los contactos del hogar
menores de 5 afos de personas con tuberculosis pulmonar (8) en todos los entornos, incluidos aquellos con
incidencia alta de tuberculosis (tasa de incidencia anual estimada de tuberculosis de 100 o0 mas por 100 000
habitantes), y para fos contactos adultos de personas con tuberculosis y otros grupos en riesgo clinico que
viven en entornos con incidencia baja de tuberculosis (tasa de incidencia anual estimada de tuberculosis de
menos de 100 por 100 000 habitantes) (9-T1. £l Grupo de Elaboracién de las Directrices anterior establecid
por consenso. el Iimite para definir la incidencia alta o baja de tuberculosis en un pafs (9, 10). Aunque sus
recomendaciones llevaron a un aumento notable del tratamiento preventivo de la tuberculosis, en particular en
personas con infeccién por el VIH, la cobertura mundial de la intervencién todavia es muy baja (72). Ademas,
las recomendaciones fragmentadas dieron lugar a una multiplicidad de documentos de orientacion, lo cual
dificulté su aplicacidn. Por consiguiente, varios Estados Miembros de la OMS solicitaron directrices unificadas
para el manejo de la ILTBa fin de asegurar la ejecucién de los programas se hiciera de una manera armonizada
y sin problemas. Asimismo, hay mds interés en el manejo programatico de 1a ILTB como parte de la Estrategia
Fin de la TB, incluida la eliminacién de la tuberculosis (13).

()Y
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1.3 Alcance . R
Las presentes directrices unificadas consisten en un conjunto integral de recomendaciones de la OMS para T
el manejo de la ILTB que facilitaran la aplicacién de la Estrategia Fin de la TB. Incluyen recomendaciones
actualizadas de las directrices de la OMS del 2011 sobre la basqueda intensificada de casos de tuberculosis y

el tratamiento preventivo con isoniacida para las perscnas con infeccién por el VIH en entornos con recursos
limitados, asi como recomendaciones sobre el uso de pruebas para la deteccién de la ILTB. También se incluyen

otras recomendacicnes pertinentes aprobadas por el Comité de Examen de Directrices (recuadro 1). Las
directrices que se presentan aqui son las mas recientes y completas de la OMS para el manejo programético

de la ILTB. Se espera que sirvan de base y de justificacidén para la formulacidn de directrices nacionales para

el manejo de la ILTB adaptadas a las caracteristicas epidemiolégicas nacionales y locales de la tuberculesis, la
disponibilidad de recursos, la infraestructura de salud y otros determinantes nacionales y locales.

1.4 Meta

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

enfermedad renal crénica y el céncer.

1INTRODUCZION ]



~

Parlamento de Cantabria

BOLETIN OFICIAL

Num. 52

30 de enero de 2020 Pagina 2169

Protscolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

[] 1nstitucién para deficientes psiquicos

[J Otra institucién cerrada

[ Prisién o Custodia

[] vagabundo

Datos de 1a MADRE (en menores de 15 afios):

Pais de nacimiento: - Afio de llegada a Espafia:

Clasificacién del caso (marcar una de las siguientes opciones):

[] Sospechoso

] Probabie

] Confirmado

Criterios de clasificacién de caso:
Criterio clinico Si[] No[]

Criterio de laboratorio  Si[_] No[]

Categoria diagnéstica (marcar una de las siguientes opciones):

[] Tuberculosis respiratoria

- _ [ Tuberculosis, meningitis . _ . __ . . . o __ . . __
7] Tuberculosis, otras ) )
Asociado:
Abrote: Si[ | No[] Identificador del brote:

C. Auténoma de declaracién del brote’: ...

Investigacién de contactos: i (1) No ([])
Otras observaciones®: s

s

@ oW

Fecha de la primera declaracién del caso: Fecha de la primera declaracién al sistema de vigilancia (habitualmente
realizada desde el nivel local). :

Fecha del caso: Es la fecha de’'diagndstico o 1a mis cercana en caso de no conocerla (fecha de inicio de sintomas, fecha
de hospitalizacidn, etc.).

Hospitalizado: Estancia de al menos una noche en el hospital.

Lugar del caso (pais, CA, prov.,, mun.): Es el lugar de exposicién o de adquisicién de la infeccion, en general se
considerari el lugar donde el paciente ha podido contraer la enfermedad. En caso de desconocerse se consignari el
lugar de residencia del caso. .

Importado: El caso es importado si el pais del caso es diferente de Espafia.

Agente causal: Marcar sélo si se ha confirmado por laboratorio en €l paciente.

C. Auténoma de declaraciéon del brote: aquella que ha asignado el identificador del brote.

Incluir toda la informacién relevante no indicada en el resto de la encuesta.

Proiocole de vigilancic de Tuberculosis
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virtuales, copresididas por un experto técnico y un experto en metodologia de directrices, a fin de evaluarla -
evidencia para cada pregunta PICO y formular recomendaciores. Se usaron los cuadros “de la evidencia a'\'la\ g
decisién” elaborados con la interfaz GRADEpro para guiar las deliberaciones sobre beneficios y perjuicios; ™ -..-7

la calidad de la evidencia, el costo, la factibilidad, la aceptabilidad, la equidad, los valores y las preferencias
(14). Las recomendaciones y su fuerza fueron determinadas por el Grupo de Elaboracién de las Directrices
sobre la base de estos factores. El experto en metodologia de directrices facilité las deliberaciones a fin de
alcanzar el consenso, que se definid como acuerdo undnime o mayoritario. Las recomendaciones de las
directrices existentes de ia OMS fueron evaluadas inicialmente por el Grupo de Crientacion y posteriormente
fueron examinadas y aprobadas por el Grupo de Elaboracién de las Directrices. Se incluyeron también las
recomendaciones vélidas que no requerian actualizacidn. Todos los integrantes del Grupo de Elaboracién de
las Directrices revisaron las directrices y la documentacidn y las refrendaron. Los comentarios del Grupo de
Revisién Externa fueron evaluades por el Grupo de Orientacién a fin de incorporarlos en la versién definitiva
de las directrices.”

Hay 10 retomendaciones existentes, siete actualizadas y siete nuevas. Los cuadros del método GRADE
(clasificaciondelavaloracidn,elaboracidonyevaluacion delas recomendaciones) paralas sieterecomendaciones
nuevas se presentan en el anexo 1. En el anexo 2 se presentan cuadros detaliados de la evidencia a la decisién
para cada pregunta PICO y los resuitados de las revisiones sistemdticas, en tanto que la encuesta sobre valores

y preferencias se presenta en el anexo 3.

1.6 * Calidad de la evidencia y fuerza de las recomendacicnes

La calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se evaluaron con el método GRADE (15). En este
proceso, la calidad de la evidencia consiste en el grado de confianza de que las estimaciones del efecto (deseable
o indeseable) se aproximen a los efectos reales de interés. La utilidad de una estimacién del efecto depende del
grado de confianza en esa estimacién: cuanto mejor es la calidad de la evidencia, mas probable es gque pueda
farmularse una recomendacion fuerte. La decisién sobre el peso de la evidencia también depende de otros
factores. La fuerza de una recomendacidn refleja el grado de confianza que tiene el Grupo de Elaboracién de
las Directrices en que los efectos deseables sean mayores que los efectos indeseables. Los efectos deseables
consisten en resultados beneficiosos en materia de saiud (por ejemplo, prevencién y diagndstico temprano
de la tuberculosis, reduccion de la morbilidad y mortalidad relacionadas con la tuberculosis), una carga maés
pequefia de tuberculosis y mas ahorros, mientras que los efectos indeseables consisten en perjuicios, una
carga mayor y mayores costos. Las “cargas” incluyen el cumplimiento de las recomendaciones por parte de
los programas, los pacientes y los cuidadores (por ejemplo, las familias), como someterse a pruebas mas

frecuentes y tomar mas medicamentos.
La calidad de la evidencia se clasifica en cuatro niveles:
Alta Estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima a la estimacidén del efecto.

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

Baja Nuestra confianza en el efecto estimado es limitada: es posible gue el efecto verdadero sea muy
diferente.
Muy baja Tenemeos muy poca confianza en la estimacién del efecto: el efecto verdadero probablemente

sea muy diferente.
Las recomendaciones contenidas en estas directrices son fuertes o condicionales.
En el caso de una recomendacién fuerte, el Grupo de Elaboracién de las Directrices estaba seguro de gue los
efectos deseables del cumplimiento serian mayores que los efectos indeseables. Esto podria estar a favor o en
contra de una intervencién.

En el caso de una recomendacidn condicional, el Grupo de Elaboracién de las Directrices concluyd que los
efectos deseables del cumplimiento probablemente sean mayores que los efectos indeseables, pero no estaba
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seguro del balance. Las razones de la falta de confianza eran |la ausenicia de-evidéncia de calidad alta (pocos
datos para apoyar la recomendacién), estimaciones imprecisas-de los ‘beneficios .o perjuicios: (la-evidencia
nueva podria cambiar la razén de.riesgo a beneficio), la incertidumbre o la variacidn en el valor de los resultados
para diferentes personas (aplicable solo a un. grupo, poblacién o entorno especffico) y beneficios pequeifios o
beneficios que no se equiparan con el costo (incluido el costo de cdmp‘lir la recomendacian). :

1.7 Publicacién, aplicacidén, evaluacién y vencimiento

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

1.8 Presentacion de las directrices y las recomendaciones

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

Q
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2. - ldentificacién de los grupos de
poblacién que necesitan pruebas para
la deteccién y el tratamiento de la
infeccién latente por tuberculosis

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

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

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

21 Adultos y adolescentes con infeccién por el VIH

Resumen de la evidencia

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

En una revisidn sistemética de 12 ensayos controlados aleatorizados de 8578 pe'rsonas con infeccién por el
VIH (17), se observéd que el tratamiento preventivo reducia el riesgo genéral de tuberculosis en 33% (efecto
relativo [RR]: 0,67, IC de 95%: 0,51-0,'87) en las personas con infeccién por el VIH. Para las personas con
resultado positivo de la PPD, la reduccién del riesgo fue mayor: 64% (RR 0,36, IC de 95%: 0,22-0,61. Aunque
la reduccién no fue estadisticamente significativa, fue de 14% en las personas con resultado negativo de la
PPD (RR 0,86, IC de 95%: 0,59-1,26) y en las personas con resultado desconocido (RR 0,86, IC de 95%:
0,48-1,52). Sin embargo, la mayoria de los estudios comprendidos en la revisién se hicieron antes de que

ZODENTIFICACION DILOS GRUPOS DEFOBLACION QUE NECESITAN PRUEEAS PARA LA DETECCION ¥ EL TRATARIZNTSO
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comenzara a usarse el TAR y ahora hay evidencié creciente de estudios de'observacion y ensayos controlados
aleatorizados de la efectividad del tratamiento preventive para las personas que estan recibiendo TAR. En un
ensayo controlado aleatorizado en doble ciego de 1329 personas con infeccién por el ViH que recibian TAR,
se observd que las personas que recibfan TAR y tenfan reél.dtado negativo en la PPD o la prueba de IGRA
se beneficiaban més del tratamiento preventivo con iscniacida que las pérsonas con resultado positivo en
cualquiera de esas dos pruebas (78). Un ensayo controlado aleatorizado de 2056 personas con infeccién por
el VIH (19) y datos de séguimiento (20) mostré los beneficios acumulativos del tratamiento preventivo en
combinacion con el TAR en la reduccion tanto de la incidencia como de la mortalidad general por tuberculosis.
El efecto protector duré més de cinco afios (20).

Justificacién de fa recomendacicn

El Grupo de Elaboracion de las Directrices analizé la evidencia de las revisiones sistematicas y examind cada
grupo en riesgo identificado detalladamente para determinar la prevalencia de la ILTB, el riesgo de progresion
a tuberculosis activa y la incidencia de tuberculosis activa en comparacion con la incidencia en la poblacidn
general. El Grupo llegé a la conclusién de que la evidencia muestra un beneficio claro de las pruebas y el
tratamiento sistematicos de la ILTB para las personas con infeccién por el ViH.

Se debe administrar tratamiento preventivo a adultés y adolescentes con infeccién por el ViH, independien-
temente de su estade inmunitario, estén o no recibiendo TAR, en vista de la evidencia del efecto protector
adicional con el TAR. Una revisién sistemadtica de estudios realizados antes de que comenzara a usarse el TAR
mostrélautilidadde proporcionartratamiento preventivoalas personas coninfeccion porel VIHinmediatamente
después de terminar el tratamiento antituberculoso en palses con incidencia alta de tuberculesis (7 2. Por
consiguiente, se recomienda el tratamientc preventivo para las personas que fueron tratadas anteriormente
para la tuberculosis. Sin embargo, no se encontré evidencia de que el tratamientc preventivo fuese beneficioso
para las personas que habian finalizado el tratamiento para la tuberculosis multirresistente o extremadamente
farmacorresistente o para las que estaban recibiendo TAR al mismo tiempo.

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

No hay evidencia acerca de los ciclos repetidos de tratamiento preventivo; en consecuencia, no se hace ninguna
recomendacién en estas directrices. Sin embargo, en los entornos con transmisién alta de tuberculosis (segin
la definicién de las autoridades locales), se recomienda de manera condiciona! el tratamiento preventivo con
tsoniacida durante 36 meses 0 mas (24) (véase la seccidn 5). No se han hecho suficientes ensayos clinicos
sobre los ciclos repetidos de tratamiento preventivo, que serdn esenciales para actualizar estas directrices.

2.2 Lactantes y nifios con infeccién por el VIH

D) INFECCION LATENTE POR TUBERCULOSIS: DIRECTRICES ACTUALIZADAS Y UNITIC
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Resumen de la evidencia

Una revisién sistemaética realizada para las directrices anteriores abarcé dos estudios que se hicieron
en Sudéfrica. Uno mostré una reduccion considerable de la mortalidad, asi como proteccion contra la
tuberculosis, en nifos con infeccion por el VIH que recibieron isoniacida durante seis meses (25). Pero el
otro ensayo controlado aleatorizado no mostré ninglin beneficio def tratamiento preventivo en los menores
de un afio infectados por el VIH sin exposicion conocida a un caso de tuberculosis que fueron diagnosticados
en los primeros tres o cuatro meses de vida, que tuvieron acceso rapido a TAR y que fueron monitoreados
cuidadosamente todos los meses para determinar si habian estado expuestos nuevamente z la tuberculosis o

a otra enfermedad (26).

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

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

Justificacidn de las recomendaciones

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

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

No hay evidencia con respecto al tratamiento preventive en.los ninos con infeccién por el VIH después de
la finalizacién del tratamiento antituberculoso. Sin embargo, igual que los adultos, el tratamiento preventivo
beneficiaria a los nifios con infeccidn por el VIH.que estdn expuestos a reinfeccién y 2 la reaparicion
de la tuberculosis. Por consiguiente, el Grupo de Elaboracién de las Directrices recomendé de manera
condicional que todos los nifios con infeccién por el VIH que han sido tratados para la tuberculosis y que
viven en entornos con incidencia, prevalencia y transmisién altag de la tuberculosis (seguin la definicién de las
autoridades nacionales) reciban un ciclo del tratamiento preventivo. El tratamiento preventivo puede iniciarse
inmediatamente después de la dltima dosis de tratamiento para la tuberculosis o con posterioridad, segtin el

criterio clinico.

ACHON DELOS GRUPOS DE POBLACION QUE NECESITAN PRUEZBAS PARA LA DETECCION ¥V IL TRATAMIENTO
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2.3 Contactos del hog_éf' sefonegativd-s.a} VIH de una persona con tuberculosis
pulmonar : :

Resumen de'la evidencia

Actualizamos una revisién s'istema'tica realizada para las directrices anteriores (9, 10), centréndonos en los
contactos del hogar en paises con incidencia alta de tuberculosis. Ei objetivo de la revisién era determinar la
prevalencia de la ILTB, |z progresion a tuberculosis activa y la prevalencia acumulativa de tuberculosis activa
en los contactos del hogar, estratificades por edad. Agregamos 19 estudios publicados entre el 2014 y el 2016.
Los cuadros de la evidencia a la decisidn y los cuadros del método GRADE se presentan en los anexos 1 v2

La prevalencia de la ILTB fue mayor en nifios mayores de 1 afio y adolescentes mayores de 15 afios y en
adultos que en menores de 5 afios, que presentaban el mayor riesgo de progresion a tuberculosis activa.
En comparacién con los contactos del hogar que sean menores de 5 afios, la razdn de riesgo combinado de
progresién a tuberculosis activa fue inferior en los nifios de 5.2 15 afios (0,28, IC de 95%: 0,12-0,65, cuatro
estudios) y en los mayores de 15 afios (0,22, IC de 95%: 0,08-0,60, tres estudios). Todos los contactos del
hogar, independientemente de su edad, tuvieran o no ILTB, corrfan un riesgo mucho mayor de progresién a

tuberculosis activa que la poblacién general (cuadro 1).

Justificacién de las recomendaciones

El Grupo de Elaboracién de las Directrices observé un riesgo mucho mayor de contraer tuberculosis activa
en los menores de 1 afio y los menores de 5 afios. Ademds, la enfermedad puede presentarse rdpidamente
en los nifios pequefios, que corren el mayor riesgo de contraer una enfermedad grave y diseminada asociada
con morbilidad y.mortalidad altas. Por consiguiente, el Grupo recomendé enféticamente el tratamiento
preventivo de los contactos del hogar que sean menores de'5 afios, independientemente de los antecedentes
epidemioldgicos de tuberculosis, pero solo después de descartar la tuberculosis activa. El tratamiento
preventivo también podria ¢onsiderarse de manera condicional para los contactos del hogar en grupos de
otras edades, segln lo que indique el criterio clinico al evaluar los beneficios v los perjuicios para las personas
y las caracteristicas epidemiclégicas de la tuberculosis a nivel nacional y local, teniendo en cuenta en particular
la transmisién continua de la tuberculosis. El Grupo también sefialé que la disponibilidad de recursos y la
capacidad de la infraestructura de salud para evaluar la intensidad, el riesgo de exposicién y la aparicidn de

ULOSIS: DIRECTRICES ACTUALIZADAS ¥ UNIFICADAS PARA ELMANEID PROGRAMATIZO
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Cuadro 1. Estimaciones combinadas del riesgo de tuberculosis activa en los contactos del hogar
estratificados por edad y estado inicial de la ILTB en comparacién con la poblacién general

Poblacion _ 10 _ 10 _ 1.0 - _ 1,0

general (referencia) (referencia) {referencia) (referencia)
D 2 | osame | 3 i ’ cessen | 5 802
S 2 (17,5:["31411) N (2,38—.229,4) 3 C16,‘§f3'14,4) B (2,96—:133,7)
=io : (75541 “ o5 | arasy | 3 GasE:

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

2.4  Otros grupos en riesgo seronegativos al VIH

Resumen de la evidencia

El Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd las tres revisiones sistematicas que se hicieron en
relacién con las directrices anteriores para la ILTB a fin de determinar cudles de los 24 grupos de pob]acién
en riesgo definidos deben tener prioridad para las pruebas para la deteccidén y el tratamiento de lz ILTB en
esta actualizacién (9, 10). Habia evidencia de una mayor prevalencia de la ILTB, un mayor riesgo de progresién
de la ILTB a tuberculosis activa y una mayor incidencia de tuberculosis activa en los 15 grupos de riesgo
siguientes: adultos y nifios que estan en contacto con personas con tuberculosis, estudiantes y personal de
salud, personas con infeccion por el VIH, pacientes que reciben didlisis, inmigrantes de pafses con una carga

2 IDENTIFICACION DE LOS GRUPOS DE POBLACION QUE NECESITAN PRUEBAS PARA LA DETECCION ¥ EL TRATAMIENTO
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alta de tuberculosis, pacientes que estdn qon‘ienzando el_tratamiento con anti-TNF, personas que consumen
drogas ilicitas, presos, personas sin hogar, pacientes que estdn prepardndose para un tré’splante de d6rgano
o hematolégico, pacientes con silicosis, pacientes con diabetes, personas alcohdlicas, fumadores de tabaco
y personas con peso inferior al normal. 5e notificéd un riesgo mayoér de progresién a tl_jberculosis activa en-
cuatro de los 15 grupos: personas con infeccidn por el VIH, adultés y nifios que son contactos de personas con
tuberculesis, pacientes que reciben dialisis y personas con peso inferior al normal. Se notificé un riesgo mayor
de tuberculosis activa en todos los grupos excepto en las personas con peso inferior al normal.

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

£l Grupo de Elaboracidn de las Directrices también llegd a la conclusién de que es posible que la evidencia
sobre los beneficios de las pruebas para la deteccidn y el tratamiento sistematicos de la ILTB no sea mayor
que la evidencia sobre los perjuicios en los siguientes grupos en riesgo: personal de salud, inmigrantes de
paises con una carga alta de tuberculosis, poblacién privada de libertad, personas sin hogar y personas que
consumen drogas ilicitas. Sin embargo, el Grupo considerd que los beneficios podrian superar los perjuicios
en mayor medida en los entornos con incidencia baja de tuberculosis que en los entornos con incidencia alta
de tuberculosis debido a los antecedentes epidemiolégicos de tuberculosis y a los riesgos de transmisidn y
reinfeccién. La decisidn de someter a pruebas y tratar sisteméaticamente a estos grupos para la ILTB debe
tomarse de acuerdo con las caracteristicas epidemioldgicas y el contexto local de la tuberculosis, la estructura
del sistema de salud, la disponibilidad de recursos y las prioridades generales en materia de salud. Hay que
dar prioridad a las personas que contrajeron la infeccién tuberculosa recientemente, documentada por la
conversién de negative a positivo en las pruebas de deteccidn de la ILTB {prueba de liberacién de interferdn
gamma o prueba cuténea de la tuberculina). El Grupo también llegda la conclusién de que se debe dar prioridad
a los inmigrantes recientes que pasaron de paises con una carga alta de tuberculosis a uno con una carga baja.
Sin embargo, el Grupo destacd que el estado de una persona con resultado positivo de la prueba de deteccidn
de la ILTB o que reciba tratamiente para la ILTB no debe afectar el proceso, los pfocedimientos o la situacién
migratoria. ’ . '

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

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

INFECTION LATENTE POR TUBEZRCULOS!S: DIRE
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Consideraciones para la aplicacién Vo

En la decision de los programas nacionales contra la tuberculosis y otros interesados directos sobre los .
grupos en riesgo pricritarics para el manejo programatico de la ILTB, se debe tener en cuenta principalmente

la evidencia al proporcionar una prevencién duradera de la progresién a tuberculosis activa (por ejemplo,
ausencia de transmision y reinfeccién continua). Ademds, los beneficios deben ser mayores que los riesgos

para las personas del grupo y los recursos deben usarse de manera eficiente. El Grupo de Elaboracién de las
Directrices sefialé que la asignacién de prioridad a los grupos en riesgo para las pruebas para la deteccién y

el tratamiento de la ILTB podria redundar en ahorros para el sistema de atencién de salud. El Grupo observd

la utilidad del TAR para prevenir la tuberculosis en las personas con infeccién por el VIH, subrayando la
importancia de asegurar que todas reciban TAR de acuerdo con la politica actual de la OMS (29).

2 IDENTIFICACION DI 105 GRUUPOS DE POSLACION QUE NECESITAN PRUEBAS PARA LA DETECCION ¥ EL TRATAMIENTO "7
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3. Algoritmos para descartar
la tuberculosis activa

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

tratamiento preventivo.

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

Resumen de la evidencia

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

Durante la actualizacién de las directrices, realizamos una revisidn sistematica para evaluar el desempefio del
tamizaje sistemdtico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de cuatro sintomas en las
personas con infeccién por el VIiH c}ue estaban recibiendo TAR y en aqueilas que no estaban recibiendo TAR.
Se consideraron 17 estudios con informacién de ese tipo. Los cuadros de la evidencia a la decisidn y los cuadros
del método GRADE se presentanen los anexos Ty 2.

La sensibilidad combinada del tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccion
de cuatro sintomas para las personas con infeccion por el VIH que estaban recibiendo TAR fue de 51,0%
(IC de 95%: 28,4-73,2) y la especificidad fue de 70,7% (IC.de 95%: 47,7-86,4). La sensibilidad combinada
del tamizaje sistematico p‘ar:a ‘descartar la tuberculosis activa mediante la deteccidén de sintomas para las
personas con infeccién por el VIH gue no estaban recibiendo TAR fue de 89,3% (IC de $5%: 82,6-93,6) y la
especificidad fue de 27,2% {IC de 95%: 17,3-40,0). Dos estudios proporcionaron datos scbre ia combinacién
de la radiografia de térax y el tamizaje sistemdtico para descartar.la tuberculosis activa mediante la deteccién.

e 3 INTECCION LATENTE POR TUBSRCULOSIS: DIRECTRIZES ACTUALIZADAS ¥V UNIFICADAS PARA FL MANTID PROGRA
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de sintomas en personas con VIH que estaban recibiendo TAR. La sensibilidad combinada fue mayor (84,60}":
IC de 95%: 69,7-92,9), pero la especificidad fue menor {29,8%, IC de 95%: 26,3-33,6) que con la deteccidén

de sintomas solamente.

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

En la revisién no se encontrd ninglin estudio en el cual se hubiera agregado la radiografia de térax al tamizaje
sisternético para descartar la tuberculosis activa mediante la deteccién de sintomas para las embarazadas. El
algoritmo para la deteccion de la tuberculosis en adultos y adolescentes con infeccion por el VIH se presenta

en la figurat.

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

*  Hay que evaluar a cada adulto y adolescente a fin de determinar si rednen las condiciones para recibir TAR. Se debe dar prioridad a

las medidas de control de la infeccion a fin de reducir Iz transmision de M. tuberculosis en todos los entornos donde se proporcione

atencion,
b Se puede hacer una radiografia de torax, en particular para las personas con infeccioén por el ViH que estén recibiendo TAR, pero

no es necesaria para clasificar a los pacientes en grupos con tuberculosis y sin tuberculosis. En entornes con prevalencia alta de la
infeccién por el VIH y prevalencia alta de tuberculosis en ias personas con infeccion por el VIH (por ejempio, superior a 10%), se debe
considerar seriamente la adicion de otras investigaciones sensibles.

¢ Las contraindicaciones san hepatitis activa (aguda o cronica), consumo regular y excesivo de alcohol y sintornas de neuropatia

periférica. Los antecedentes de tuberculesis y el embarazo actual no deben ser contraindicaciones para comenzar el tratamiento
preventivo. Aunque la prueba de deteccién de la ILTB ne es un requisito para iniciar el tratamiento preventivo, donde sea factible
puede hacerse como parte del examen para determinar si el paciente redne los requisitos para recibir tratamiento.

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

VIH que se sospecha que tienen tuberculosis.
= Hay que reanudar el tamizaje periddico de [z tuberculosis después de la finalizacién del tratamiento para la enfermedad activa.

2 ALGORITMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULOSIS ACTIVA
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Justificacién de las recomendac;ones . )

En general, el Grupo de Elaboracmn de DJrectrlces estuvo de acuerdo en que el tarmza]e sistematico para
descartar la tubercu!oms activa mediznte la deteCC|on de cuatro sintomas es muy Gt para descartar la
tuberculosis activa antesde admlmstrartratamlento preventsvo alaspersonas con ViH, recibano notratamiento
antirretroviral. También se observaron posnbles beneficies margmales de la adicién de la radicgrafia de térax
con resultade anormal al tainizaje’ sistermnatico para "descartar la tuberculosis actrva mediante la deteccién de
cuatro smtomas. Asimismo, un mayor uso de la radlograﬂa de torax identificaria més falsos positivos, de modo
que mas personas se someterian a estudios de I3 tuberculosis v otras enfermedades. Por consiguiente, el
grupo reiteré que la radiografia de térax agrega valor solo si no representa un obstéculo para la administracion
de tratamiento preventivo a las personas con VIH. Aunque no se encontré ningtn estudio de la funcidn aditiva
de la radiografia de térax en las pruebas de las embarazadas, el Grupo de Elaberacidén de Directrices sefiald
que las embarazadas con infeccién por el VIH también podrian beneficiarse, siempre que se observen buenas
précticas clinicas para prevenir cualquier riesgo importante.para el feto (37).

31.2 Nifios con infeécién por el VIH

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

95%: 1,8-8,7).

Justificacién de la recomendaaon

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

en entornos de recursos limitados.

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

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

3.2.1 Lactantes y menocres de 5 afios seronegativos al VIH

Resumen de la evidencia

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

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

tuberculosis (37).

3.2.2 Contactos del hogar mayores de 5 afios seronegativos al VIH y otros grupos
_enriesgo

Resumen de la evidencia

Actuzlizamos la revision sistematica anterior usada para las directrices del 2015 (9, 10 a fin de determinar la
sensibilidad y la especificidad del tamizaje basado en los sintomas o en la radiografia de tdrax para descartar
la tuberculosis activa en las personas seronegativas al VIH y las personas que no se sabe su estado respecto al
VIH. La revision abarcd 33 estudios, entre ellos 17 recién encontrados. Los cuadros de la evidencia a Ia decisidén
y los cuadros del método GRADE se.presentan en los anexos Ty 2. Para mostrar la forma en que se prevé que
los diversos algoritmos de tamizaje y de diagnéstico descarten la tuberculosis activa, se construyd un modelo
sencillo para comparar los seis criterios siguientes para el tamizaje: a) cualquier sintoma de tuberculosis, b)

3 ALGORITMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULDSIS ACTIVA

27




~

Parlamento de Cantabria

BOLETIN OFICIAL

Num. 52

30 de enero de 2020 Pagina 2183

N
N

Fig.2 Algoritmo para el tamizaje de [a tuberculosis en nifios fnayores de 1afio con infeccién por el VIH

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

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

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

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

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

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

En [a figura 4 se presenta el algoritmo para el diagnéstico y el tratamiento focalizados de 1a ILTB y ia exclusidn
de la tuberculosis activa en contactos del hogar mayores de 5 afios y otros grupos de poblacién en riesgo.

S PARAEL MANEID PROGRAMATICO
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Fig. 3 Algoritmo para el tamizaje de tuberculosis en lactantes y menores de 5 afios seronegativos al
VIH que son contactos del hogar de personas con tuberculosis '

* Paraque se considere gue estan bien, los niftos deben estar libres de todo sintoma de tuberculosis o que no esté relacienado con la
tuberculosis. '

b | ps sintornas mds comunes relacionados con la tuberculosis son tos persistente, fiebre, no comer bien o tener anorexia, pérdida
de peso, retraso en el crecimiento, fatiga, menor disposicién al juego y menor actividad. Si se sospecha tuberculosis, conslltese el
capitulo 3 de la orientacién para los programas nacionales contra la tuberculosis sobre el tratamiento de la tubercuiosis en los nifios,
segunda edicién { www.who.int/th/publications/childtb_guidelines/en/).

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

4 Si se diagnostica tuberculosis, hay que iniciar el tratamiento e inscribir al nifio en el programa nacional contra la tuberculosis. 5i se

- descarta la tuberculosis, se debe determinar si el nifio reiine las condiciones para recibir tratamiento preventivo.

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

El Grupo de Elaboracién de las Directrices observé que no habia datos nuevos y estuvo de acuerdo en seguir
usando los algoritmos existentes basados en sintormas (fig. 3) para los lactantes y nifios seronegativos al VIH
qﬁe son contactos del hogar. de casos de tuberculosis. El Grupo reiteré que se debe descartar la tuberculosis
activa, principalmente por medio de investigaciones, segtin las directrices nacionales. Observé que el tamizaje
de los nifios que son contactos podria incluir la prueba de deteccidén de la ILTB y radiografia de térax, aungue
la ausencia de esas investigaciones no debe representar un obstaculo para el diagnéstico de tuberculosis
activa o la administracion de tratamiento prever{iivo. A falta de estas pruebas, la evaluacion clinica de porsies
suficiente para decidir si la persona retne las condiciones para recibir tratamiento preventivo, en particular en
el caso de los menores de 5 afios que son contactos del hogar de un caso de tuberculosis pulmonar confirmada

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

3. ALGORITHMOS PARA DESCARTAR LA TUBERCULOSIS ACTIVA
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Fig. 4 Algoritmo para el dizgnéstico y tratamiento focalizados de 1a ILTB y el descarte de la
tuberculosis activa.en contactos del hogar mayores de 5 afios seronegativos al VIH y otros
grupos de qulacién en riesgo

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

® A fas personas a las que no se les indique el tratamiente de la ILTB hay que proporcionaries informacion acerca de a2 tuberculosis,
incluida la importancia de sclicitar atencién si se presentan sintomas de tuberculosis.

¢ Alinvestigar si alguien tiene tuberculosis, se deben seguir las directrices nacionales, Ademas, las personas en quienes se descarta
tuberculosis después de la mvestugac-én {incluidas Ias personas con lesiones radioiégicas fibroticas) pueden considerarse para el

tratamiento de fa ILTB.

3.3 Consideraciones para la aplicacion

Agregar una radiografia de térax con resultado anormal al tamizaje sistematico para descartar la tuberculosis
activa mediante la deteccion de sintomas complicaria la logistica, aumentandoc el costo, el volumen de trabajo,
la infraestructura y el perscnal capacitado necesario. El Grupo de Elaboracién de Directrices sefiald que
la radiografia de térax no debe ser un requisito o un obstacule para iniciar el tratamiento preventive de la
tuberculosis en las persanas con VIH debido a la necesidad de recursos adsctonales, en vista del aumento
marginal del valor predictivo negatlvo ;

Las personas con VIH que tienen cualquiera-de los cuatro sintomas o un resultado anormal de la radiografia
de térax pueden tener tuberculosis activa y deben realizarse estudios de la tuberculosis y otras enfermedades.
Hay que usar Xpert® MTB/RIF como prueba de diagho’stico inicial. Deben investigarse otras enfermedades
gue causan cualquiera de los cuatro sintomas, de conformidad con las directrices nacionales y la buena
préactica clinica. Las personas con VIH qUé presentan cualquiera de los cuatro sintormas, pero en quienes se
descarta la tubercuiosis activa mediante estudios, puede_n ser consideradas para el tratamiento preventivo.

ACTUALIZ
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Se recomienda usar el método de tamizaje de deteccion de los cuatro sintomas para todas las personas cori_\
VIH cada vez que visitan a un establecimiento de salud o establecen contacto con un trabajador de salud. " *

Como la combinacién de laradiografia de térax con |a deteccidn de sintomas en cada visita podria representar
una carga considerable para el sistema de salud y para los usuarios, debe usarse solo para descartar la
tuberculosis activa antes de administrar tratamiento preventivo, con la debida observancia de_ las buenas
précticas clinicas. El papel de la radiografia de térax en el tamizaje regular de la tuberculosis y su frecuencia
dptima son inciertos. Las autoridades locales deben definir su aplicacion y frecuencia sobre la base de las
caracteristicas epidemiologicas locales, la infraestructura de salud y los recursos disponibles.

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

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

predictivo negativo es alto en la mayoria de los entornos.

2R ALGORITROS PARA DESCARTAR LA TUBERCULDSIS ACTIVA
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4. Realizacién de pruebas de deteccién
de la ILTB: | |

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

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

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

especificos de poblacién en riesgo.

Justificacién de las recomendaciones
{a evidencia analizada y |as recomendaciones se aplican solamente al uso de las dos pruebas de liberacién
de interferén gamma comerciales (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube y TSPOT®.TB). El Grupo de Elaboracion

TRICES ACTUALIZADAS YL
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de las Directrices llegé a la conclusion de que la comparacién de la PPD y la iIGRA en |la misma poblacién no’,
aporta pruebas firmes de que una de ellas sea preferible para predecir la progresién a tuberculosis activa. El i
Grupo observé que la PPD puede requerir menos recursos que la IGRA y puede ser més conocida para los
profesionales en entornos con recursos fimitados; sin embargo, la escasez recurrente y los desabastecimientos
mundiales de la PPD reducen su uso en la ampliacién del manejo programético de la ILTB. El Grupo también
sefald que la equidad vy el acceso podrian afectar la seleccién y el tipo de prueba utilizado. Sin embargo, en
las preferencias de los usuarios y los programas influyen varios factores, como la necesidad de infraestructura
de laboratoric compleja (por ejemplo, para la IGRA) y los posibles costos adicionales para los usuarios (por
ejemplo, viajes) y los programas (por ejemplo, instalaciones y pruebas). El Grupo recomendé enfaticamente
ambas pruebas como opciones equivalentes con ventajas y desventajas relativamente similares.

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

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

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

Consideraciones para la aplicacicn
El Grupo de Elaboracién de Directrices sefialé que la disponibilidad y ta asequibilidad de las pruebas podrian
determinar qué prueba usar para detectar la ILTB. Otras consideraciones incluyen la estructura del sistema de

salud, la factibilidad de la implementacidn y la infraestructura necesaria. |

La costoefectividad incremental de la IGRA y la prueba de cutdnea de la tuberculina parece depender |
principalmente de su exactitud. La vacunacion con el bacilo de Calmette~-Guérin (BCG) desempefia un papel

decisivo en la reduccién de la especificidad de la PPD, llevando a la eleccién de estrategias en las que solo se (
usa la IGRA. Sin embargo, el Grupo observé que el impacto de la vacunacién con BCG en la especificidad de

la PPD depende de la-cepa de vacuna utilizada, |a edad a la cual se administra la vacuna y el niimero de dosis |
administradas. Cuando la BCG se administra al nacer, como ocurre en la mayor parte del mundo, tiene un [
impacto variable y limitado en la especificidad de la PPD (44). Por consiguiente, el Grupo estuvo de acuerdo en l
que los antecedentes de vacunacidn con BCG tienen un efecto limitado en la interpretacion de los resultados

de ta PPD en etapas posteriores de la vida; en consecuencia, la vacunacién con BCG no debe ser un factor !
determinante al seleccionar una prueba. [

La IGRA es mas costosa y técnicamente més compleja que la PPD. Hay que tener en cuenta las dificultades
operativas al decidir qué prueba usar. Por ejemplo, para la IGRA, hay que hacer una extraccién de sangre,
gue puede ser dificil, en particular en los nifios muy pequefios, y se necesita infraestructura de laboratorio,
conocimientos técnicos especializados y equipo costoso. 5in embargo, se necesita una sola visita para obtener
el resultado (aunque es posible que los pacientes tengan que volver para averiguarlo). La PPD es menos
costosa y puede reaiizarse en el terreno, pero requiere cadena de frio, dos visitas a un establecimiento de
salud y capacitacién para la inyeccién intradérmica, la lectura y la interpretacidn.

4 REALIZACHON DE FRUEBAS DE DETECCION DE LA ILTB 27
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5. Opciones para el tratamiento de la ILTB
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Resumen de la evidencia

5.1 Monoterapia con isoniacida administrada diariamente

Monoterapia-con isoniacida durante seis meses

La monoterapia con isoniacida administrada diariamente durante seis meses es el tratamiento estandar para
adultos y nifios que viven en paises con incidencia alta o baja de tuberculosis. Varias revisiones sisteméticas
han demostrado su eficacia preventiva. Una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados con
personas con infeccion por el VIH (77) mostrd que [a monoterapia con isoniacida reduce el riesgo general de
tuberculosis en un 33% (RR 0,67; IC de 95%: 0,51-0,87) y la eficacia preventiva llegs a 64% para las personas
con resultado pesitivo en la PPD (RR 0,36; IC de 95%: 0,22-0,61). Ademas, la efectividad del esquemna de seis
meses no fue significativamente diferente de la efectividad de la monoterapia‘ con isoniacida administrada
a diario durante 12 meses (RR 0,58; IC de 95%: 0,3-1,12) (17). Una revision sistemética reciente de ensayos
controlados aleatorizados también mostré una reduccién mucho mayor de la incidencia de tuberculosis en los
participantes que recibieron tratamiento durante seis meses que en los que recibieron un placebo (razén de
posibilidades, 0,65; IC de 95%: 0,50-0,83) (45). -

Monopterapia con isoniacida durante nueve meses

No se encontré ningtin ensayo clinico controlado de la monoterapia con isoniacida durante nueve meses
en comparacion con un tratamiento de seis meses de duracidn. Sin embargo, |a repeticién del analisis y la
modelizacién de los ensayos con isoniacida realizades por el Servicio de Salud Piblica de Estados Unidos en
los afios cincuenta y sesenta mostré que el beneficio de la isoniacida aumenta progresivamente cuando se la
administra durante nueve o diez meses-y se estabiliza posteriormente (46).

Monoterapia con isoniacida durante 36 meses

En una revisién sistemdtica y metandlisis de tres ensayos controlados aleatorizados de personas con infeccién
por el VIH en entornos con prevalencia y transmision altas de tuberculosis, se observé que el tratamiento
preventivo continuo conisoniacida puede reducir el riesgo de tuberculosis activa 38% mas que un tratamiento
con isoniacida durante seis meses (47). El efecto fue mayor en las personas con resultado paositivo en la PPD
(49% en relacién con la tuberculosis activa y 50% en lo que se refiere a la muerte). En las personas con
resultado negativo en la PPD, el efecto no fue significative con ninguno de los dos tratamientos, aungue la
estimacién puntual mostrd una reduccion de 27% en la incidencia de tubercuiosis.

5.2 Rifampicina e isoniacida diaria durante tres o cuatro meses

Una revisién sistematica (48) y su actualizacién en el 2017 (45) mostraron que la efectividad y el perfil de
seguridad de la rifampicina e isoniacida administrada diariamente durante tres o cuatro meses eran similares
alos de laisoniacida durante seis meses. Por consiguiente, el grupo que antes estaba a cargo de la elaboracién
de directrices concluyé que la rifampicina administrada diariamente en combinacién con isoniacida podria ser
una opcidn a la isoniacida en entornos con incidencia baja de tuberculosis (9, 10). Hicimos una nueva revisién
para comparar la efectividad en los nifios de la rifampicina e isoniacida administrada diariamente durante tres
meses y la isoniacida administrada durante seis o nueve meses. Los cuadros de |a evidencia a la decisidén y los
cuadros del método GRADE se presentan en los anexes 1y 2. Encontramos un ensayo controlado aleatorizado
y dos estudios de observacién (49-51). Los autores del ensayo controlado aleatorizado (50} no notificaron
ninguna enfermedad clinica en ninguno de los dos grupos y usaron los resultados nuevos de radiografias gue
indicaban tuberculosis activa como indicador sustitutivo de la enfermedad clinica. En el grupo que recibié
rifampicina e isoniacida diariamente se observaron menos cambios radiogréficos que en el grupo que recibié
isoniacida durante nueve meses (RR 0,49, IC de 95%: 0,32-0,76). Los autores también notificaron un riesgo
menor de eventos adversos (RR 0,33, IC de 95%: 0,20-0,56) y una tasa mayor de curmplimiento (RR 1,07, iC
de 95%: 1,01-1,14) en los nifios que recibieron rifampicina diariamente en combinacién con isoniacida. En los
dos estudios de observacién se notificaron resultados similares (49, 57).

5. OPCIONES PARA ZL TRATAMIENTODELAILTE
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5.3 Monoterapia con rifampicina administrada diariamente durante tres o
cuatro meses :

En una revisién sistematica antérior realizada para las directrices del 2015 para la ILTB (48), las cuales fuefon
actualizadas en el 2017 (45), se observé que la rifampicina administrada diariamente durante tres o cuatro
meses tenia una efectividad similar a la isoniacida administrada durante seis meses (razén de posibilidades,
0,78; IC de 95%: 0,41-1,46). La revisién también mostrd que las personas gué recibian rifampicina diariamente
durante tres o cuatro meses tenfan un riesgo menor de hepatotoxicidad gue las que recibian monoterapia con
isoniacida (razén de pbsib’ilidades, 0,03; IC de 95%: 0,00-0,48).

5.4 Rifapentina e isoniacida semanalmente durante tres meses

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

Dos de los ensayos controlados aleatorizados abarcaron adultos con infeccidn por el VIH de Sudafrica, Peru
y varios paises con incidencia baja de tuberculosis. No se observé una diferencia significativa en la incidencia
de tuberculosis activa en los participantes que recibieron un esquema de rifapentina e isoniacida semanal
durante tres meses y los que recibieron monoterapia con isoniacida durante seis o nueve meses (RR 0,73, IC
de 95%: 0,23-2,30). Ademas, &l riesgo de hepatotoxicidad fue mucho menor con el esquema de rifapentina e
isoniacida semanal durante tres meses, tanto para los aduitos con infeccion por el VIH (RR 0,26, IC de 95%:
0,12-0,55) como para los adultos sin VIH (RR 0,16, IC de 95%: 0,10-0,27). El esquema sermanal también
estaba asociado a una tasa de finalizacién mayor en todes los subgrupos (adultos con VIH: RR 1,25, IC de 95%:
1,01-1,55; adultos sin ViH: RR 1,15, IC de 95%: 1,16-1,22, nifios y adolescentes: RR 1,09, IC de 95%: 1,03-1,15).
Un ensayo controlado aleatorizado inclufa una comparacién entre un esquema de rifapentina e isoniacida
semanal durante tres meses y rﬁonoterapia continua con isoniacida en adultos con infeccion por el VIH (522,
No se encontrd una diferencia significativa en la incidencia de tubefculosis en un anélisis sobre la intencién
de administrar tratamiento; sin embargo, un andlisis realizado de acuerdo con el protocolo mostré una tasa
menor de infeccién tuberculosa o muerte en los participantes que recibieron isoniacida de forma continua. En
todos los estudios, el esquema de rifapentina e isoniacida semanal durante tres meses fue administrado bajo
observacién directa.

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

Unidos (56).

Justificacion de las recomendaciones

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

Sobre la base de la practica existente, y ante la falta de una comparacién directa, el Grupo de Elaboracidén de
las Directrices considerd que la isoniacida administrada durante nueve meses es una opcién equivalente a la
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" El Grupo de Elaboracién de las Directrices estuvo de acuerdo por unanimidad en que los beneficios de la
rifampicina administrada diariamente en combinacién con isoniacida durante tres meses para menores de
1 afio y menores de 15 afios son mayores que los perjuicios, dado su perfil de seguridad, una mayor tasa
de finalizacién del tratamiento en comparacién con la monoterapia con isoniacida y ia disponibilidad de
combinaciones de rifampicina e isoniacida en dosis fijas adaptadas a los nifios. Por consiguiente, el Grupo hizo
una recomendacién fuerte a pesar de la mala calidad de la evidencia.

Cuadro 2. Dosis recomendadas de medicamentos para el tratamiento de l1a ILTB

& e AGOIGETT P
Isoniacida sola diariamente durante seis o | Adultos: 5 mg 300m
nueve meses Nifos: 10 mg (amplitud: 7-15 mg) =
Rifampicina sola diariamente durante tres | Adultos: 10 mg 600 mg

o cuatro meses

Nifies: 15 mg (@amplitud: 10-20 mg)

Isoniacida diariamente en combinacion
con rifampicina durante tres o cuatro
meses

Isoniacida: .

Adultos: 5 mg

Nifios: 10 mg (amplitud: 7-15 mg)
Rifampicina:

Adultos: 10 mg

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

isoniacida:300 mg
Rifampicina: 600 mg

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

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

10,0-14,0 kg =300 mg

14,1-25,0kg =450 mg

251-32,0 kg =600 mg

32,1-50,0 kg =750 mg
>50kg=900mg

Isoniacida: 900 mg
Rifapentina: 900 mg

pacientes.

y las prioridades programéaticas.

Consideraciones para la aplicacion

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

Interacciones con medicamentos antirretrovirales

5. OFCIONES PARAEL TRATARMIENTO DELAILTE

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

Larecomendacién de que las personas con infeccién por el VIH reciban monoterapia con isoniacida diariamente
durante 36 meses como minimo es condicional, ya gue el tratamiento preventivo con isoniacida continua
depende de las caracteristicas epidemiolégicas y la transmision de la tuberculosis, la infraestructura de salud

Debido a la posibilidad de interacciones medicamentosas, los tratamientos con rifampicina y rifapentina deben
recetarse con cuidado a las personas con infeccién por el VIH que estédn recibiendo TAR. Ademds, no deben
administrarse a las personas que reciben inhibidores dela proteasa o nevirapina. £l Grupo de Elaboracién de las
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Cuadro 2. Dosis recomendadas de medicamentos para el tratamiento de la ILTB i .

Isoniacida sola diariamente durante seiso | Adultos: 5 mg 300 m

nueve meses Nifios: 10 mg {(amplitud: 7-15 mg} g

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

o cuatro meses Nifios: 15 mg (amplitud: 10-20 mg) 2
Isoniacida:.

Isoniacida diariamente en combinacion Adultos 5 mg

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

con rifampicina durante tres o cuatro . 5 e : ; e
Rifampicina: Rifampicina: 600 mg

meses
Adultos: 10 mg

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

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

Rifapentina semanalmente en Rifapentina:
- ‘< A 10,0-14,0 kg =300 mg Isoniacida: 900 mg
combinacién con isoniacida durante tres _ 5 -
meses (12 dasis) 14,1-25,0kg =450 mg Rifapentina: 900 mg
— 251-32,0 kg =600 mg

32,1-50,0 kg =750 mg
>50kg=900mg

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

pacientes.

Larecomendacién de que las personas con infeccién por el VIH reciban monoterapia conisoniacida diariamente
durante 36 meses como minimo es condicional, ya Que el tratamiento preventivo con isoniacida continua
depende de las caracteristicas epidemicldgicas y la transmision de la tuberculosis, la infraestructura de salud
y las prioridades programaticas.

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

Consideraciones para la aplicacion

Resistencia a los medicamentos anti-TB y vigilancia

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

Interacciones con medicamentos antirretrovirales

Debido a la posibilidad de interacciones medicamentosas, los tratamientos con rifampicina y rifapentina deben
recetarse con cuidado a las personas con infeccién por el VIH que estédn recibiendo TAR. Ademas, no deben
administrarse alas personas que reciben inhibidores de la proteasa o nevirapina. £l Grupo de £Elaboracién de las
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Directrices observd que el esquema de rifapentina semanal en combinacién con isoniacida durante tres meses
puede ser administrado a pacientes que reciben tratamientos antirretrovirales basados en efavirenz sin ajustar
la dosis, segtlin un estudio de farmacocinética (60). La édministrécit_ﬁn de-rifapentina con raltegravir resultd ser
segura y bien tolerada (67). No deben administrarse tratamien{os coh-rifapentina junto con ddlutegravir hasta
gue se cuente con mas informaciodn. El Grupo subrayé la urgentie necesidad de estudios de farmacocinética del
esquema de rifampicina semanal en combinacién con isoniacida durante tres meses concomitantemente con

otros medicamentos, en particular antirretrovirales.

Monitoreo de eventos adversos

Como las personas que reciben tratamiento para la ILTB no tienen una enfermedad activa, hay gue reducir
al minima el riesgo de eventos adversos durante’el tratamiento. Se han observado reacciones adversas a la
isoniacida (elevacidn asintomética de las cqncenfraciones de enzimas hepﬁé’ticas en el suero, neuropatia y
hepatotoxicidad periférica), la rifampicina y la rifapentina (reacciones cuténeas, reacciones de hipersensibilidad,
intolerancia del aparato digestive y hepatotoxicidad). Aunque la mayorfa de estas reacciones son menores y
ocurren rara vez, se debe prestar atencién especificamente a la prevencién de la hepatotoxicidad inducida por

medicamentos.

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

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

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

Cumplimiento y finalizacién del tratamiento preventivo

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

PARA ANEID PROGRA
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6. Tratamiento preventivo para contactos
de pacientes con TB-MDR
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Resumen de la evidencia )

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

En un estudio no se notificd ningtin caso de tuberculosis en el grupo que recibié la intervencién ni en el grupo
de control (64, mientras que en otro se notificd un caso de tuberculosis activa debida a una cepa sensible
a los medicamentos que era diferente del caso fuente (65). En los otros dos estudios (66, 67) se abordd [a
efectividad del tratamiento preventivo. En un estudio de 119 cohortes, 104 contactos con ILTB iniciaron el
tratamiento preventivo a base de fluoroquinclona. De esos contactes, 93 completaron el tratamiento (89%) v
ninguno presento tuberculosis activa, mientras que 3 de los 15 contactos (20%) que rechazaron el tratamiento
contra}eron.TB—MDR (razén de posibilidades: 0,02, IC de 95%: 0,000,39) (66). En el otro estudio hubo
tuberculosis confirmada o probable en 2 de los 41 nifios (4,5%) que recibian tratamiento preventivo adaptado
y en 13 de los 64 nifios (20,3%) que no recibian un tratamiento preventivo adecuado (razén de posibilidades:
0.2, 1C de 95%: 0,04-0,94) (67).

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

Justificacién de las recomendaciones

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

Consideraciones para la aplicacidn

Monitoreo minucioso y adhesién al tratamiento

Es esencial monitorear de manera minuciosa los eventos adversos v la adhesion al tratamiento. Los tipos de
eventos adversos dependen de los medicamentos usados. Los eventos adversos comunes asociados con cada
medicamento figuran en la lista def manual complementario a las directrices de la OMS para el tratamiento

"programético de la tuberculosis resistente a los medicamentos antituberculosos (68). Los efectos adversos

]
IR

deben monitorearse de acuerdo con el marco de la OMS para el monitoreo y el manejo de la ‘seguridad de
los medicamentos para la tuberculosis activa (69). El Grupo de Elaboracién de las Directrices reiterd que se
necesita una observacién clinica estricta y un monitoreo minucioso de la tuberculosis activa basados en la
buena préctica clinica y las directrices nacionales por lo menos durante dos afios, independientemente de la
administracién de tratamiento preventivo. Cuando se administra tratamiento preventivo de la tuberculosis
también deben tenerse en cuenta las interacciones con antirretrovirales, inmunodepresores y otras tipos de

medicamentos.

Consentimiento informado

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

y la préctica en situaciones similares.

Seleccién del esquema farmacoldgico

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

Para un enfoque programatico, se debe contar con todos los recursos necesarios, incluso para la comprobacion
con garantia de calidad de la sensibilidad a los medicamentos, los medicamentos necesarios y un sistema de
monitoreo minucioso de los perjuicios y los eventos adversos. Se debe evaiuar cuidadosamente la factibilidad
de administrar tratamiento preventivo segin la disponibilidad de recursos, asi como los antecedentes y el

estado del tratamiento preventivo de la tuberculosis sensible a los medicamentos.

6. TRATARMIENTO PREVENTIVO PARA CONTALTOS DE FACIENTES CON TE-MDR 35
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7. Cuestiones relativas a la implementacién

FA| Consideraciones éticas

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

7.2 Gestién de programas, seguimiento y evaluacién

Los programas nacionaies deben preparar un plan nacional para el manejo programdtico de la ILTB, en el
cual se asigne prioridad a los grupos en alto riesgo sobre la base de las condiciones epidemiolégicas locales y
las caracteristicas del sistema de salud. Deben crear una politica y un ambiente programatico propicios, con
politicas y procedimientos normalizados de trabajo a nivel nacional y local para facilitar la aplicacién de las
recomendaciones contenidas en estas directrices. Eso debe incluir la promocién de la cobertura universal de
salud y el financiamiento publico del manejo de la ILTB. Ademas, deben asignarse recursos exclusivamente
para la formacién de recursos humanos y la prestacion de servicios en la comunidad. Los programas
macionales contra [a tuberculosis deben asegurar la participacion valida de los grupos de poblacion afectados,
sus comunidades, el sector privado, otros programas de salud pertinentes y ministerios sectoriales en la
planificacién y la ejecucién de las intervenciones. 5e insta al programa nacional contra la tuberculosis a gue
asegure el acceso a la atencién integral a personas con factores coexistentes de riesgo de tuberculosis, como
la diabetes, la desnutricién y el tabaquismo.

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

La cobertura de la investigaridn de contactes y el tratamiento de la ILTB en los nifios que son contactos y las
personas con infeccién porel VIH se encuentran entre los 10 indicadores bésicos principales para el seguimiento
de la ejecucién de |z Estrategia Fin de la TB. El manejo programatico de la ILTB debe incluir sistemas de
seguimiento v evaluacién que concuerden con los sistemas nacionales de menitoreo y vigilancia del paciente
(76). Hay que adoptar mecanismos apropiédos de registr'o y notificacién y medir indicadores estandarizados
(cuadro 3) para fundamentar conregularidad las decisiones relativas a la ejecucién de programas. En algunos
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casos podrian requerirse cambios en la legislacion nacional (por ejemplo, disponer la notificacién obligatoria
de la ILTB) ¥ en el marco normativo, que deben abordarse segin el contexto local y nacional. Es importante
fomentar la participacidn del sector privado y asegurar el registro y la notificacién adecuados tanto en el sector
ptiblico como en el sector privado. El monitoreo electrénico de casos facilitara el registro y la notificacién para
el manejo de fa ILTB.

7. CUESTIONES RELATIVAS A LA IMPLEMENTACIGN 37
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Cuadro 3. Indi

dores de

s

parael

jo pr atico de la ILTB (recomendacion de la OMS)

BASICOS

Propeorcisn de meneres de 5 afios que son
contactos del hogar de casos de tuberculosis
(segun las directrices nacionales) y se han
sometide a investigaciones para la tuberculosis

Total de menores de 5 afios que son
contactos del hogar de casos de tuberculosis

¥ se sometieron a investigaclones para la
tuberculosls (segun las directrices naclonales)
durante el perlodo de notificacidn

T

Total de menores de 5 afios que eran contactos

del hogar de casos de tuberculosis (seguin las
directrices nacionales) durante el perfodo de
notificacién

Mide |a capacidad del programa paraasegurar la

investigacién eficaz de contactos, compenente
clave del diagnéstico, y la prevencién dela
tuberculosis en los menores de 5 afios.

Proparcion de menores de 5.aiios gue son
contactos del hogar de casos de tuberculosis
(segin las directrices nacionales) y redinen los
requisitas para el tratamlento preventivo de la
tuberculosis que han comenzado el tratamiento

Total de menores de 5 afius que son contactos
del hogar de casos de tuberculosis que
comenzaron el tratamiento preventivo de Ja
tuberculosis durante el perfodo de notificacién

Total de menares de 5 afios que son cantactos
del hogar de casos de tuberculos]s que reunian
os requisitos para el tratamiento preventivo de
Ia tiberculsis durante el periodo de notificacion

Mide la capacidad del programa para Iniciar
el tratamiento en menores de 5 afios que son
contactos del hogar y reinen fos requisitos para
e tratamiento p i

de la tuberculos|

Proporcién de personas con infeccién por
el VIH recién inscritas para la atencion de la
Infeccién por el VIl gue rednen los requist

Total de personas con infeccién por el VIH
que reunian los requisites y que comenzaron

que han iniclado el tratamilento preventivo de 1a
tuberculosis

Proporcién de personas de grupos en

riesgo (segdn la definicion de |as directrices
nacionales) que retinen los requisitos y que se
han realizado la prueba de deteccién de la ILTB

el p ivo de 1a tuberculosis
durante el perfodo de notificacion

Total de personas de los grupos en riesgo que
se sometieron a pruebas para detactar la ILTB
durante el perfodo de notificacidn

| Total de personas con infeccién por el VIH que

reunfan los requisitos y que se hablan inscrite
parala atencian de la Infeccién por el VIH
durante el periode de notificacién

Total de personas de los grupos enriesgo que
reunfan los requisjtos para la prueba durante el
periadn de potificacion

Mide la capacidad del programa para iniciar.el
tratamiento de tadas las personas que reciben
atencion para la infaccion por el VIH que refinen

los isitos para e} ivode
la tuberculosis

iide |a cobertura de Ia prugba de los grupos
en tiesga que retinen los requisitos-para el
tratamiento preventivo de la tuberculosis

Proporcion de personas de los grupos en riesgo
(segun las directrices nacionales) con |tads

Total de personas de los grupos en riesgo que

positivo en la prueba de deteccion dela ILTB
que reinen los requisitos para el tratamiento
preventive de la tuberculosis y que han
comenzado el tratamiento

[ el tratamiento preventivo de la
tuberculosis durante el periodo de notificacion

Total de personas de los grupos en riesga con
resultado positivo en la prueba de deteccion
de [a ILTB que reunfan los requisitos para el
tratamiento preventivo de la tuberculosis
durante el periodo de notificacion

Mide la capacidad del programa para iniciar el
tratamiento de las personas de grupos en riesgo
que reunen los requisitos para el tratamiento
preventivo de la tuberculosis

Proporcién de personas de grupos en riesgo
(segun las directrices nacionales) con Htad

Nuirmerc de personas de los grupos en riesgo que

positivo en la prueba de deteccion de la ILTB
que iniciaronel tratamlento preventivo de la
tuberculesls y terminaren el ciclo

P el ciclo de p
de |2 tuberculosis durante el perfoda de
notificacién

Total de personas de los grupos en riesgo con
resultado positivo en la prueba de detectién

de lalLTB que comenzaron el tratamlento
preventivo de |2 tuberculosis durante el perfodo
de notificacion

Mide |a capacidad del programa para asegurar
que las personas de los grupos en riesgo
cumplan el ciclo completo de tratamiento

Proparcion de personas con infeccidn por el VIH
que retnen los requisitos y que completaron
unciclo de tratamiento preventivo de la
tuberculosis

Numero de personas con infeccién por al VIH
que redinen los requisitos y que completaran
un ciclo de tratamiento preventivo de la
tuberculosis durante el periodo de notificacién

Total de pefsonas con infeccian por el VIH
gue reunian los requisiios y que comenzaron
el tratamiento preventivo de la tuberculosis
durante el perfodo de notificacién :

Mide |a capacidad de! programa para asegurar
que las personas con nfeccidn por el VIH
cumplan el ciclo completo de tratamiento
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8 | Proporcion de menores de 5 afios que san
contactos del hogar de casos de tuberculosis
(segun las directrices nacionales) y que han

letad i

compl un ciclo de prever

dela tuberculosis

INDICADOR OFTATHVO .-

9 | Tasadeincidencia de'la tuberculos's en grupos
en riesgo (tal como se definen en las directrices
nacionales)

Nimero de menores de 5 aiios que son
contactos del hogar de casos de tuberculosis
(segln las directrices nacienales) y que
completaron un ciclo de trat p

de'a tuberculosis durante el periodo de
natificacion

Total de menores de 5 ailos que son contactos
del hogar de casos de tuberculosis (segin

las directricel naciahales) y que comenzaren
o el i ivo de |a tuberculosis
durante el perfodo de notificaclén

Total de casos de tubercuiosis recién notificados | Total de personas de grupos en riesgo
en grupos en riesgo durante el perfodo de

notificacidn

Mide la capacidad del programa para asegurar
que los menores de 5 afios que son contactos

del hogar de casos de tuberculosis cumplan el
ciclo completo de tratamiento

Mide el impacto del programa en la incidencia
de tuberculosis en los grupos en riesgo

De la referencia (12)
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8. Prioridades para la investigacién

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

8.1 Riesgo de progresidn a tuberculosis activa en los grupos de poblacién
en riesgo .

La evidencia sobre los riesgos de progresién de la ILTB a la enfermedad activa en varios grupos de poblacién
en riesgo serd crucial para determinar los posibles beneficios del tratamiento de |z ILTB y para disefiar
intervenciones de salud pudblica apropiadas. En particular, no hay ensayos clinicos con evidencia sélida para
los siguientes grupos: pacientes con diabetes, personas en las que se observa un consumo nocivo de alcchol,
fumadores de tabaco, personas con peso inferior al normal, personas expuestas a la silice, pacientes que
reciben tratamiento con esteroides, pacientes con trastornos reumatoldgicos, grupos ind-(genas y pacientes
con céncer. Podrian explorarse tanto la medicidn directa de la incidencia de tuberculosis activa como los
métodos para medir el riesgo de tuberculosis activa (por ejemplo, la genotipificacién para medir el riesgo de
reactivacién).

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

8.2 Definicién del mejor algoritmeo para descartar la tuberculosis activa

Se necesitan estudios operativos y clinicos para descartar la tuberculosis activa antes de administrar tratamiento
preventivo. Hay que evaluar el desempefic y la factibilidad de los algoritmos propuestos en estas directrices.
En particular, hay pocos datos sobre los nifios y las embarazadas. También deben explorarse estrategias para
ahorrar costos y aumentar la factibilidad (por ejemplo, uso de servicios méviles para las radiografias de térax).

8.3 Mejora de las pruebas de diagndstico y del desempefio de las pruebas para
detectar la ILTB en los grupos da poblacidn en riesgo

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

poblacién en riesgo.

3.4 Op;iones para el tratamiento de la ILTB

Es prioritario hacer investigaciones para encontrar tratamientos mas cortos y mejor tolerados que los
recomendados actualmerite. Es esencial realizar estudios sobre la efectividad y los eventos adversos en ciertos
grupos en riesgo (por ejemplo, personas que consumen drogas, personas con trastornos debidos al consumo
de alcohol y personas mayores). En particular, hay muy pocos datos (o ninguno) scbre el uso de rifapentina
en menores de 2 afios y embarazadas. Se necesitan estudics scbre la farmiacocinética de las interacciones
entre regimenes que contienen rifamicina y otros medicamentos, en particular los antirretrovirales. Ademds,

INFECCION LATENTE POR TUBERCULOSIS: DIRECTRICES ACTUALIZADAS Y UNIFICADAS PARA EL MANEIS PROGRAMATICO
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hay que evaluar la durabilidad de la proteccién conferida por el tratamiento preventivo en entornos donde la ge
tuberculosis es endémica, incluida la efectividad de los ciclos repetidos de tratamiento preventivo.

8.5 Monitoreo de eventos adversos

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

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

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

8.7 Cumplimiento y finalizacién del tratamiento

Se necesitan estudios disefiados con cuidado, incluidos ensayos controlados aleatorizados, que generen
evidencia sobre la efectividad de las intervenciones dependientes del contexto para mejorar el cumplimiento
y la finalizacién del tratamiento. Los estudios deben abarcar grupos especificos en riesgo, segtin los recursos
disponibles y la infraestructura del sistema de salud. El uso de la “salud d'igital"‘para mejorar el cumplimiento
es untarea importanie. Se necesitan mas investigaciones acerca de la efectividad de la autoadministracién de
tratamiento con rifampicina semanalmente en combinacidn con isoniacida durante tres meses.

8.8 Costoefectividad

Aungue se han hecho varies estudios acerca de la costoefectividad del tratamiento preventivo de la
tuberculosis, su gran heterogeneidad impide una evaluacion integral de la costoefectividad del manejo de [a
[LTB &stratificada por grupo de poblacidn y tipo de intervencién. La medicién directa de la costoefectividad
en ciertos entornos y grupos de poblacién p‘ermiti.rl'a ampliar la estrategia para la ILTB a nive! nacional o local.

8.9 Tratamiento preventivo para contactos de personas con TB-MDR

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

los beneficios del tratamiento preventivo.

8.10 Gestidn de programas

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

8. PRIGAIDADES PARA LA INVESTIGACICN 4']
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Anexo 1. Cuadros del perfil GRADE para las recomendaciones nuevas

PICO 1: ¢Cudl es la prevalencia de la ILTB, el riesgo de progresién a tuberculosis activa y la prevalencia acumulativa de la

tuberculosis activa en los contactos del hogar no infectados por el VIH en diferentes grupos etarios en paises con incidencia alta
de tuberculosis?

Prevalencia y riesgo de ILTB en contacios del hogar seronegativos al VIH en paises con incidencia alta de tuberculosis

Noes 5 No es 1, 62 (1,25- 851(34,2-

CQMPARACIGN DE GRUPDS ETARIOS: DE10 A5 AROS YDEO A5 ANOS

" Mo es 2 33(1,55- 161,6 (67,2- %
Transversal grande® Grande Noes grande grands? 2616/6782 | 1093/9005 3,50) 303.3) Maoderada Importante

‘COMPARACION DE.GRUPOS ETARIOS: DE 5 A 15 ANOS ¥ DE 0 A 5 ANOS

16 (3,5 810, o + Noes 132,71~ 99,7 (34,9~
12.15-25) HRRRERES gt || FEVEES | RRSESR] s et | dds [ dwns

COMPARAC!éN DE GRUPOS ETARIOS: MAYORES DE 15 ANOS Y DEQ A5 ANOS
19 (3-5, 8-10,

12:4,16,17, | Transversal Noes Grande” |Noesgrande | "O°5. | 1amssmeez | 1979/6763 204 | 293551 Moderada

19, 20-26) grands" grande® 1,53-2,63) 475,7) Importante

Posible sesgo de seleccidn en (2), ya que solo 69% de los participantes eran contactas del hogar.

Posible clasificacidn errénea; en ocho estudios (3-5, 7, 10, 11, 13, 14) no se indicd si los contactos del hogar con tuberculosis activa habian side excluidos del andlisis o no se proporcionaron datos suficlentes para calcular el
ndmerc de contactos del hogar con tuberculasis activa por estrato etario,

Gran heterogeneidad de los estudios (I = 94%), debida probablemente a las diferencias en los antecedentes de la incidencia de la tuberculosis. Las razones de riesge de dos estudios (1, 5) mostraron efecto npuestn
Tamaiia pequefio de la muestra en (5) (n < 50).

Posible clasificacion errdnea: en los informes de siete estudios (3, 5, 6, 10, 71, 13, 14) no se indicd si los contactos del hogar con tuberculosis activa habian sido excluidos del andlisis o no se proporclonaran datos suficientes para
caleular el ndmero de contactos del hogar con tuberculosis activa por estrato etario.

Gran hetercgeneidad de los estudios (12 = 97%), debida probablemente a las diferencias en los antecedentes de la incidencia de la tuberculosis. La razén de riesge de un estudio (5) mostrd ei efecto opuesto.
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Gran Intervalo de confianza de la razdn de riesgo combinado, Tamafo pequefio de la muestra en (5} (n < 50) y (12) (n < 100).

Posible sesgo de seleccion en (75), ya que sola 89% de los particlpantes eran contactos del hogar.

Gran heterogeneidad de los estudias (1? = 93%), debida probablemente a las diferencias enlos antecedentes de la incidencia de la tuberculosis. Las razones de riesgo de tres estudins mostraron efectos opuestos (5, 15, 21).
Tamafio pequedio de la muestra en (5)y (18) (n < 50).

Posible clasificacion errénea: en los informes de diez estudios (3-5, i0, 13, 14, 20, 21, 23, 26) no se Indicd si los contactos del hogar con tuberculosls activa hablan sido excluides del andlisis o ne se proporcionaron datos
suficientes para calcular el nimero de contactos del hogar can tuberculosis activa par estrate etario.

Gran heterogeneidad de los estudios (I = 98%), probablemente debida a las diferenclas en los antecedentes de la Incidencla de la tuberculosis.

‘Tamano pequefio de la muestraen (5) y (26) (n <100).

Aparicién de tuberculosis activa en contactos del'hogar con ILTB en paises con incidencia alta de tuberculosis

5
@51 | MM gande grande Siaked grande grande 156.""1746 73/595 | (0,08-0,60) | (49,1-112.6) M“““a Fundamental

Noes . 0,28 83,8 =
grane |- SRPIET | S4B | 7630 | o500, 65) | (40,3-102.3) - Fundamental

Noes Noes No es No es 0,22 95,5

Como habia pocos estudios en las otras categorfas, en el cuadro se presentan solo datos de estudios en pafses con incidencia alta de tuberculosis con un irmis de une o dos afios,

' Grandes incongruencias debidas a la heterogeneldad {12 = 71%). Un estudio revelé un mayor riesgo en el grupa de 5a 15 afies. Ese no se observ6 en los otros estudios.

2 Pocos eventos.

3 Gran hetarogeneidad de los estudios (1 = 89,3%), probablemente debida a Ias diferencias an |os antecedentes dela incidancia de 1a luberculosis y los métodos utilizados para el diagnéstico de fa luberculosis activa:
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Prevalencia acumulativa de la tuberculosis activa en contactos del hogar, independientemente del estado inicial de la ILTB, en paises
con incidencia alta de tuberculosis

Safioy

ONDE GRUPOS ETARIOS: DE5'A 15 ARDS Y-DE0 A 5 Al NDS

_‘coMPARméN DE BRUPOS ETARIOS: MAYORES DE15/ANOS ¥ DEDA 5 ARDS -

i ARA :
6(8,73,15 Noes Noes 2 No es Noes 429

4(8, 13,76, No es No es Noes Noes Noes 0,68
ey Coherte 417/1085 192/2764 %

27) grande grande grande grande grande ’ /. (0,56-0,83) (]2'1_303) Alta Importante
> Como habla pocos estudios en las otras categorias, en el cuadro se presentan solamenta datos de estudios reslizados en palses con incidencia alla de tuberculosis con un segulmianto de una o das affos.
& ' Se excluyd un estudio atipico (28) debido a la incertidumbre acerca de los casos incluldos (casos coprevalentes y casosincidentes).

a ? Gran heterogeneidad de |os estudios (12 = 87,6%), probablementa debida a las diferencias en los antecedentas de la incidencia de la tuberculosis.
a
S
5
5
2
a
m
o
il
@

v

1FYONTAOTIIE SV T YHYd

SYAINNSINCI

1%




~
Parlamento de Cantabria
BOLETIN OFICIAL

Pagina 2212 30 de enero de 2020 Num. 52

0%

Tuberculosis activa en contactos del hogar con ILTB y en la poblacién general en paises con incidencia alta de tuberculosis
(12 meses)

INILYTNOIDDIEN

ALg0d

(g Fl

I
8 ]
o CTOS DEL HOGAR DE 0 A5 AROS ¥ POBLACION GENERAL : WiihiG s S e N 5
5 : 24,32 63 )
A Lo :
o
&

Eenorte Hoes gra"de i

. 2

| {

30, 39 i

COMPARACION: CONTACTOS DEL HOGAR DE 10 A 14 ANOS ¥ POBLACION GENERAL = = T i

COMFARAC!bN CONTACTOS DEL HOGAR DES A15AN0S ¥ POBLA‘CION 'GENERAL

& 2 Noes 4767 mgm 000 2713

TCOMPARACIGN' CON] CTDS DEE HOGARMAYORES DE15 ARDS YPDBLAEIGN&ENERA

30, 74
3 5 ] = {2 g
Cohorte Grande Mo es grande | No es grande Grande 155/3879 13/10 000 (17,46-54,07) 1469 F_undamental

La ILT8 no se aplica a la poblaci6n general.

Sesgo de determinacién sumamente probable. Los casos de tubsreulosis en |a poblacién general fusron detectades pasivamente, mientras qus los casos de tuberculosis en los cantactos fueron detectados activamente. Far

consiguiente, se podrian sobrestimar los riesgos refativos y absolutos. La composicién de la pablacitn general y 1a poblacién del estudio difiere (poblacion ganeral de todas las edades en comparacion con un grupo etario
especfiico).

Gran helerogeneidad (I = 83,9%) de |os estudios, probablemente debida a las diferencias en los antecedentes de la incidencia de |a tuberculosis.

Gran Impracisien con un gran intervalo da conflanza para las sstimaciones del efecto, probablemente debida a1 tamafio pequefio del estudio y al nimero de eventos incluldos en las resultados.
=72,5%, que indica una b debida a di

Pocos eventos y gran intervalo de conflanza.

i
i
i

los antec de la prevalencia dela tuberculosis; sin ambargo, se obsarva una tandencia en todos los rupos o‘.ar\o‘y estudios.
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Tuberculosis activa en contactos del hogar con ILTB en comparacién con la pablacién general en paises con incidencia alta de
tuberculosis (24 meses)

0/35 82/10 000

22,87 108,6
3 1 s 3 4 ;
3(8,15,16) Caohaorte Grande’ Grande' Noes grande Grande’ 26/320 4110000 (765-68,6) | (33-334,6) Muy baja Importante
32/230 26/10 000

OMPARACIO ONTACTOS D OGARD A9 ANO POBLACIO RA
z 1(8) Cohorte Grande? Noes grande | No es grande Grande® 2/298 26/10 000 1o 377 Baja Importante
& ) (7.89-30,4) | 12.9-76,4)
- OMPARAGIO ONTACTOS D OGAR DE 10 A 14 ANOS ¥ POBLACIO RA
n
z 27,55 o
] 1® Cohorte Grande® No es grande | No es grande Grande® 26/363 26/10000 (16,16~ Baja Importante
5 4 (39,4-119,5)
N 6,96)
= OMPARALIO ONTACTOS D OGAKRDE 5 A15 AROS Y POBLACIO RA
3 4/67 82/10 000
g : des | Moesgrande | Grande® 6/475 | 41710000 822 8 j
: 3{8,1516) Coherte Grande: Grande o es gra % i/ 2,3-29.36) | (6,5-140.8) Muy baja Importante
o 38/661 26/10000
z OMPARACIO ONTACTOSD OGAR MAYORES D ANOS ¥ PDBLACIO RA
i No es 26/571 41/10 000 13,35 .4
= T Cohorti Grande? No rande | No es grande : ) Mod I
E} 2(8,16) ohorte rande grande’ esg g 1553879 26/10000 | (:46-18,83) | (28,3-59,7) oderada mportante
=
g ' Estas comparaciones se basan en estudios con un seguimiento de 24 meses come mdximo. Laincidencia de |a tuberculosis en fa poblacidon general se multiplicd por 2 para estimar el nimero de casos que se producian en un
z perfoda de 24 meses,
& ? LalLTB no se aplica ala poblacién general.
T 3 Sesgo de determinacidn es sumamente probable: Los casos de tuberculosis en la poblacidn general se detectaron pasi e; los cases de fos contactos se detectaron activamente. Como resultado, podrian
N haberse sobreestimado los riesgos relativos y absolutos. Difiere la composicion de la poblacién general y la poblacisn de estudio (poblacion general de todas las edades frente a un grupo de edad especifico). La incidencia de
B la tuberculosis enla poblacién se calculé al multiplicar latasa de notificacién anual per un factor de 2.
"“ Gran heterogeneidad de los estudios, probablemente debida a las diferencias en los antecedentes de la incidencia de Ia tuberculosis (I = 84,4%).

.

*  Pocos eventos y gran intervalo de confianza.
A 5
)

12 = 88,1%, que indica una gran het debidaa ias en los antecedenies de la prevalencia de la tuberculosis; sin embargo, se abserva una tendencia en todos los grupos etarios y estudios,..-—-
?=16%. % 3

&
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% Tuberculosis activa en contactes del hogar, independientemente del estado inicial de la ILTB, en comparacion con la poblacian i
3 general en paises con incidencia alta de tuberculosis (12 meses) . ‘ ;
;7; A A EER QSIS B VA Qn G ND D D ADO ALD 2 B P i
o ALTAD BER i
= iH
=l OMPARACIO 0 f POBLACION GE 0 DE £
7 b
) Nimero de contactos I
-C* Evaluacién de la calidad (tuberculosis activa/ Efecto H
o niimere de contactos) . |

o i Calidad Importancia !
Nenéro L ‘Riesgo de Caréeter » Poblacién RR e n i 3 i
v 3 .§e estudi&)s.‘ : _D‘s?_ﬁu . sesgo lncungruencfa_ indirecto., Impm.ns'.én Cc.nmparadl‘:r. general (lClde95%) (JF(]:D;:_{;E‘[‘)/V) ‘;
E: BV PARACIONICONTA o ARDE O A 5 AROS Y POBLACIO R :
] “
= 2/31 28/10 000
g o J : . Noes . 25,86 68 :
s 3 (8,15,13). . _Fu_hurte Grande' ) grande? No es grande Grande 9/108 . 41710 000 (16,87-39,66) | (43,4-1057) Baja JImportante .
3 73/1791 13710000
OMPARACIO 0 A D {CGARD A9 AND POBLACIO A A
it® - | Cohorte Grandel | Noesgrande | Noes grande | Grande® 351464 | 1310000 18,39 226 Baja Impertante !
e 3 B . i ! 9,75-34,68) | . (11,4-43;8) - 2 e :
£ Q PAR 0 a ) ¥l OGAR D 0A14 A FOB o ¢ 4
2 1(8) Cahoite Grande' | Noesgrande | Noesgrande | Grande® . |* 45/1340 | 13/10000 25.83 323 Baja !mpnrtant;a . !
5 y ) (13.97-47,76) | (16,5-60,8) | Gy i
e -1
; 0 PAR 0 ONTA D QGARD A ANC POBLA QO RA
" : ) 8/102 28/10 000
S - ' Noes | . 24,11 63,2 )
%; 3 (B, 15, 18) Cohorte Grande! grande? No es grande Grande: 16/.16'\ 4/10 000 (16,89-34.4%) | (43.4-91.4) Baja Importante . !
o ) 80,2804 |. 13/10.000 | it
S{ ONMPARACHO ONTA OGAR MAYORES D ANCS ¥ POBLACIO :
z 1(8) .Cohurle Grande' No es grande | No es grande | Ne es grande |  301/9380 13/10 000 24,68 30.8 Moderada | importante ‘-1
] (14,18-42,98) | (17,1-54,6)° :

Sesga de determinacién sumamente probable porque los casas de uk

E=

Pncns eventos y amplio IC.

losis en la pobl,

general se

. migntras que los casos de tuberculosis en los contactes se detectaron activamente. En
mnsecuenc\a podrfan sobrestimarse los rlesgos relatives y absolutos. La composicion de Ia poblacidn general y la publamén del esludm difiere (poblacitn general de todas las edades frente a un grupo etarlo espedﬁto)
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Tuberculosis activa en contactos del hogar, independientemente del estado inicial de la ILTB, en comparacién con la poblacidn
general en pafses con incidencia alta de tuberculosis (24 meses)

MENTE DEL'ESTADO INIEIAL DE LA ILTE, EN PAISES CON INCIDENCIA:
g TADETUBERCULOSiS E ST it o :
!COMPARACI(&N CDN LA PQBLACIDN GENERAL (SEﬁulMiENTO DE 29 MESES)' > ;
Nimero de contactes
Evaluacitn da la calidad (tuberculosis activa/ Efecto
numere de contactas)

= Calidad Importancia
“ 5 ; Riesgo
Nimero . Riesgo de Caracter addid Publacion RR

; Incongruencla | 2 Imprecisign | Comparador absoluto por
de estudios sesgo indirecto general (IC de 95%6) 1000 (851C)

{COMPARACION! CONTACTOS DELHOGAR DEG A5 A0S ¥ POBLACION GENERA

2/3 55/10 0000
38/335 100/10 000
5 % 1;})16, Cohorte Grande? T:n;i’ No es grande Grande* 9/108 82/10 000 © 8124-'32 3 | 3 :?139 5 i Importante
y g 55/508 41710 000 ' ' ' .
73/1791 26/10 000
21
(11, 7y

LgaEHY

';COMPARACI(SN CONTACTOS DEL HOGAR DE 5A9 ANDS Y POBLACIDN GENERAL .

18

EUYND

Drte Gramﬂe2 Noes grande Noes grande Grande‘

T:CUMPI\'Rgc_:le CONTACTU DEL HOGARDE ID A4 ARDS Y FDEI.ACEDN GENERAL

4 130 5¢

1(8) Cohorte Grande2 Na esgrande Noes grande Gram:le“

| COMPARACION: CONTACTOS DEL HOGAR DE5 A 15 ANOS ¥ POBLACION GENERAL

8/102 55/10 000 : T
5/439 100/1G 000 x 3 E 3
& ?;' Eﬁ;ﬁ' Cohorte Grande? Grande® Nuesgrande Noes grande 16/161 82/10 000 @ Bg‘i: 2| m 22_'72? a5 i Importante
: 10/691 41/10 000 * = . &
80/2804 26/10000

El
2
@
=

e

)
2
»
>
™

.fCOMPARACIDN. CONTACTOS DEL HOGAR MAYORES DE 15 AROS Y POBLACION GENERAL

f . 347432 100/10000
3(8.16,27) Cohorte Grande? Noes No es grande | No es grande 49/719 41710000

s
grande 301/9380 | 26/10000

Jva

n.67 59,4
(755:18,02) | (36,5-94,7) | Moderada | Importante

1

Estas comparaciones se hicieron en estudios con un seguimiento de 24 meses come méximo. La incidencla de la tuberculosis en |a poblacidn general se multiplicé por 2 para astimar el nimero de casos que se produjeranen
un perioda de 24 meses.
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Sasgo de delerminacion sumamente probable porque los cases de en la iGn general se pasivamente, mientras los casos de luberculosis en los contactos se detectaron activamente. En
Consecuencia, podrlan sobrestimarse los riesgos relativos y absolutos, La dala genaral y la poblacion del estudio difiere (poblacion general de todas las edades frenta a un grupo etario especifico). La
incidencia de Ia tubarculesis en 13 poblacisn general se multiplics por 2.

Heterogeneidad moderada de |os estudios (12 = 67,1%), debida alas en ies de laincidencia de |a tuberculosis

Pocos eventos y amalio IC.
Gran heterogeneidad de los estudios (1 = 87,5%), debida a las enlos dela dela
Heterogeneidad moderada de los estudios (12 = 72,5%), debida a las di Tas en o5 de la inci dela
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PICO 2: éCudl es |a exactitud de la deteccién de sintomas recomendada por la OMS para descartar la tuberculosis activa en las
personas con VIH que estin recibiendo tratamiento antirretroviral?

Deteccidn de cuatro sintomas mas resultados de la radiografia de tdrax para descartar la tuberculosis activa en las personas con

infeccion por el VIH

Poblacién: Adultos y adolescentes con infeccion por el VIH que reciben tratamiento antirretroviral

0,85 (IC de $5%: 0,70-0,93)

0,30 (IC de 95%: 0,26-0,33}

i.“P;'e\/ ani

Positivos verdaderoas
{pacientes con 8 (7-9 42 (35-46) | 85(70-93)
tuberculosis activa) 2 estu (Trtaﬂdsversz‘
estudios, estudio sobre
Negativos falsos 646 Ia exactitud Hoes Moea Mo es grande |  Grande' Ninguno? PPDRO
(pacientes clasificados pacientes del tipo de grande grande Mederada
incorrectamente cohorte) 20-3 8(4-15) 15(7-30)
como pacientes sin
tuberculosis activa)
Negativos verdaderos 295 283 268
(pacientes sin
\iibeseiilaske actia) - (T,tar:,,ersz\ (260-327) | {250-314) | (237-297) :
= estudios, estudio sobre -
Positivos falsos 646 1a exactitud i . No es grande Noes Ninguno? DODD
(pacientes clasificados pacientes del tipo de grande grande grande 695 - - Alta
incorrectamente
cohorte) 2 - B
como pacientes con (663-730) | (636-700) | (603-663)
tubercuiosis activa)
Delas relaroncias 29 y 30:
v i isa de la il se descontd un punto.
t Noseexcluyd la posibllidad de que hublera un sesgo de publ pere no se di Il preocupante como para rebajar el puntaje.
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i PICO 3: {Qué exactitud tienen la deteccidn de sintomas y la radiografia de térax para descartar la tuberculosis activa en contactos
n de casos de tuberculosis pulmonar no infectados por el VIH en paises con incidencia alta de tuberculosis?
&
i Resultados de |a radiografia de torax para descartar la tuberculosis activa en contactos de casos de tuberculosis sin infeccion por el
b VIH.en pafses con incidencia alta de tuberculosis i
i
'J Prueba indice: cualquier anormalidad en |3 radiografia de térax | Prueba de referencia: cultivo de esputo o baciloscopia
- Lugar de la prueba: triaje
= Trayecto de la prueba al tratamiento: resultado positivo de la radiografla de térax — prueba confirmatoria (cultivo micobacteriano o GeneXpert®) — quimioterapia para la tuberculosis
# (de 6 a 9 meses can antibidticos)
0
al
8 : i Prevalencia (296): 1882 (1716-1954)
5 p } . Transveljsal Prevalencia (5%): 4705 (4290-4885)
Y tuberculdsis activa) 7 estudi (estudio
estudios,
% Negativos falsos sobre la | Noes Noes Noes . cECle]
3 i 251410 : Grande! 2 3 ‘, Ninguno®
(pacientes clasificados \ exactitud grande’ grande grande’ ) Moderada
( pacientes deltino de Prevalencia (2%): 118 (46-284)
fncarfectamente i Prevalencia (5%): 295 (115-710
como pacientes sin cohorte} el s =710
tuberculosis activa)
Negativas verdaderos Fﬂ’r:f\’r)alencia (2%): 85 064 (78106-89
(pacientes sin Transversal : ] Prevalencia (5%): 82 460 (75715-87
tuberculosis activa) 7 estudi (estudio sy
estudios,
== ' sobrela 5 Noes: Noes Noes 5 > . DEDO
Pcsnt_wosiaisos_ ) 251 410 exactitud Srandd ‘grande? grande? grande? Ninguno® i Moderada
(pacientes clasificades pacientes del tipo de Prevalencia (2%): 12 936 (8134-19854)
incorrectamente cohorte) Prevalencia (5%: 12 540 (7 885~
¢omd pacientes con 19285}
tuberculosis activa)
Dehs referencias 37a 37:

Limitaciones del disefio del estudia (véase QUADAS-2): allo riesgo de sesgo de seleccién en un estudic (37). En lodos los estudios, menos de fa mitad de los participantes recibieran la nonma de referencia; la exactitud se
calculé dando par supuesta que los participantes que no recibieron la norma de referencia Lvieron un resullado negativo en el cultivo o la baciloscopia (no tenfan tubereulosis activa).

Caracter indirecto (véase QUADAS-2): cierta inquietud por la aplicabilidad de la norma de referencia‘en dos estudios. No se descontaron puntos.

Incongruencla: poca heterogeneidad de la sensibilidad o la especificidad (basada en una inspecelén visual de los 1C)

Imprecisién: estimaciones precisas de la sensibilidad y la especificidad.

Sesgo de publicacidn: no se aplica (Ia evidencia del sesgo de publicacién en estudios sobre la exactitud de la prueba de diagnéstice es muy limitada)
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Cualquier sintoma para descartar la tuberculosis activa en contactos de casos de tuberculosis sin infeccion por el VIH en paises con
incidencia alta de tuberculosis

Prueba indice: cualquier sintoma | Prueba de referencia: cultivo de esputo o baciloscopia
Lugar de la prueba: triaje

Trayecto de la prueba al tratamiento: resultado positivo para sintomas — prueba confirmatoria (cultiva micobacteriano o GeneXpert®) — quimioterapia para la tuberculosis (de 6 2 9 meses
con antibidticos)

(Pc::il;fstse\;f::deros Prevalencia (2%): 1460 (1282-1608)
tSbarcuIcsis activa) Transversal Prevalencia (5%): 3650 (3205-4020)
T estudios, | (estudio sobre : ¥

Nesi_ifivu falso e 357609 la exactitud | Muy grande' gi:annzse] gr:a%;i’ g:?;;:,, Ningunc® | - @E?O
e oot 02 | paciantes | delfipoda Prevalencia (2%): 540 (392-718) !
e acisrlat i cohorte) G Prevalencia (5%):1350 (980-1795)
tuberculosis activa) g
?peiai’:;;ssv:i;dadems Prevalencia (2%):74 970 (60 074-85 260)
tbarculoats aetivay Transversal Prevalencia (5%):.72 675 (58 235-82 650)

o 1 estudios, | (estudio sobre
Positivos falsos 357 609 la exactitud | Muy grande’ g’::nziz Grande? Grande* Ninguno® I‘?\O?a?
i(pcaoclent:r:laslhcadvs pacientes | deltipo de Prevalancia (2%):23 030 (12 740-37 926} e
;mgi;cie”etr;:w" cohorte) Prevalencia (5%):22 325 (12 350-36 765)
tuberculosis activa)

De las raferencias 31-34, 36, 38-43:
'

Limitaclones del disenio del estudio (véase QUADAS-2): alto riesgo de sesgo de seleccién en un estudio (den Boon, 2006} y riesge de sesgo poco claro para la norma de referencia en dos estudios. En 2 de los i estudios,
menos de la mitad de los participantes recibieron la norma de referencia; I3 exactitud se calculd dande por supuesto que |os participantes qua no recibieron |a narma de referencia tuvieron un resultado negativo en el cultive
o la baciloscopia (no tenfan tubsrculosis actlva).

Carécter indirecto (véase QUADAS-2): ningin metivo importante de praccupacion con respecto a |a aplicabilidad.

Incongruencia; Idad dela ibilidad y gran dela ificidad (basada en la inspeccidn visual de los IC); se descontaron puntos por 1a especificidad.

Imprecisién: estimaciones precisas para fa sensibilidad y estimacidn imprecisa para la especificidad.

Sesgo de publicacion: no se aplica (la evidencia para evaluar el sesgo de publicacicn en estudios sobre la exactitud de la prueba diagndstica es muy limitada).
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PICO 4: {Se podria usar la prueba de liberacién de interferén gamma como opcién en vez de la prueba cutédnea de tuberculina

para determinar quiénes corren el mayor riesgo de progresién de la ILTB a la tuberculosis activa en entornos con incidencia alta de
tuberculosis? ’

PPD o IGRA para identificar a las personas que corren el mayor riesgo de progresién a tuberculosis activa -

Evaluaciones comparativas directas de [aPPD y 1a IGRA (N =5)

Pregunta de la revision: En las personas con alto riesgo de |LTB que no reciben tratamiento preventivo de la tuberculosis, écon qué prueba (PPD o IGRA), cuando da resultade pesitivo, se
puede determinar mejor quiénes tienen un mayor riesgo de progresién?

Resultado: Utilidad de |a PPD en comparacion con la IGRA comercial para predecir la prugresnﬁn a tuberculosis activa.

Pacientes o poblacién: Estudios longitudinales de adultos y nifios sin tuberculosis activa al inicio del estudio que no recibian tratamiento preventivo.

Entorno: Cohartes de la-comunidad, persenas que asist/an a consultorios externos (por ejemplo, personas seropositivas al VIH), participantes en ensayos aleatorizados ccn\ro|adusy
contactos del hogar en paises conincidencia alta.

Prueba indice: PPD (RT23 purificados de proteina del derivado o purificados de proteina del derivado 5) o pruebas comerciales de sangre de liberacion de interferén gamma
(QuantiFERON®-TB Gold In-Tube y T-SPOT®TB)

Importancia: Siguen surgiendo estudios longitudinales del valor predictivo del resultado-positivo de la IGRA en paises con incidencia alta de tuberculosis (=100/100 000). Es importante
determinar si la IGRA puede usarse como sustituto de Ia PPD, cuyo uso se ha extendido.

Norma de referancia: Todos los diagndsticos de tuberculosis activa incidente (confirmados microbiol6gicamente o no).

Estudios: Cualquier disefio de estudio longitudinal {por ejemplo, cohorte prospectiva o retrospectiva) en paises con incidencia alta de tuberculosis, independientemente del estado

inmunelégico (por ejemplo, infectade por el VIH o no) o de los antecedentes de vacunacién con BCG, El seguimiento premedio debe ser de un afio come minimo, pero puede ser activo o
pasivo.

PPD
PPD: gran RR=149

5(N=7675 Sesuimicnto imprecisidn | (IC: 0,79-2,80) 10 mas por 1000 (de 4
paralaPPD, N 8 activo d Grande No es grande IGRA: sin 12=64,4% menos a 37 mas) Muy baja Fund tal
=T6d1parala | POSPRIOLE gan ¢ (A3 una gran IGRA IGRA: bbb

@000
IGRA) (44-48) imprecisin | RR = 2,03

AD D (C:1,18-3,50)
12 =49,6%

15 més por 1000 (de 3
mas a 36 mas)
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2(N =725 para
faPPD,N =710
paralalGRA)
(44, 45)

T¢N =151 para
1aPPD, N=14598
para ia IGRA)
(48)

‘D;RESULTADO D

T(N =195 para
la PPD, N=189
para la IGRA)
47}

"E/RESULTADO'D
CALTA U L

1{N=5244
para ambas
pruebas) {(46)

Seguimiento
prospective

de cohorte de
mujeres con
Infeccidn por

el VIH antes y
después del TAR
Seguimiento
prospectivo

de cohorte de
personas con VIH

| €. RESULTADO DE LA REVISION 5151

Seguimiento
prospectivo

Seguimiento
prospectivo

Seguimiento
prospectivo

RESUL ELA REVISION SIST
TUBERCULOSOS i oy

Grande
(GHIQ)

Grande
€nen

Grande
{©nE»

Grande
EVCD

Grande
PPD; 12 =
774%
IGRA: 12 =
78,7%
(B2) ¢

No se evalug;
unsolo
estudio

c2)

No se evalud;
unsolo
estudio

(D2)

No se evalug;
un solo
estudio

(E2)

Grande
B3) D

Grande
C3¢1)

Grande
D3N

Grande
E3(D

Grande
Cacn

D4 (-2)

ELA REVISION SISTEMATICA (ANALISIS DE SUBGRUPOS): PROGRESION A TUBERC|

E4

Muy grande

No es grande

PPD

RR =164
Muy grande | (IC: 0,24-11,18)
(B4) (-2) IGRA

RR = 4,07

{1C: 0,38-92,72)

MATICA CANALISIS DE SUBGRUPOS): PROGRESION ATUBERCULOSIS ACTIVAEN CONTACTOS DECAS0S b

PPD

RR, un solo estudio =
1.310C: 0,85-2,04)
IGRA

RR, un solo estudio =
1.87 (1C:1,12-3,11)

EMATICA (ANALISIS DE SUBGRUPOS); PROGRESION A TUBERCULOSIS ACTIVAEN PERS

PPD

RR, un solo estudio =
0,40 (IC: 0,02-9,81)
1 1GRA

RR, un solo estudio =
3,10 (IC: 0,13-75,04)

PPD
RR, un solo estudio =
2,7141C: 1,42-5,15)
IGRA
RR, un solo estudio =
2,89 (1C:1,55-5,41)

PPD:

39 mas por 1000 (de 46
menes a 616 mas)
IGRA:

149 més por 1000 (da
40 menos a 4438 mas)

PPD: .
14 mds por 1000 (de 7
menos a 45 més)

IGRA: 28 més por 1000
(de 4 més a 69 mas)

ONAL DE SALUD QUE ATH

PPD: 6 mencs per 1000
(de 9 menos a 82 mas)
IGRA .

(no se puede computar
la diferencia)

SIS ACTIVA EN ADOLESCENTES EN UN ENTOR

PPD: 9 mas por 1000
(de 2 més a 21 mds)
IGRA: 10 mds por 1000
(de 3 més a 22 mds)

Muy baja
@O00

Muy baja
[Clelee]

‘Muy baja
©O00

Muy baja
@O00

ENDE A PACIENTES "

NO DEINCI|

Fundamental

Fundamental

Fundamental

DENCIA

Fundamental
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Notas del cuadro de resumen del método GRADE
Calidad general:

Se descontd un punto de tedos las estudios porque ninguna fue unensaye conkrolado aleatarizado, £l puntaje més bajo que se puede recibir para la calidad es 1sobre 4; no se da un puntaje negativo.

Evaluacién de la calidad: se baza en la medicién del efecto relativa (RR o razan de tasas de incidencia) para la PPD y |2 IGRA. No se descontaron puntos de los estudlos si 1as estimaciones para ambas pruebas tenian un puntaje
alto para un elemento especifico de |a calidad del método GRADE.

Otras consideraclones relativas a la calidad de los estudios:

: se tuvieron en cuenta los fiems de calidad de I escala de Newcasile-Oltawa al evaluar el riesgo de sesgo. Se descuenta un punto si hay al manos una preacupac

Al E5 posible que haya un riesgo de sesgo (sesgo de selecidn, sesgo de incorporacidn, sesgo de determinacion o sesgo de publicacidn). Los métodos para determinar Ia presencia de tuberculosis incluyeron métodos
microbiolégjcos, pers ne tedos los casos incid de tuberculosis se confirmaron defini i
prospectives de gran alcance, en curso o iné.

ultivo. El sesgo de publicacién no fue evaluada formalmente, pero se prevefa que fuese probable. Hay varios estudios
s, y sus resultades no se incluyeron en este analisis; sin embargo, no se prevé que los resultados adicionales cambien las conclusiones generales de esta revision,
AZ: Gran incongruencia sin explicacidn de la estimacidn del RR de |2 PPD, Se descontaron puntos por las grandes incongruencias en ambas estimaciones,

A3: Aunque se incluyeron pocos estudios, representaban una variedad de grupos de poblacidn, incluides adultos y nifios, personas inmunodeprimidas y contactos de personas con tubereulosis, y aportaron evidencla directa
para estos grupos. '

Ad: Granimprecisién de la estimacion del RR de la PPD. Ef limite inferior del 1C de 95% indica ka falta de valor predictivo. Se descontaran puntos si se encontrd upa gran imprecisidn en la estimacidn.,

B1:Es posible que haya un riesgo de sesgo (sesgo de seleccidn, sesgo de Incorporacitn, sesgo de determinacion o sesgo de publicacion). No se pudo descartar el sesgo de incorporacion parala cohorte de mujeres antes del parto
y despuss dal parta porqua no habfa infarfacidn pertinente; por olro lado, fa seleccidn suscitaba preocupacidn. Las normas de referencia usadas en el estudio de cohortes que racibieron tratamiento antirretreviral no inclufan
pruebas indice y fos asesores no estaban trabajando en anonimato en lo que se refiere a los resultados iniciales de la PPD de los registros de pacientes. Los métodos para evaluar 2 tuberculosis Incluian métodos microblolégicas,
pero na todos los casos incidentes de tuberculosis fueran diagnosticados de forma definitiva, Bl sesgo de no fue evaluado pero se prevela que fuese probable. Hay varios esiudms prospeciivas de gran
alcance, en curso o inéditos, ¥ sus resultados no se incluyeran en este anlisis; sin embargo, no se prevé que los-resultados adicionales cambien las conclusiones generales de esla revisidn,

B2: Gran incongruencia sin explicacidn de fa estimacion del RR tanto dela PPD cama de [a IGRA.

B3: Esta estimacién combinada se basa en solo dos estudies: une de personas con VIH que reciblan tratamiento antirretroviral con una mediana del nimero de linfocitas CD4+ de aproximadamente 250.y uno de mujeres con
infeccian por el VIH antes del parto y después del parto, No se encontré evidencia directa para | ratamiento de pacientes que no habian recibido tratamiento, de pacientes infectados por el VIH con un nimero elevado de
linfocitos C04 o de otros subgrispas de personas can VIH (par ejemple, nifies).

B4: Imprecisién muy grande de |as estimaciones del RR de 1a PPD y la IGRA, Los IC de 95% son grandes e Ind\can tanlo un desempedia pradictivo considerable como la falta de utl idad predictiva. Los estudios abarcaron pocos
eventos.

C1: Es posible que haya un rigsgo de sesgo, que podria ser sesgo de seleccién, sesgo de Incorporacién (no pude evaluarse debido 2 falta de informacian) o.sesgo de publicacién, El sesga de publicacion ne fue evaluade

formalmente, pero se preveia que fuese probable. Hay verios estudios prospectivas de gran alcance, en curse o inéditos, ¥ sus resultados ne se inciuyeron en.este analisis; sin embargo, no se prevé que los resultados adicionales

cambien las canclusiones generales de esta revision.
€2 No se evalud la incongruencia. .

C3: Este estudio alslade abarcé los de casos di icos en un pals con i ia alta. Mo se encontrd evidencia directa para olros subgrupos de contactos de casos.
C4: Las estimacionés del efecto de la PPD son muy imprecisas, El limite inferior del IC de 95% indica la falta de utilidad predictiva.

DIEs pasihle que haya un riesgo de sesgo, que podria ser sesge de seleccidn, sesgo de determinacién (no se usaren.pruebas microbio|Sgicas para diagnosticar la tuberculosis), sesgo de incorporacién o sesgo de publicacién. £l
sesgo de publicacidn no fue evaluade formalmente, pero se prevefa que fuése probable. Hay varios estudios pmsped\vos de gran alcance, en curso o inddites, y sus resultadas no seincluyeron en este anélisis; sin embargo, no
se preve que los. Itads di les camblen las I generales de esta revision.

D2: No se evalud laincongruencia. )

D3: Este estudio aislada comprandia a los trabajadores de atencién de salud en un consultorio de atencién prima;
Tos entornos de atencién de salud.

DA4: Imprecisionmuy grande del e'e\:lu de |2 IGRA y la PPD. Los IC de 95% son grandes e indican tanto un desempefia prEdrr_lwu considerable coma a falta de utilidad predictiva.

de salud. Mo se encontrd evidencia directa para otros subgrupos de trabajadores de atencién de salud o todos

E?: £ posible que haya un riesgo de sesgo, que podria ser sesgo de seleccién, sesgo de determinacion (inclusion de pruebas indice en los métodos para determinar la presencia de tuberculosis incidente) y sesga de publicacién.
El sesgo de publicacién no fue evaluado formalmente, pero se prevela que fuese probable. Hay varios estudios prospectivos de gran alcance, en cursa o inéditas, y sus resultados no se incluyeron. en este anilisis; sin embargo,
no se prevé que |os resultados adicianales camblen las conelusiones generales de esta revisidn,

E2:Ma se evalud la Incongruencia.

F3: Este estudio aislado abarcé adolescentes en un entarao de incidencia alta. No se encontré evidencia directa para otros subgrupos de nifios o adulescenles

E4: 5in una gran imprecisién: pocos eventos con muestra de gran tamafio.
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PICO 5: (Se debe ofrecer rifampicina diariamente durante tres meses en combinacién con isoniacida (3RH) para el tratamiento
preventivo de nifios y adolescenies menores de 15 afios como opcién en vez de monoterapia con isoniacida (INH) durante un
periodo de seis a nueve meses en paises con incidencia alta de tuberculosis?

Rifampicina e isoniacida administrada diariamente durarite ires meses en nifios y adolescentes menores de 15 afios
Calidad general: baja

122 menos
RR 0,492 por 1000
1(49) Ensayo Grande' | Noesgrande | Grande? Noes Ninguna 26/220 487200 (0,318- (de 57 ®®QO Fundamental
aleatorizado grande (11,8%) (24,0%) Baja
0,762) menos a
: 164 menos)
UR A DAD
0 Nu'puede - Importante
estimarse
OS ADVERSO ODEZATA b AN ADIO DIA RECONOCIA oD OMA A PATICA ADYA
83 menos
RRO,332 por 1000
1¢49) EHS?YU MW‘ No es grande | Grande* Hoes Ninguna 27/650 25/200 (Q197- {de 55 ®OOQ Fundamental
aleatorizado | grande™? 2 grande : (4,2%) (12,5%) Muy baja
[ = 10,559) menos:a - ool FR
100 menos)
0 DVERSO 0 CO A ANADE® o7 A A DO Q R AD » BAD PA A A
14 menos
Estudio por 1000
i 17220 5/264 RR 0,24 ®000
L] 4 & v
1050} de ) Grande No es grande | Grande Grande! Ninguna (0.5%) £1,9%) (0,03-2,04) {de18 Muy baja Fundamental
observacién menes a 20 .
mds)
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S 60 mds por '
= . 200/232
P Ensayo 220/238 RR1,07 1000 (de9 | @BROO
1('3 aleatorizado (92,4%) (;g',lzg;) (1,01-1,4) mas a 121 Baja Fundamental
fa) 0 o
] : mds) .
=]
A 389 més
4 Estudios de s No es. ' q 48/72 29/105 RR 2,41 por1000 | @OO0O :
: abservacion Grande Noesgranda grande e Ninguna (66,7%) (27.6%) (1,70-3,43) | (de 193 m4s | Muy baja Fundgmen{al
9

a 671 mds)

UBERCULOSIS RESISTENTE A LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS = !

S i
No puede
estimarse

Importante

De las referencias 43 a SI: .
Aunque habfa un riesga de sesgo de seleccidn, las caracteristicas de los dos grupos eran similares. En el andlisis de los. Itados del nosel los paclentes que no fo cumplisron bien. Se rebajé un nivel.
Mo habla enfermedad clinica, El resultade notificada fue |os resultados nueves de la radiograllaindicadores de una pesible enfermedad activa. No se hicieron comparaciones con 6H. Se rebajé un nivel.

Alto riesge de sesgo de deteccion debido a Iz falta de anonimato, El grupo de RH Incluia partitipantes inscritos durante el segundo perfodo, cuyas caracteristicas eran diferentes y no fueron asignados alaatoriamente a los
grupos de RHy 2H, Se rebajaron-das niveles.

No sé hizo una comparacidn can 6H. Se rebajd un nlvel.

Riasgo de sesgo debido a Ia falta de comparabilidad de los grupos. Se rebajé un nivel.
Tasa baja de eventos y amplio IC de 95%. Se rebajd un nivel,

Falta de La prueba de ¢ imiento del

Amplio IC de 95%. Se rehajd un nivel.

# Sendtificaran las tasas de cumplimiente; se consideraba que el cumplimlento no era bueno si no se detectaba medicarnenta en las tiras para andlisis de orina, si los pacientes no regresaban para las visitas de seguimiento o si :
se perdian ¢n ¢l seguimiento. En el andlisis se considerd que el cumplimiento deficiente equivalia a no concluir el tratamlento.

I
5
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g
[
Z
A
o
o
2
4
=
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fue realizada en casa pur lus padres. Aunque.habia un riesgo de sesgo de seleccion, las caracter(sticas de los dos grupes eran similares. Se rebajd un nivel.
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PICO 6: {5e debe ofrecer rifapentina e isonicida semanalmente durante tres meses como alternativa a la monoterapia con
isoniacida para el tratamiento de la ILTB en paises con incidencia alta de tuberculosis?

Rifapentina en combinacion con isoniacida administrada semanalmente durante tres meses o monoterapia con isoniacida
administrada diariamente para el tratamiento de la ILTB en adultos con infeccién por el VIH
Poblacién: Adultos infectados por el VIH d

Comparacién: Monoterapia con isoniacida durante un periodo de seis a nueve meses
Calidad generat: alta

TUBERCULOSISACTIVA * -

14 menos
por 1000
(de 41
menos a 70

mas)

Ensayos
centrolades
aleatorizados

RRO,733
(0,234~
2,295)

No es
grande

Noes
grande'

28/520
(5.4%)

2(52,53) QRO

Moderada

No es grande Grande? Ninguna 26/534 (4,9%) Fundamental

‘MO! AL‘IDAD_'P_DR‘I"ODAS LAS CAUSAS

15 menos

Ensayos RRQ746
Noes Noes " " 30/513 o por 1000 EPRRO
2(52,53) l:onlru‘ladus grande Nao es grande grande’ Grande: Ninguna 23/535 (4,3%) (5.8%) (0,438 (de16més | Moderads Importante
aleatorizados | 1,270)

a 33 menos)
“CUALQUIER EVENTO ADVERSO (DE GRADO [1I O Iv)’ :

- 43 menos
RR0,627 por 1000

Ensayos

DOE@O

2(52, 53 controlados | Grande® | Mo es grande Ho ES, No e Ninguna 397535 (7,3%) 2 el (0,426~ {de 9 Fundamental
4 grande' | grande (11,5%) Moderada
aleatorizados 0,921 menos a 66
menos)

‘HEPATOTOXICIDAD

44 menos
Ensayos - RR 0,256 por 1000
2(52,53) | controlados t;::‘ No es grande T:HZ:‘ rj::;; Ninguna 8/535(1,5%) :(ig/s;fg ©ns- (de 26 ®%§® Fundamental
aleatorizados | € & o ' 0,553) menos a 52
i menos)
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STENTEA LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS

mas)

Ensayos Noes Noes Muy 1/520 hamt 12';8;5(3:2 GO0
controlados : No es grande ;g Ninguna 3/5634 (0,6%) (0,259~ : | i Importante
e ik grande grandel grande ’ (0,2%) 15.436) menos a 28 Baja

195 mds por

Ensayas

s RR 1,255

Noes Noes . 497/534 387/520 1000 (de 11 | BHDD
2(52,53) controlades No es grande Ninguna (1,014~ Fundamental
| aleatorizados. grande grandel grande 3 (93,1%) (76,3%) 1553) mé;:;)lﬂ Alta

Aunque uno'de los ensayos se realizd en palses con incidencia baja de tuberculosis, a5 pacoe probable que esa afecte.el efecto relativo de la ri

mas isoniacida ce do con'la ia con isoniacida, No se
rebajd el puntaje, :
Los IC de 95% del efecta relativo y el efecto absoluto indican beneficios y perjuicios apreciables con 3HP.
Ambos ensayes se hicieron sin anonimato, lo cual puede haber introducido un sesgo enla inacién de los eventos adversos,
Aunque los ensayos se hicieron sin anonimato, es poco probable que eso afecte la deteccién de idad, que se hace con una medicién objetiva (es decir, andlisis de sangre). No se rebajé el puntaje.

Tasas de eventos muy bajas, El limite superior de los IC de 95% del efecto relativo y el efecto absoluto indica un perjuicio apreciable con 3HP. Se rebajé dos niveles.
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Rifapentina semanal durante tres meses en combinacion con isoniacida o monoterapia diaria con isoniacida para el tratamiento de
la ILT8 enr adultos sin infeccion par el VIH

Poblacion: Adultos sin infecciGn por el VIH
Comparaci6n: Monoterapia con isoniacida durante 6 0 9 meses
Calidad general: moderada

2 menos por

Ensayo RR0,438
No es . 7/3986 15/3745 1000 (e 0 | DBPO
\ ~
1054) contrq\ado grande No es grande | Grande grande? Ninguna ©.29%) (0.4%) (0179 aneiad | Modarads Fundamental
aleatorizado 1,074)

menos)

3 “MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS ..., L ] i
<: 3 menos
o Ensayo RRQ,740 por
I Noes ) Noes ) 3173986 39/3759 8 PRRO
,:_; 1(54) cuntm}adu grande Mo es grande | Grande! grande? Ninguna (©,8%) .0%) (0,462 '\000' (de 2 Moderada Importante
o aleatorizado 1183) més a
o 6 menos)
REVENTO ADVERSO (DEGRADG 1110 IV} e
8 menos

- Ensayo RRG,873 por
; 1¢54) | controlade | Grande4 | Noesgrande | Grande' h:;’n‘i Minguna 22(1/ ;‘S ;‘0 2‘22/512?9 (0733- | 1000 (de3 Fundamental
& aleatorizado o 8 ' ' e ' 1.040) ‘masa :
; ! 17 menos)
5 'HEPATOTOXICIDAD :
é 23 menas
g Ensayo RR 0,163 por
9 154 cantrolade Nosss Noesgrande | Grande' N Zs Ninguna 15610“;50 103/73;59 (0,099~ 1000 (de - '\??@? Fundamental
o aleatorizado | ET010¢ ELancs : : (04%) @7%) 0.208) 20 menos .c SEAc2 d
Ei a 25 menos)

SYAZGN
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I TUBERCULOSIS RESISTENTE A LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS |

TASADE i':;_i_cgt:s.té.ﬁ:

0 menos
por 1000
(de 1 mehos
a2 mas)

Ensayo
controlade
- aleatorizado

RR 0,470
(0,043-
5179

/3986
(0,0%)

2/3745
0,1%)

1(54) BHDO

Importante

e

131 més por

Ensayo RR 1,190
Moes 3 No es ; 327373985 | 2585/3745 1000 de | BOBO
1¢54) cnntro!ado My S Noes grande | Grande' grande Ninguna (821%) (69,09 (1,158~ f0mésa | Moderada Fundamental
aleatarizado 1220|153 mas)

Na se hizo ninguna camparacién con isoniacida durante seis meses; 2,7% de los partitipantes en el estudic eran seropesitives al VIH. Aungue el ensayo se hizo en pal:
que esainfluya en el efecto de la rifapentina mas isonlacida en comparacion con la monoterapia con isoniacida. Se rebajé un nivel,
Aunque 8l IC de 95% del RR es grande, huba pacos eventos y el IC del efecta absoluto es reducida. El resullado también se encuadrd en el margen de no inferioridad preestablecido, Mo se rebajé.
Aunque el |C de 95% del RR es grande, hubo pocos eventes y el IC del efecto absoluta es reducido. No se rebajé

£l diseno del ensayo sin anonimato puede haber introducido un sesga de determinacion. Se rebajd un nivel.

Aungue el ensays se hiza sin anonimato, es poco probable que eso afecte |a deteccidn de lat idad, que se hace general

baja de tuberculosis, es paco probable

una medicldn objetiva (es decir, andlisis de sangre). No se rebajé.
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Rifapentina con isoniacida semanal durante tres meses o monoterapia con isoniacida administrada diariamente para el tratamiento
de la ILTB en nifios y adolescentes

Poblacié

ifios y adolescentes

Comparacidn: |soniacida durante 6 0 9 meses
Calidad general: moderada

Ensayo RR 0,132
Noes Noes ) 07471 3/434 . por 1000 | @@®O
i a
1(55) cunlm‘lado grande No es grande grande? Ninguna (0.0%) (©.7%) (0,007 (de 7 menos | Moderada Fundamental
aleatorizado 2,542) .
Fad ‘) 1 g - ( . all mES)
E LIDAD POR TODAS LAS CAUSAS i 5 :
o
= 3 menos por
o Ensayo RR 0,183
o Noes 5 Noes N 0/539 2/493 5 1000(de 4 | @DDBO
g 165 ;f::i:]il::;g grande Noes grande | Grand grande? Minguna (0,0%) (0,4%) (3?3329) menos all | Moderada Impertante
<] i més)
= {CUALQUIER EVENTO ADVERSO (GRADO 1l O V). ; i o
kS 2 menos
Ensayo RR 0,875 por 1000
> 1(55 controlado | Grande* | Noes grande | Grande' r;‘;]zse, Ninguna (7]/;3}/;; 2/2;3) (0,320~ (de ™ &)(E:?OO Fundamental
‘j aleatorizado & E 2L 2,396) menosa23 2
3 5 . z - mas).
< [ HEPATOTOXICIDAD = - - G
E\ Q0 menos
o Ensayo por 1000 .
53 1055 controlade Moas s | Noesgrande | Grande' Mo e Ninguna 07539 07493 Nu}puada (de 4 DHOO Fundamental
z A grande! grande (0,0%) (0,0%) estimarse Moderada
g aleatarizado menos-4
g maés)
7 \TUBERCULOSIS RESISTENTE A LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS o
- No puede N
= o estimarse |I’l1[]0l’lﬂl:li§,_ D
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Ensayo
< : 415,471 3517434
contralade grande No es grande grande (BE1%) (80.5%) (1,030~ mds 2124
aleatarizado 1,153)

mas)

No se hizo ninpuna comparacian cor a duranls sois moses, Aunaus sl ensaye se hize en palses con Incldencla baja de tubsréulosis, os poco mobable gue eso influya en of efecto de la rifapentina mas Isonlacida cn
coinparacién’con 1a monoterapla con Isanlacida. Se rebajé un nivel
Aunque ol IE de 95% del R

R es grande, hubo pacos evenlos y o IC del efects sbaoluto ea reducido. Bl .Hunauu tambic
Aungue = IC da 95% dei RR es grande hubo pocos eventos y el IC del efecto absoluto es reducido. No = reba;

i disnfio del ensayo [ un tenpa de

Mo s e ikl i ol ks ik omioles o i b 6 da 1o

dré en ol margen de no inferioridad preestablecido. No se rebaj.

, aue se hace <onuna medician objellva (as de

is e sanzro). No se rebalé.
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PICO 7: éSe debe recomendar el tratamiento preventivo para contactos de pacientes con TB-MDR o resistente a la rifampicina?
Tratamiento preventivo para contactos de pacientes con TB-MDR o resistente a la rifampicina

Se-excluyeron cinco estudios en los cuales menos de 20 participantes finalizaron el tratamiento preventivo de la tuberculosis, asf como un estudio de Kristi en el cual se usé solamente
mongterapia con isoniacida.
Calidad general: muy baja

1 I ien = s % i
INCIDENCIA BE TUBERCULOSIS ACTIVA (TANTO SENSIBLE A LOS MEDICAM NTOS/COMO RESISTENTE A LS MEDICAMENTOS ANTITURERCULOSOS: ; : !
154 menas por | @OOQ | Fundamental

4 De Muy No es grande | Noes Muy Ninguna 0.20
(56-59) observacién | grande' grande grande® . 2/4 13/64 (0‘04_ 1000 (de 273 | Muy baja
(4,9%) (20,3%) L menos a 36
0,94)4
menos)
315 0,02 200 menos par
0/93 (0% (20%) {0,00- 1000 (de 403
. ” 0,39)5 menos a 3 mas)
0 més por
1000 (de 138
0/21(0%) | 0/10 (0%) - menos a 138
més)
0 mds por
0/166 7 1000 {(de 45
RARSC I menos 3 45

mas)

®0O00

De Muy Noesgrande | Noes Muy Ninguna 315 0,02 200 menos por Fundamnnkal
(56,57, 59) | observacién | grande' grande grande? 0/93 (0%) (0,00~ 1000 {de 403 | Muy baja
(20%) i
0,39)5 menos a 3 mas) g
0 mds por
1000 (de 138
_s
0/21(0%} | 0/10 (0%) menos 2138
mas)
0 mids por
0/166 1000 (de 45
07300 | g -7 menos a 45
més}
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3 No-hay N° DUEdE Fundamental
£ evidencia estimarse
B i ARIﬁlON DE lKRESlSTENCIA ALOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS i ¢ -
] . .
5 No hay
il I
163 evidencia mportante i
o . :
[;: ' - Riesgo de sesgo de seleccién def grupo de control: en ninguno de los estudios se hicieron ajustes para tener en cuenta los factores de confusion. Se rebajaron dos niveles.
> 7 Seexcluyd el estudio de Shaaf et al. porque no se notiticé la Incidencia de TB-MOR.
& 3 Tamafic pequefio de la muesira y amplio IC de 95%. Se rebajaron dos niveles.
5 + Reférancia (58)
5 = Referencia (56)
= & Referencia (57}
= ? Referencia (59
z
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