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Definiciones

Nota: Las definiciones que figuran a continuación se aplican a los términos tal como se emplean en 
estas directrices, aunque en otros contextos pueden tener significados diferentes.

Adolescente: Persona de 10 a 19 años.

Adulto: Persona mayor de 19 años.

Caso inicial (paciente inicial) de TB: Persona de cualquier edad detectada inicialmente como 
un caso nuevo o recidivante de TB en un hogar específico o en otro entorno comparable donde 
otras personas puedan haber estado expuestas. El caso inicial es la persona en quien se centra la 
investigación de los contactos, pero no es necesariamente el caso original.

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

Contacto del hogar: Persona que ha compartido el mismo espacio vital cerrado que el caso inicial 
durante una o varias noches o durante períodos diurnos frecuentes o prolongados en los 3 meses 
anteriores al inicio del tratamiento actual.

Entorno con transmisión alta de la TB: Entorno con una frecuencia alta de personas con TB activa 
no detectada o no diagnosticada, o donde están presentes pacientes con TB contagiosos y hay 
gran riesgo de transmisión de la TB. Los pacientes con TB son más contagiosos cuando no reciben 
tratamiento o si su tratamiento no es adecuado. Los procedimientos en los que se generan aerosoles 
y la presencia de personas muy vulnerables aumentan la propagación.

Manejo programático del tratamiento preventivo de la tuberculosis: Todas las actividades 
coordinadas de los cuidadores de salud, tanto públicos como privados, y de la comunidad que tienen 
por objeto extender el tratamiento preventivo de la TB a quienes lo necesitan.

Infección latente por tuberculosis (ILTB): Estado de respuesta inmunitaria persistente a la 
estimulación por antígenos de M. tuberculosis que no se acompaña de las manifestaciones clínicas 
de una TB activa. A veces se la denomina también infección tuberculosa. No hay una prueba de 
referencia para detectar directamente la infección por M. tuberculosis en el ser humano. La mayoría 
de las personas infectadas no tienen signos ni síntomas de TB, pero corren el riesgo de padecer una 
TB activa.

Investigación de contactos: Proceso sistemático para detectar, entre los contactos de un caso 
inicial, a las personas con TB que no han sido diagnosticadas anteriormente. La investigación de 
contactos consiste en la detección y priorización, y la evaluación clínica. También puede abarcar 
la realización de pruebas de detección de la ILTB con el fin de identificar a los candidatos para el 
tratamiento preventivo de la TB.

Lactante: Menor de 1 año (12 meses).

Niño: Menor de 10 años (de ambos sexos).

Personas que consumen drogas: Personas que consumen sustancias psicoactivas de manera 
nociva o peligrosa, lo que podría repercutir negativamente en su salud, vida social, recursos y 
situación jurídica.
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Peso inferior al normal: En adultos se refiere generalmente a un índice de masa corporal de <18,5 
y en niños de <10 años, un peso para la edad de <–2 Z.

TB confirmada bacteriológicamente: TB diagnosticada en una muestra biológica mediante 
baciloscopia, cultivo o una prueba molecular aprobada por la OMS, como las pruebas Xpert® MTB/RIF.

Tratamiento preventivo de la TB (TPT): Tratamiento que se ofrece a las personas a quienes se 
considera en riesgo de tener la TB, con el fin de reducir ese riesgo. También denominado tratamiento 
de la infección por TB, tratamiento de la ILTB o tratamiento preventivo de la tuberculosis.

Tuberculosis (TB): Enfermedad debida a M. tuberculosis. En este documento se denomina 
comúnmente “TB activa” para distinguirla de la infección por TB.
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Resumen

La infección latente por tuberculosis (ILTB) se define como un estado de respuesta inmunitaria 
persistente a la estimulación por antígenos de M. tuberculosis que no se acompaña de las 
manifestaciones clínicas de la TB activa. Se estima que aproximadamente una cuarta parte de la 
población mundial tiene la infección por el bacilo tuberculoso. El tratamiento preventivo de la TB 
(TPT) es una de las intervenciones clave recomendadas por la OMS para alcanzar las metas de la 
Estrategia Fin de la TB, tal como se sostuvo en la Reunión de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre 
la TB en septiembre del 2018. El TPT se inscribe en un marco más amplio de medidas preventivas 
contempladas por los pilares 1 y 2 de la Estrategia Fin de la TB, que abarcan el tamizaje de la TB activa, 
el control de infecciones, la prevención y la atención de la infección por el VIH y otras enfermedades 
concomitantes y riesgos para la salud, el acceso universal a la atención de salud, la protección social 
y el alivio de la pobreza.

En las directrices de la OMS sobre la ILTB se considera la probabilidad de progresión hacia la TB activa 
en algunos grupos de riesgo específicos, las características epidemiológicas y la carga de TB, así como 
la probabilidad de un amplio impacto en la salud pública. Las recomendaciones están destinadas 
principalmente al personal de los ministerios de salud y a otros responsables de formular políticas 
que trabajan en el campo de la TB, la infección por el VIH, las enfermedades infecciosas y la salud 
maternoinfantil. Las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Tratamiento preventivo 
de la tuberculosis del 2020 se basan en la edición anterior del documento. Sus principales objetivos 
eran reflejar la nueva evidencia sobre los esquemas preventivos acortados que incluyen la rifamicina, 
procedente de estudios que se hicieron públicos después de que se publicara la edición del 2018 
de las directrices, así como aumentar la claridad y la aplicabilidad mundial de sus recomendaciones. 
Estas directrices sustituyen a los anteriores documentos de política de la OMS sobre el manejo de la 
ILTB en las personas con la infección por el VIH, los contactos del hogar de personas con TB y otros 
grupos de riesgo.

Las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Tratamiento preventivo de la tuberculosis se 
elaboraron conforme a los requisitos del Comité de Examen de Directrices. El grupo de elaboración de 
las directrices (GDG, por su sigla en inglés) examinó la calidad de la evidencia más reciente disponible 
sobre la efectividad y los posibles perjuicios, así como la certeza de la evidencia, los valores y las 
preferencias, además de cuestiones de equidad, utilización de recursos, aceptabilidad y viabilidad 
de la aplicación al actualizar o formular nuevas recomendaciones y determinar su fuerza. El GDG 
consideró las implicaciones de la mejor evidencia disponible para cada subgrupo de población en 
riesgo, su probabilidad de progresar de la infección a la TB activa, y la incidencia de la TB activa en 
comparación con la de la población general. El GDG utilizó el principio rector de que el beneficio 
individual supera al riesgo como fundamento de las recomendaciones sobre las pruebas de detección 
de la ILTB y sobre el TPT. Las pruebas de detección de la ILTB son recomendables siempre que sea 
posible identificar a las personas que corren el mayor riesgo de desarrollar una TB activa. Los recursos 
adicionales que se necesiten para aplicar la orientación no deben considerarse un obstáculo, sino 
que deben estimular la acción programática para movilizar los niveles de financiamiento adecuados.

Las 18 recomendaciones de las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Tratamiento 
preventivo de la tuberculosis abarcan las etapas cruciales del manejo programático del TPT y siguen 
la secuencia asistencial de la atención preventiva: determinar los grupos de población en riesgo 
(personas con la infección por el VIH como parte del conjunto de medidas de atención de la infección 
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por el VIH, contactos del hogar y otros), descartar la TB activa, realizar pruebas de detección de la ILTB, 
proporcionar tratamiento y vigilar los eventos adversos, la adhesión al tratamiento y su finalización 
(cuadro 1). La mayoría de las recomendaciones que datan de la actualización del 2018 se mantienen 
en gran medida sin variaciones. Los cambios introducidos en el 2020 se refieren principalmente a la 
inclusión de un esquema de administración diaria de rifapentina e isoniacida durante un mes y un 
esquema de administración diaria de rifampicina durante cuatro meses como opciones alternativas 
de TPT en todos los entornos, sujetos a condiciones específicas. El asesoramiento sobre el tratamiento 
preventivo con isoniacida en el embarazo y sobre el uso concomitante de rifapentina y dolutegravir 
refleja ahora los resultados de los estudios más recientes disponibles. Ciertas recomendaciones  – 
que antes estaban restringidas por los umbrales nacionales de incidencia de la TB debido a la 
preocupación por la intensidad de la transmisión de la TB, la capacidad programática para descartar 
la TB activa y las implicaciones en materia de recursos para aplicar una nueva intervención a escala –  
son ahora aplicables a cualquier país sujeto a condiciones específicas del entorno. Se hace hincapié 
en las limitaciones operativas que deben superar urgentemente los países para alcanzar las metas 
mundiales. La publicación de las nuevas directrices estará seguida próximamente por la publicación de 
una guía operativa que contiene detalles prácticos sobre la ejecución programática de la orientación 
actualizada. Estas dos publicaciones se están difundiendo como componentes modulares de un nuevo 
conjunto unificado de directrices y guías operativas que agruparán otros documentos normativos 
de la OMS sobre la TB.

Cuadro 1. Recomendaciones de las Directrices unificadas de la OMS sobre la 
tuberculosis: Tratamiento preventivo de la tuberculosis2

1.1. Identificación de grupos de población para la realización de pruebas de 
detección de la ILTB y el TPT

Personas con infección por el VIH

1. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH y poca probabilidad de tener 
una TB activa deben recibir TPT como parte de un conjunto integral de atención de la 
infección por el VIH. También se debe tratar a quienes reciben tratamiento antirretroviral 
(TAR), a las embarazadas y a quienes han recibido anteriormente tratamiento para la TB, 
independientemente del grado de inmunodepresión e incluso si no se dispone de pruebas de 
detección de la ILTB.

2. Los lactantes de <12 meses con infección por el VIH que estén en contacto con una persona 
con TB y que tengan poca probabilidad de presentar una TB activa según una evaluación clínica 
adecuada o conforme a las directrices nacionales deben recibir TPT.

3. En lo que respecta a los niños de ≥12 meses con infección por el VIH y poca probabilidad 
de tener una TB activa, según una evaluación clínica adecuada o conforme a las directrices 
nacionales, se debe ofrecer el TPT como parte de un conjunto integral de prevención y 
atención de la infección por el VIH si viven en un entorno con transmisión alta de la TB, 
independientemente de si tienen contacto con personas con TB.

4. Todos los niños con infección por el VIH que hayan finalizado con éxito el tratamiento de la 
TB pueden recibir TPT.

Contactos del hogar (independientemente del estado serológico respecto al VIH)

5. Los niños de <5 años que sean contactos del hogar de personas con TB pulmonar 
confirmada bacteriológicamente y que, según una evaluación clínica adecuada o conforme a 
las directrices nacionales, no tengan una TB activa deben recibir TPT incluso si no se dispone de 
pruebas de detección de la ILTB.

2  Las recomendaciones de esta actualización se comparan con las de las directrices del 2018 en el cuadro complementario.
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6. Los niños de ≥5 años, los adolescentes y los adultos que sean contactos del hogar de 
personas con TB pulmonar confirmada bacteriológicamente y que, según una evaluación clínica 
adecuada o conforme a las directrices nacionales, no tengan una TB activa pueden recibir TPT.

7. En ciertos contactos de alto riesgo del hogar de pacientes con TB multirresistente, se puede 
considerar el tratamiento preventivo sobre la base de una evaluación individualizada del riesgo 
y una justificación clínica sólida.

Otras personas en riesgo

8. Las personas que están comenzando un tratamiento anti-FNT, las que están en diálisis, las 
que se están preparando para recibir un trasplante de órgano o hematológico, o las que tienen 
silicosis deben someterse sistemáticamente a las pruebas de detección y al tratamiento de la ILTB.

9. Se pueden considerar las pruebas de detección y el tratamiento sistemáticos de la ILTB de los 
privados de libertad, el personal de salud, los inmigrantes de países con una carga alta de TB, 
las personas sin hogar y las que consumen drogas.

10. No se recomiendan las pruebas de detección ni el tratamiento sistemáticos de la ILTB de 
las personas con diabetes, las personas con consumo nocivo de alcohol, los fumadores y las 
personas con peso inferior al normal, a no ser que pertenezcan también a otros grupos de 
riesgo incluidos en las recomendaciones anteriores.

1.2. Algoritmos para descartar la TB activa

11. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH deben someterse al tamizaje de la TB 
según un algoritmo clínico. Es poco probable que quienes no refieran algún síntoma como 
tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoración nocturna tengan una TB activa, y se les debe 
ofrecer tratamiento preventivo, independientemente de su situación respecto al TAR.

12. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH sometidos al tamizaje de la TB conforme 
a un algoritmo clínico y que refieran algún síntoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso o 
sudoración nocturna pueden tener una TB activa, y se les debe evaluar para determinar si tienen 
TB u otras enfermedades; se les debe ofrecer tratamiento preventivo si se descarta una TB activa.

13. Se puede ofrecer la radiografía de tórax a las personas con infección por el VIH que 
estén recibiendo TAR y administrar tratamiento preventivo a las que no presenten signos 
radiográficos anormales.

14. A los lactantes y niños con infección por el VIH que tengan un aumento de peso 
insuficiente, fiebre o tos actual, o antecedentes de contacto con una persona con TB, se les 
debe evaluar para determinar si tienen TB u otras enfermedades que causan esos síntomas. 
Si se descarta la TB después de una evaluación clínica apropiada o conforme a las directrices 
nacionales, se debe ofrecer TPT a estos niños, independientemente de su edad.

15. La ausencia de síntomas de TB y de signos anormales en la radiografía de tórax puede 
usarse para descartar una TB activa en los contactos del hogar seronegativos que tengan ≥5 
años y otros grupos de riesgo antes del tratamiento preventivo.

1.3. Pruebas de detección de la ILTB

16. Para detectar una ILTB se puede usar la prueba de la tuberculina (PT) o la prueba de 
liberación de interferón γ (IGRA).

1.4. Opciones de TPT

17. Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB, independientemente 
del estado serológico respecto al VIH: administración diaria de isoniacida durante 6 o 9 meses, 
o un esquema de administración semanal de rifapentina más isoniacida durante 3 meses, o 
un esquema de administración diaria de isoniacida más rifampicina durante 3 meses. También 
se puede ofrecer como alternativa un esquema de administración diaria de rifapentina más 
isoniacida durante 1 mes o un esquema de administración diaria de rifampicina sola durante 
4 meses.
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18. En los entornos con transmisión alta de la TB, los adultos y adolescentes con infección por 
el VIH que tengan resultados desconocidos o positivos en una prueba de detección de la ILTB 
y poca probabilidad de tener una TB activa deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida 
(TPI) administrada a diario durante al menos 36 meses. Se debe administrar diariamente el TPI 
durante 36 meses, tanto si la persona recibe TAR como si no, e independientemente del grado 
de inmunodepresión, de los antecedentes de tratamiento anterior contra la TB y del embarazo 
en entornos donde se considera que la transmisión de la TB es alta, según lo definido por las 
autoridades nacionales.

(Véase también el cuadro suplementario.)

 Î Se ha editado el texto de cinco recomendaciones para reflejar su aplicabilidad 
independientemente de la carga de TB en el país o el entorno, y se han añadido 
más comentarios para destacar las implicaciones de su uso en entornos que difieren 
en cuanto a la carga de TB y los recursos.

 Î Se han reformulado ligeramente las recomendaciones y las consideraciones que 
acompañan al TPT para los contactos y los grupos de riesgo clínicos y ocupacionales, 
de manera de eliminar cualquier estrés indebido sobre su aplicación a las personas 
seronegativas exclusivamente.

 Î Tres recomendaciones anteriores sobre las pruebas de detección de la ILTB y el 
TPT sistemáticos en entornos de carga baja y en personas con infección por el 
VIH y contactos del hogar menores de 5 años antes de comenzar el tratamiento 
se presentan ahora entre las consideraciones relativas a la aplicación.

 Î Se ha actualizado una recomendación para incluir tanto el esquema de 1HP como 
el de 4R como opciones para el TPT en todos los entornos

 Î Tres recomendaciones anteriores sobre el uso de los esquemas de 6H y 3HR en 
menores de 15 años y del esquema de 3HP en entornos con prevalencia alta de TB 
ya no se presentan por separado, puesto que estas opciones de esquemas están 
cubiertas ahora por una recomendación que enumera todas las opciones de TPT 
aceptables en cualquier entorno.

 Î Las duraciones variables de 3 a 4 meses de administración diaria de rifampicina y 3-4 
meses de administración diaria de rifampicina más isoniacida de la recomendación 
anterior se han simplificado a 4 y 3 meses respectivamente, que es el tiempo 
durante el que se suelen administrar estos tratamientos.

 Î Un solo algoritmo sustituye a los cuatro de la orientación del 2018, armonizando 
los puntos clave de decisión para la realización de pruebas de detección de la ILTB 
y el TPT en las personas en riesgo.

 Î Se ha actualizado el contenido de las directrices, citando referencias recientes y 
la evidencia más reciente disponible, por ejemplo, sobre el uso de la rifapentina 
junto con dolutegravir, así como el tratamiento preventivo con isoniacida en las 
embarazadas con infección por el VIH.

 Î Las brechas en la investigación se han actualizado para reflejar la evidencia más 
reciente revisada.

Principales cambios en la orientación de la presente actualización
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1. Antecedentes
La infección latente por tuberculosis (ILTB) se define como un estado de respuesta inmunitaria 
persistente a la estimulación por antígenos de M. tuberculosis sin indicios de una TB activa clínicamente 
manifiesta (1).3 Como no existe una prueba de referencia para detectar la infección por TB, no se 
conoce con certeza la carga mundial; sin embargo, se estima que alrededor una cuarta parte de la 
población mundial está infectada por M. tuberculosis (2), (3). La gran mayoría no tienen signos ni 
síntomas de TB y no son infecciosas, aunque corren el riesgo de desarrollar una TB activa y de volverse 
infecciosas. En varios estudios se ha demostrado que en las últimas décadas, por término medio, de 
5 a 10% de las personas infectadas desarrollarán una TB activa en el curso de la vida, generalmente 
en el plazo de 5 años desde la infección inicial (4), (5). El riesgo de padecer una TB activa después de 
una infección depende de varios factores, el más importante de los cuales es el estado inmunitario (1). 
En la primera Reunión de Alto Nivel de las Naciones Unidas sobre la TB, celebrada en el 2018, los 
Estados Miembros se comprometieron a proporcionar TPT al menos a 30 millones de personas en 
el período 2018-2022: 6 millones de personas con infección por el VIH, 4 millones de menores de 
5 años que son contactos del hogar de personas con TB y 20 millones de otros contactos del hogar (6).

La prevención de la TB activa mediante el TPT es un componente crucial de la Estrategia Fin de la TB 
de la OMS y de los esfuerzos por eliminarla (7), (8), (9). La eficacia del TPT actualmente disponible es 
de 60 a 90% (1). No obstante, el posible beneficio del tratamiento debe sopesarse cuidadosamente 
frente al riesgo de que se produzcan eventos adversos relacionados con los fármacos. No es viable 
realizar las pruebas de detección y el tratamiento de la ILTB en toda la población, dado que las pruebas 
son imperfectas, existen riesgos de reacciones adversas graves y potencialmente mortales a los 
medicamentos, con un costo alto y un impacto en la salud pública no demostrado. Es más probable 
que los beneficios del TPT superen a los perjuicios en las personas con infección que pertenecen a 
grupos de población en los que el riesgo de progresión hacia la TB activa supera considerablemente 
al de la población general. El manejo programático del TPT comprende un amplio conjunto de 
intervenciones: la identificación de las personas que deben someterse a pruebas y la realización de 
dichas pruebas; la administración de un tratamiento eficaz y seguro de manera que la mayoría de 
las personas que inician un esquema de tratamiento lo finalicen sin ningún riesgo o con un riesgo 
mínimo de eventos adversos; y el seguimiento y la evaluación del proceso. El manejo programático 
del TPT se inscribe en un marco más amplio de las medidas preventivas previstas en los pilares 1 y 
2 de la Estrategia Fin de la TB, que abarcan la detección de la TB activa, el control de infecciones, la 
prevención y la atención de la infección por el VIH y otras afecciones concomitantes y riesgos para la 
salud, el acceso a la atención de salud universal, la protección social y el alivio de la pobreza.

2. Fundamentos
Las directrices de la OMS sobre el manejo programático del TPT se basan en la probabilidad de 
que la afección evolucione hacia una TB activa en grupos de riesgo específicos, en las características 
epidemiológicas subyacentes y la carga de TB de fondo, en la viabilidad de la intervención y en la 

3 La principal diferencia respecto la TB activa es la ausencia de enfermedad y no siempre se puede considerar que la infección es latente, 
por lo que a esta afección a veces se la denomina “infección tuberculosa”.
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probabilidad de que tenga un impacto más amplio en la salud pública. Se espera que sirvan de 
base para elaborar directrices nacionales para el manejo de la ILTB, adaptadas a las circunstancias 
locales. Aunque estas directrices revisadas prevén una expansión masiva del tratamiento de la ILTB 
a nivel poblacional, la cobertura mundial de la intervención sigue siendo muy baja incluso en los 
grupos destinatarios prioritarios (10). En el documento Infección latente por tuberculosis: Directrices 
actualizadas y unificadas para el manejo programático, publicado por la OMS en el 2018, se reunieron 
recomendaciones anteriormente dispersas en otras directrices, con el fin de facilitar el acceso a las 
políticas más recientes que siguen siendo válidas para las personas con infección por el VIH (11), los 
menores de 5 años que son contactos del hogar de personas con TB pulmonar (12), otros contactos 
de personas con TB y grupos de riesgo clínico (13), (14), (15), (16). Además, en las directrices del 
2018 se actualizaron siete recomendaciones anteriores y se incluyeron siete nuevas. Desde que se 
publicaron estas directrices, a principios del 2018, se dispone de nueva evidencia que hace necesario 
examinar de nuevo algunas de las recomendaciones.

3. Alcance de la presente actualización 
En la presente actualización se han considerado la evidencia relativa a tres preguntas, redactadas 
en formato PICO:4

• En personas de cualquier edad con riesgo de TB activa, ¿un esquema de administración diaria de 
rifampicina durante 4 meses previene de forma segura la TB en comparación con otros esquemas 
de TPT recomendados? (PICO 6)

• En personas de cualquier edad con riesgo de TB activa, ¿un esquema de administración diaria de 
rifapentina más isoniacida durante 1 mes previene de forma segura la TB en comparación con 
otros esquemas de TPT recomendados? (PICO 7)

• En las embarazadas y en el posparto, ¿el TPT con isoniacida es tan seguro como otros esquemas 
de tratamiento preventivo? (PICO 9)

Además de estas nuevas preguntas, se revisó la redacción de algunas de las recomendaciones 
anteriores a la presente actualización, junto con las condiciones que las acompañan, para aumentar la 
claridad. Algunas recomendaciones de las directrices anteriores se aplicaron de manera diferente a los 
países y entornos de incidencia alta y baja de TB (utilizando un umbral de 100 casos de TB por 100 000 
habitantes a nivel nacional para diferenciarlos), principalmente debido a la preocupación acerca de 
la intensidad variable de la transmisión de fondo de la TB, así como la capacidad programática para 
descartar la TB activa de manera fiable y proporcionar adecuadamente esquemas de tratamiento y 
atención más recientes. En el 2019, el GDG que elaboró las Directrices unificadas de la OMS sobre la 
tuberculosis: Tratamiento preventivo de la tuberculosis decidió hacer hincapié en estas condiciones 
bajo consideraciones de aplicación en lugar de restringir las recomendaciones en función de un 
umbral de incidencia de TB.

Al adoptar sus decisiones sobre la redacción y la fuerza de las recomendaciones, los miembros del 
GDG tuvieron en cuenta no solo la evidencia de la efectividad y la seguridad de una intervención, 
sino también otras dimensiones importantes para el paciente y para el programa, como los valores, 
las preferencias, los recursos necesarios, el costo, la repercusión en la equidad en materia de salud, 
la aceptabilidad y la viabilidad. Esto se detalla en los cuadros de la evidencia a la decisión según el 
sistema GRADE (anexo 3).

4 Población, intervención, comparador y resultado. Las tres preguntas PICO de la presente actualización se volvieron a numerar para 
situarlas dentro de la secuencia de cuestiones que abarca la actualización de las directrices del 2018 (16). Consúltese en el anexo 2 
una lista completa de las preguntas PICO y resúmenes de la evidencia que se llevaron a cabo para la actualización del 2018 y para la 
presente edición del 2019.
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4. Público destinatario
Las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Tratamiento preventivo de la tuberculosis 
ofrecen un conjunto integral de recomendaciones para el manejo programático del TPT, destinadas 
a los responsables de implementar la Estrategia Fin de la TB de la OMS y también a los países que 
se proponen eliminar la TB (9). Las directrices están destinadas a ser usadas principalmente en los 
programas nacionales contra la TB y la infección por el VIH y los de salud maternoinfantil o sus 
equivalentes en los ministerios de salud, así como por otros responsables de formular políticas 
que trabajan en el campo de la TB, la infección por el VIH, las enfermedades infecciosas y la salud 
maternoinfantil. También son apropiadas para el personal de los ministerios de justicia, los servicios 
correccionales y otros organismos gubernamentales que prestan servicios de atención de salud, 
incluidos los servicios penitenciarios, los servicios sociales y de inmigración. Las directrices también 
están destinadas a los médicos del sector público o privado que trabajan en la lucha contra la TB, la 
infección por el VIH, las enfermedades infecciosas, la prevención, la salud infantil y las enfermedades 
no transmisibles, como la nefropatía crónica y el cáncer. Las personas directamente afectadas por las 
directrices son los grupos de riesgo para los que se recomienda el TPT.
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1. Recomendaciones

1.1. Identificación de grupos de población para las 
pruebas de detección de la ILTB y el TPT
Se estima que el riesgo de que una persona con infección por M. tuberculosis evolucione hacia una 
TB activa en algún momento de su vida es de 5 a 10% (4). El riesgo es particularmente alto en los 
menores de 5 años y en las personas con inmunodepresión (1). Como cualquier tratamiento implica 
riesgo de perjuicios y costos de oportunidad, el TPT debe dirigirse selectivamente a los grupos 
de población que corren el mayor riesgo de progresión a la TB activa, ya que son los que más se 
pueden beneficiar de él. Al identificar a los grupos con riesgo elevado, se deben tener en cuenta las 
características epidemiológicas y el patrón de transmisión de la TB en el país, con el fin de optimizar 
el tratamiento para ofrecer una protección duradera. Es fundamental realizar una evaluación clínica 
individual exhaustiva que considere el balance entre riesgos y beneficios para la persona que recibe 
el tratamiento. En las tres partes de esta sección se describen las recomendaciones relativas a la ILTB 
en los grupos considerados de máximo riesgo o vulnerabilidad a los malos resultados.

Adultos y adolescentes con infección por el VIH

1. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH y poca probabilidad de tener una TB activa 
deben recibir TPT como parte de un conjunto integral de atención de la infección por el VIH. 
También se debe tratar a quienes reciben tratamiento antirretroviral (TAR), a las embarazadas 
y a quienes han recibido anteriormente tratamiento para la TB, independientemente del 
grado de inmunodepresión e incluso si no se dispone de pruebas de detección de la ILTB. 
(Recomendación firme, certeza alta en las estimaciones del efecto)

Justificación y evidencia
La TB es la causa más frecuente de muertes relacionadas con el sida en todo el mundo, pese a los 
progresos en el acceso al TAR (17). La TB causó alrededor de 251 000 muertes en personas con 
infección por el VIH en el 2018, lo que representa cerca de un tercio de todas las muertes por la 
infección por el VIH (10). Los datos mundiales indican que la probabilidad de desarrollar una TB activa 
es unas 20 veces mayor en las personas con infección por el VIH que en las que no tienen este virus.

En el 2011, la OMS publicó por primera vez la recomendación de administrar TPT a todas las personas 
con infección por el VIH (11). En una revisión sistemática de 12 ensayos comparativos y aleatorizados 
se encontró que el tratamiento preventivo reducía el riesgo general de TB en un 33% (riesgo relativo 
[RR]: 0,67; intervalo de confianza [IC] de 95%: 0,51; 0,87) en las 8578 personas con infección por el 
VIH incluidas (18). En quienes presentaron resultados positivos en la PT, la reducción ascendió a 64% 
(RR: 0,36, IC de 95%: 0,22; 0,61). Aunque no llegó a ser estadísticamente significativa, la reducción fue 
de 14% en las personas con resultados negativos en la PT (RR: 0,86; IC de 95%: 0,59; 1,26) y en las 
personas con situación desconocida respecto a la PT (RR: 0,86; IC de 95%: 0,48; 1,52). Sin embargo, 
la mayoría de los estudios de la revisión se realizaron antes de que el TAR estuviera disponible, y 
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ahora hay cada vez más indicios de la eficacia del TPT en personas que reciben TAR obtenidos en 
estudios de observación y en ensayos comparativos y aleatorizados. Se ha indicado que la incidencia 
de TB es alta en todas las personas con infección por el VIH que no recibían tratamiento preventivo 
con isoniacida (TPI), incluidas las que tenían una cifra de linfocitos CD4 >350/mm3 y resultados 
negativos en la PT (19). En un ensayo comparativo, aleatorizado y con enmascaramiento doble en 
el que participaron 1329 personas que recibían TAR, se observó que quienes seguían el TAR y tenían 
resultados negativos en la PT o la IGRA se beneficiaban más del TPI que quienes tenían resultados 
positivos en la PT o en la IGRA (20). En un ensayo comparativo y aleatorizado de 2056 personas con 
infección por el VIH, se demostraron los beneficios añadidos del TPT más el TAR en la reducción de 
la incidencia de TB y la mortalidad general (21), (22). El efecto protector duró más de 5 años.

El GDG examinó la evidencia de las revisiones sistemáticas y analizó cada grupo de riesgo identificado 
detalladamente en lo que respecta a la prevalencia de ILTB, el riesgo de progresión a la TB activa y 
la incidencia de TB activa en comparación con la población general. Llegó a la conclusión de que la 
evidencia muestra un beneficio claro de las pruebas de detección y el tratamiento sistemáticos de la 
ILTB para las personas con infección por el VIH. La redacción de la recomendación se refiere ahora a 
las pruebas de detección de la ILTB y no a la PT, dado que la IGRA también es una opción (véase la 
recomendación 16). Se debe administrar tratamiento preventivo a los adultos y adolescentes con 
infección por el VIH, independientemente de su estado inmunitario y de si reciben TAR o no, dada 
la evidencia del efecto protector adicional del TAR. Una revisión sistemática de estudios realizados 
antes de que se comenzara a usar el TAR mostró la utilidad de proporcionar tratamiento preventivo 
a las personas con infección por el VIH inmediatamente después de finalizar con éxito el tratamiento 
de la TB en los países con una incidencia de TB >100 por 100 000 habitantes (11), (23). Así pues, se 
recomienda el tratamiento preventivo de las personas que han recibido anteriormente tratamiento 
contra la TB. Sin embargo, no se encontró ninguna evidencia relativa al tratamiento preventivo de 
quienes habían finalizado con éxito el tratamiento de la TB multirresistente (TB-MDR) o de la TB 
extensamente resistente (TB-XDR). No está claro el efecto de los ciclos repetidos de tratamiento 
preventivo, por lo que en las presentes directrices no se hace ninguna recomendación al respecto; esta 
cuestión es objeto de estudios en curso (por ejemplo, WHIP3TB [24]). Sin embargo, en los entornos 
con transmisión alta de la TB, se recomienda condicionalmente el TPI a diario durante 36 o más 
meses (25) (véase la recomendación 18). El riesgo relativo de transmisión de la TB lo determinan las 
autoridades locales basándose en el riesgo de exposición (por ejemplo, incidencia de TB, aparición 
de TB no diagnosticada o tratada inadecuadamente, densidad de población, factores ambientales) 
y en la respuesta inmunitaria del hospedador (véase el apartado Definiciones [26]).

Las embarazadas con infección por el VIH corren el riesgo de contraer la TB, lo que puede tener 
graves consecuencias tanto para la madre como para el feto, con un riesgo elevado de muerte 
materna e infantil (27). El embarazo no debe impedir que las mujeres con infección por el VIH reciban 
tratamiento preventivo con medicamentos usados frecuentemente para tratar la TB activa y cuyo 
uso en el embarazo se suele considerar seguro, como la isoniacida y la rifampicina (clasificadas en la 
categoría C del embarazo por la FDA de Estados Unidos [28], [29]). En la sección 1.4 se presenta la 
posición del GDG en el 2019 sobre el uso del TPI en el embarazo, basada en una revisión actualizada 
de la evidencia.
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Lactantes y niños con infección por el VIH

2. Los lactantes de <12 meses con infección por el VIH que estén en contacto con una persona 
con TB y que tengan poca probabilidad de presentar una TB activa según una evaluación clínica 
adecuada o conforme a las directrices nacionales deben recibir TPT. (Recomendación firme, 
certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3. En lo que respecta a los niños de ≥12 meses con infección por el VIH y poca probabilidad 
de tener una TB activa, según una evaluación clínica adecuada o conforme a las directrices 
nacionales, se debe ofrecer el TPT como parte de un conjunto integral de prevención y 
atención de la infección por el VIH si viven en un entorno con transmisión alta de la TB, 
independientemente de si tienen contacto con personas con TB. (Recomendación firme, certeza 
baja en las estimaciones del efecto)

4. Todos los niños con infección por el VIH que hayan finalizado con éxito el tratamiento de la 
TB pueden recibir TPT. (Recomendación condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

Justificación y evidencia
La OMS publicó estas recomendaciones por primera vez en el 2011 (11). Una revisión sistemática 
realizada para las directrices originales incluyó dos estudios, ambos realizados en Sudáfrica. Uno 
de ellos indicó una reducción considerable de la mortalidad, así como la protección frente a la TB, 
en niños con infección por el VIH que recibieron isoniacida durante 6 meses (30). Sin embargo, el 
otro ensayo comparativo y aleatorizado no mostró ningún beneficio del tratamiento preventivo 
en lactantes con infección por el VIH y sin exposición conocida a un caso de TB activa que fueron 
diagnosticados en los 3 a 4 primeros meses de vida, recibieron rápidamente TAR y recibieron 
mensualmente un seguimiento minucioso para detectar nuevas exposiciones a la TB o la presencia 
de la enfermedad (31). Fueron pocos los ensayos comparativos y aleatorizados que incluyeron a niños 
que recibían TAR. En un ensayo en el que participaron 167 niños que recibían TAR, la incidencia de 
la TB fue menor en los que recibieron TPT que en quienes no lo recibieron, si bien la diferencia no 
fue estadísticamente significativa (cociente de tasas de incidencia: 0,51; IC de 95%: 0,15; 1,75) (32). 
Un estudio de cohortes indicó que el tratamiento preventivo tenía un efecto protector aditivo en los 
niños que recibían TAR (33).

En lo que respecta a los lactantes de <12 meses con infección por el VIH, el GDG señaló que, debido 
a la escasez de datos sobre los beneficios, el TPT debe administrarse únicamente a los que tengan 
antecedentes de contacto en el hogar con una persona con TB y que, según las exploraciones 
complementarias realizadas conforme a las directrices nacionales, no tengan la TB. El GDG recomendó 
encarecidamente el tratamiento preventivo de los niños de ≥12 meses con infección por el VIH y sin 
manifestaciones clínicas indicativas de una TB activa, a pesar de la calidad baja de la evidencia, debido 
a los beneficios evidentes observados en adultos con infección por el VIH y a que las personas con 
infección por el VIH corren un riesgo elevado de tener una TB activa. Los niños de ≥12 meses con 
infección por el VIH y que tienen manifestaciones clínicas o son contactos deben ser evaluados más 
a fondo y recibir tratamiento para la TB activa o la ILTB, según proceda (véase también la figura 1).

El GDG señaló que, si bien la evidencia de la eficacia del tratamiento preventivo en los niños que 
reciben TAR es insuficiente, es biológicamente plausible, dada la evidencia de los efectos aditivos 
en adultos con infección por el VIH que reciben TAR. Por lo tanto, se recomienda el tratamiento 
preventivo de los niños, tanto si reciben TAR como si no.

No hay ninguna evidencia sobre el valor del tratamiento preventivo en niños con infección por el VIH 
tras finalizar con éxito el tratamiento de la TB. Sin embargo, los niños con infección por el VIH y que 
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corren el riesgo de reinfectarse podrían beneficiarse del tratamiento preventivo. Por consiguiente, 
tomando como base este criterio, el GDG recomendó de manera condicional que todos los niños 
con infección por el VIH que han sido tratados con éxito contra la TB y viven en entornos con 
transmisión alta de la TB (según la definición de las autoridades nacionales; véase también el apartado 
Definiciones) reciban un ciclo de TPT. Este puede iniciarse inmediatamente después de la última 
dosis del tratamiento curativo de la TB o más tarde, según el criterio clínico.

Contactos del hogar de personas con TB pulmonar5

5. Los niños de <5 años que sean contactos del hogar de personas con TB pulmonar confirmada 
bacteriológicamente y que, según una evaluación clínica adecuada o conforme a las directrices 
nacionales, no tengan una TB activa deben recibir TPT incluso si no se dispone de pruebas de 
detección de la ILTB. (Recomendación firme, certeza alta en las estimaciones del efecto)

6. Los niños de ≥5 años, los adolescentes y los adultos que sean contactos del hogar de 
personas con TB pulmonar confirmada bacteriológicamente y que, según una evaluación clínica 
adecuada o conforme a las directrices nacionales, no tengan una TB activa pueden recibir TPT. 
(Recomendación condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

Justificación y evidencia
La primera recomendación fue publicada inicialmente por la OMS en el 2015 y la segunda en el 
2018 (13),  (16). Una revisión sistemática realizada para las directrices del 2015 se actualizó en el 
2018, centrándose en los contactos del hogar en países con una incidencia de TB >100/100 00 
habitantes (13),  (14) (véase la pregunta PICO 1 en el anexo 2). El objetivo de la revisión era 
determinar la prevalencia de ILTB, la progresión a la TB activa y la prevalencia acumulativa de 
TB activa en los contactos del hogar, con estratificación en función de la edad. Se añadieron otros 19 
estudios publicados entre el 2014 y el 2016. Si bien la evidencia examinada se relacionaba con niños 
seronegativos que eran contactos de alguna persona con TB, los niños con infección por el VIH que 
son contactos del hogar de una persona con TB pulmonar confirmada bacteriológicamente también 
deben someterse a exploraciones complementarias y recibir tratamiento según proceda. Así pues, 
la recomendación se modificó ligeramente en la presente actualización para eliminar la restricción 
indebida sobre su aplicación a los niños seronegativos únicamente.

La prevalencia de ILTB era mayor en los niños y adolescentes de >15 años y los adultos que en los niños 
menores de 5 años, que presentaban el mayor riesgo de progresión a la TB activa. En comparación 
con los contactos del hogar que eran menores de 5 años, el cociente de riesgo combinado de 
progresión a la TB activa fue menor en los niños de 5 a 15 años (0,28, IC de 95%: 0,12; 0,65; cuatro 
estudios) y en los mayores de 15 años (0,22, IC de 95%: 0,08; 0,60; tres estudios). Todos los contactos 
del hogar, independientemente de su edad y de la presencia o ausencia de una ILTB, tenían sin 
embargo un riesgo mucho mayor de progresión a la TB activa que la población general (cuadro 2).

5 Independientemente del estado serológico respecto al VIH.
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Cuadro 2. Estimaciones combinadas del riesgo de TB activa en los contactos del 
hogar con estratificación en función de la edad y el estado inicial respecto a la 
ILTB en comparación con la población general

Edad 
(años)

Presencia de ILTB al inicio Independientemente del estado 
inicial respecto a la ILTB

Seguimiento 
<12 meses

Seguimiento 
<24 meses

Seguimiento 
<12 meses

Seguimiento 
<24 meses

N.º de 
estudios

Cociente 
de riesgo

N.º de 
estudios

Cociente 
de riesgo

N.º de 
estudios

Cociente 
de riesgo

N.º de 
estudios

Cociente 
de riesgo

Población 
general

– 1,0 
(referencia)

– 1,0  
(referencia)

– 1,0  
(referencia)

– 1,0  
(referencia)

0-4 2 24,3  
(0,73-811,0)

3 22,9 
(7,7-68,6)

3 25.9  
(16.9–39.7)

5 14,8  
(9,8-22,3)

5-14 2 27,1 
(17,5-54,1)

3 8,2 
(2,3-29,4)

3 24.1  
(16.9–34.4)

5 6,3  
(2,9-13,7)

≥ 15 1 30,7  
(17,5-54,1)

2 13,4  
(9,5-18,8)

1 24.7  
(14.2–43.0)

3 11,7  
(7,6-18,0)

Ambas recomendaciones pueden aplicarse a los niños seronegativos y a los seropositivos. El GDG 
señaló el riesgo significativamente mayor de que los lactantes y los menores de 5 años desarrollen 
una TB activa. Además, la enfermedad se puede desarrollar rápidamente en los niños pequeños, que 
son los que corren el mayor riesgo de padecer una enfermedad grave y diseminada, asociada a una 
alta morbilidad y mortalidad. En consecuencia, el GDG recomendó encarecidamente el tratamiento 
preventivo de los menores de 5 años que sean contactos del hogar, independientemente de su estado 
serológico respecto al VIH y de las características epidemiológicas de la TB, pero solo después de 
que se haya descartado la TB activa.

También se recomienda de forma condicional el tratamiento preventivo de los contactos del hogar de 
otros grupos etarios, según indique el criterio clínico al evaluar los posibles perjuicios y los beneficios 
para las personas y las características epidemiológicas de la TB a nivel nacional y local, teniendo 
especialmente en cuenta la transmisión continua de la TB. En este grupo sería conveniente confirmar 
la ILTB mediante la IGRA o la PT (véase la sección 1.3). Considerando la evidencia de calidad de 
moderada a alta, las directrices del 2015 sobre la ILTB recomendaban firmemente las pruebas de 
detección y el tratamiento sistemáticos de la ILTB de los contactos, con independencia de la edad, en 
los países con una incidencia de TB de <100/100 000 habitantes (13). En la presente actualización, 
el GDG consideró que esta recomendación podía aplicarse a cualquier país, independientemente de 
la carga de TB, si se dispone de pruebas para detectar la ILTB y para descartar la TB activa, y si estas 
son fiables. Sin una prueba de detección de la ILTB, el tratamiento puede justificarse basándose en 
la evaluación del riesgo de exposición de la persona y de desarrollo de la TB activa en un entorno 
determinado. El GDG señaló que la capacidad del prestador de salud de evaluar la intensidad de la 
exposición, el riesgo de infección y reinfección, el riesgo de presentar una TB activa y la confirmación 
de la ILTB mediante pruebas, así como la capacidad de sopesar los posibles perjuicios frente a los 
beneficios del tratamiento y la capacidad de descartar la TB activa antes de iniciar el tratamiento son 
consideraciones importantes en la aplicación de estas recomendaciones.
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Contactos de pacientes con tuberculosis 
multirresistente

7. En ciertos contactos del hogar de alto riesgo de pacientes con TB multirresistente, se puede 
considerar el tratamiento preventivo basándose en una evaluación individualizada del riesgo y 
una justificación clínica sólida. (Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones 
del efecto)

Justificación y evidencia
Esta recomendación se añadió en la actualización de las directrices del 2018. Antes de ello se actualizó 
una revisión sistemática de la eficacia del tratamiento preventivo en los contactos de personas con 
TB-MDR realizada para las directrices del 2015 sobre la ILTB (14).

La revisión actualizada comprendió 10 estudios (4 de la revisión anterior y 6 nuevos) que permitieron 
realizar comparaciones entre los participantes que recibieron tratamiento preventivo de la TB-MDR y 
los que no lo recibieron (véase la pregunta PICO 10 en el anexo 2). Debido a la heterogeneidad clínica 
entre los estudios, no se pudo realizar un metanálisis. De los 10 estudios, se excluyó uno ya que solo 
se había utilizado la isoniacida en monoterapia, y se excluyeron otros cinco estudios porque menos 
de 20 participantes habían finalizado el TPT; por lo tanto, la calidad de la evidencia se basó solo en 
cuatro estudios. En un estudio no se notificó ningún caso de TB activa ni en el grupo de la intervención 
ni en el grupo de referencia (34), mientras que en otro estudio se notificó el caso de una persona con 
TB activa causada por una cepa farmacosensible que era diferente a la de la presunta fuente (35). Los 
dos estudios restantes abordaron la eficacia del tratamiento preventivo (36), (37). En una cohorte de 
119 contactos, 104 con ILTB iniciaron el tratamiento preventivo con una fluoroquinolona, de los cuales 
93 (89%) finalizaron el tratamiento y ninguno presentó TB activa, mientras que 3 de 15 (20%) contactos 
que rechazaron el tratamiento desarrollaron una TB-MDR (OR: 0,02, IC de 95%: 0,00; 0,39) (36). En 
el otro estudio, 2 de 41 (4,9%) niños que recibieron tratamiento preventivo adaptado desarrollaron 
una TB confirmada o probable y 13 de 64 (20,3%) niños que no recibieron el tratamiento preventivo 
adecuado (OR: 0,2, IC de 95%: 0,04; 0,94) (37).

A nivel mundial, la mayoría de los casos de infección por TB están producidos por cepas sensibles 
a la rifampicina, pero modelos recientes indican que la infección por TB-MDR puede aumentar en 
el futuro (38). En líneas generales, el GDG consideró que los posibles beneficios del tratamiento 
preventivo dirigido para los contactos de casos de TB-MDR, tomando como base las evaluaciones 
del riesgo individual, son superiores a los perjuicios, pero reconoció la incertidumbre acerca de la 
eficacia de la intervención debido a la falta de evidencia de ensayos comparativos y aleatorizados. 
El GDG subrayó que el tratamiento debe administrarse a determinadas personas tras una cuidadosa 
evaluación de los riesgos, que incluya la intensidad de la exposición, la certeza de la fuente de la 
enfermedad, información fiable sobre el patrón de farmacorresistencia de la fuente y las posibles 
reacciones adversas a los medicamentos. Solo debe administrarse a los contactos del hogar de 
alto riesgo (por ejemplo, niños, personas que reciben tratamiento inmunodepresor, personas con 
infección por el VIH) en los que sería más aceptable la administración de tratamiento preventivo 
para la TB-MDR. La recomendación también puede aplicarse a las personas seronegativas. Antes 
de comenzar el tratamiento normalmente es necesario confirmar la infección mediante pruebas de 
detección de la ILTB.
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Otras personas en riesgo

8. Las personas que están comenzando un tratamiento anti-FNT, las que están en diálisis, las 
que se están preparando para recibir un trasplante de órgano o hematológico, o las que tienen 
silicosis deben someterse sistemáticamente a las pruebas de detección y al tratamiento de la 
ILTB. (Recomendación firme, certeza de baja a muy baja en las estimaciones del efecto)

9. Se pueden considerar las pruebas de detección y el tratamiento sistemáticos de la ILTB de 
los privados de libertad, el personal de salud, los inmigrantes de países con una carga alta de 
TB, las personas sin hogar y las que consumen drogas. (Recomendación condicional, certeza 
de baja a muy baja en las estimaciones del efecto)

10. No se recomiendan las pruebas de detección ni el tratamiento sistemáticos de la ILTB de 
las personas con diabetes, las personas con consumo nocivo de alcohol, los fumadores y las 
personas con peso inferior al normal, a no ser que pertenezcan también a otros grupos de 
riesgo incluidos en las recomendaciones anteriores. (Recomendación condicional, certeza muy 
baja en las estimaciones del efecto)

Justificación y evidencia
Estas recomendaciones fueron publicadas por primera vez por la OMS en el 2015 (13). El GDG consideró 
la evidencia de tres revisiones sistemáticas que se llevaron a cabo para las anteriores directrices sobre 
la ILTB a fin de determinar cuáles de los 24 grupos de riesgo definidos deben tener prioridad para las 
pruebas de detección y el tratamiento de la ILTB (13), (14). Hubo evidencia de una mayor prevalencia 
elevada de ILTB, un riesgo mayor de progresión de la ILTB a la TB activa, y una mayor incidencia de 
TB activa en estos 15 grupos de riesgo: adultos y niños que son contactos de casos de TB, estudiantes 
y personal de salud, personas con infección por el VIH, pacientes en diálisis, inmigrantes de países 
con una carga alta de TB (incidencia >100 casos de TB por cada 100 000 habitantes), pacientes que 
están comenzando un tratamiento anti-FNT, personas que consumen drogas, privados de libertad, 
personas sin hogar, pacientes que se están preparando para un trasplante de órgano o hematológico, 
pacientes con silicosis, pacientes con diabetes, personas con consumo nocivo de alcohol, fumadores y 
personas con un peso inferior al normal. Se notificó un mayor riesgo de progresión a la TB activa en 
4 de los 15 grupos: personas con infección por el VIH, adultos y niños que eran contactos de casos 
de TB, pacientes en diálisis y personas con peso inferior al normal.

El GDG consideró que las personas de grupos de riesgo clínico, como los pacientes que están 
comenzando un tratamiento anti-FNT, los pacientes en diálisis, los pacientes que se preparan para un 
trasplante de órgano o hematológico y los pacientes con silicosis, se beneficiarían más de las pruebas 
de detección y el tratamiento de la ILTB, independientemente de los antecedentes epidemiológicos 
de TB. El GDG consideró que los beneficios del TPT para reducir el riesgo de progresión a la TB activa 
generalmente superan a los posibles perjuicios en estos grupos e hizo una recomendación firme a 
pesar de que la certeza de la evidencia es de baja a muy baja.

A partir de la evidencia, el GDG llegó a la conclusión de que los beneficios de las pruebas de detección 
de la ILTB y el TPT sistemáticos no siempre superan a los posibles perjuicios en los estudiantes y el 
personal de salud, los inmigrantes de países con una carga alta de TB, los privados de libertad, las 
personas sin hogar y las personas que consumen drogas. Sin embargo, el GDG consideró que es más 
probable que los beneficios superen a los posibles perjuicios cuando los riesgos de reinfección son 
menores. En el 2019, el GDG actualizó esta recomendación para hacerla aplicable a los países con 
prevalencia alta y baja de TB, a condición de que la decisión de realizar sistemáticamente pruebas de 
detección de la ILTB y ofrecer TPT en esos grupos tenga en cuenta las características epidemiológicas 
y el contexto de la TB en el nivel local, la infraestructura de salud, la capacidad de descartar de manera 
fiable la TB activa, cualquier repercusión negativa en la equidad en materia de salud y las prioridades 



111. Recomendaciones

generales en materia de salud. Se espera un mayor beneficio en las personas con infección por TB 
reciente, confirmada por la conversión de un resultado negativo a uno positivo en la IGRA o la PT 
(véase la sección 1.3). El GDG también llegó a la conclusión de que se puede dar prioridad a los 
inmigrantes recientes, en particular a los procedentes de países con una carga de TB superior a la 
del país de acogida,6 especialmente en los primeros años después de la entrada.

A pesar de la evidencia de la prevalencia elevada de ILTB y de TB activa en pacientes con diabetes, 
personas con consumo nocivo de alcohol, fumadores y personas con peso inferior al normal, el GDG 
observó la escasez de datos de ensayos clínicos sobre los beneficios y los perjuicios de las pruebas de 
detección y el tratamiento sistemáticos de la ILTB. Llegaron a la conclusión de que los beneficios de las 
pruebas de detección y el tratamiento sistemáticos en las personas que solo presentan estos riesgos 
quizá no superen a los posibles perjuicios, independientemente de los antecedentes epidemiológicos 
de TB. Sin embargo, esto no debe interpretarse como una recomendación general y negativa respecto 
a cualquier forma de prueba de detección y tratamiento en estos grupos en función de cada caso.

El GDG estuvo de acuerdo en que la priorización de los grupos en función de su riesgo y del 
contexto local y nacional sería aceptable para las personas con ILTB y para los interesados directos 
clave, incluidos los médicos y los directores de programas. Señaló que el alto riesgo de transmisión 
continua de la TB de ciertos grupos —como el personal de salud de primera línea (incluidos los 
estudiantes), los privados de libertad (y el personal penitenciario), los inmigrantes de zonas con una 
carga de TB mayor que la del país de acogida,6 las personas sin hogar y las que consumen drogas— 
requiere atención para que no se comprometa el beneficio del tratamiento como consecuencia 
de una reinfección posterior. El TPT debe articularse bien con otros componentes preventivos del 
programa destinados a la detección de casos de TB activa, el control de la infección y el tratamiento 
temprano de la TB activa (26).

Consideraciones para la aplicación
En sus documentos normativos y de planificación, las autoridades nacionales encargadas de la lucha 
contra la TB y la infección por el VIH y otros interesados directos tienen que definir claramente los 
grupos de población a los que se debe dar prioridad para el manejo programático del TPT. Esta posición 
debe tener por objeto proporcionar una protección duradera frente a la progresión a la TB activa a un 
máximo de personas en riesgo, limitando así la transmisión y la reinfección continuas y reduciendo la 
incidencia de TB a lo largo del tiempo. Las personas con infección por el VIH y los contactos del hogar 
fueron el objetivo principal de la acción mundial de los Estados Miembros en la Reunión de Alto Nivel 
de las Naciones Unidas del 2018 (6). El GDG destacó que se debía utilizar la mejor evidencia disponible 
para garantizar que los beneficios superen a los riesgos para las personas que pertenecen a esos 
grupos y para hacer el mejor uso posible de los recursos. Esto podría redundar en ahorros para todo el 
sistema de atención de salud. Los recursos adicionales que se necesiten para aplicar la orientación no 
deben considerarse un obstáculo, sino que deben estimular la acción programática para movilizar más 
financiamiento. El GDG observó la utilidad del TAR para prevenir la TB en las personas con infección 
por el VIH, procurando el acceso universal al TAR según la política de la OMS (39).

El TPT para las personas con infección por el VIH debe ser un componente básico del conjunto 
de medidas de atención de la infección por el VIH y tiene que ser principalmente responsabilidad 
de los programas nacionales de lucha contra el VIH/sida y de los prestadores de servicios para la 
infección por el VIH (39), (40). Es necesario coordinar la atención con los servicios de atención de 
salud responsables de la lucha contra la TB. Se debe considerar como una intervención dentro de 
un amplio conjunto de intervenciones. Asimismo, se prevé que algunos contactos del hogar y otras 
personas que reúnen las condiciones para recibir el TPT (por ejemplo, personas en diálisis, privados 
de libertad) serán también seropositivos y, por lo tanto, requerirán atención individual para reducir 
al mínimo su probabilidad de desarrollar una TB activa.

6 La OMS actualiza anualmente las tasas estimadas de incidencia de TB en todos los países (10).
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Antes de iniciar el TPT, sería conveniente confirmar la ILTB mediante la IGRA o la PT y descartar de 
forma fiable la TB activa con una radiografía de tórax. En las situaciones en que no se dispone de 
estas pruebas, no se debe negar el TPT a las personas que reúnan las condiciones necesarias si se 
ha descartado la TB activa en función de criterios clínicos únicamente (véase la sección 1.2).

La capacidad del programa de proporcionar tratamiento preventivo de la TB-MDR, además de 
otros esfuerzos en relación con la ILTB, debería planificarse cuidadosamente. Para proporcionar un 
componente sobre la TB-MDR en el contexto del manejo programático del TPT es necesario contar 
con todos los recursos necesarios, incluida la capacidad de descartar la TB activa, realizar pruebas 
de calidad garantizada para determinar la sensibilidad a los fármacos (en el presunto caso original), 
suministrar los medicamentos necesarios y hacer un seguimiento estrecho para detectar eventos 
adversos y la aparición de la TB activa. La elección del tratamiento preventivo de la TB-MDR se 
examina más a fondo en la sección 1.4.

La identificación de los grupos que necesitan pruebas de detección de la ILTB y TPT plantea una serie 
de cuestiones éticas (41), (42). En primer lugar, la ILTB es un estado asintomático y no contagioso. 
Esto hace que las obligaciones éticas difieran de las asociadas a la TB activa. Por ejemplo, la ausencia 
de un riesgo inmediato de transmisión hace que no sea ético restringir el desplazamiento de una 
persona con ILTB que se niega a recibir tratamiento. La insuficiente evidencia del beneficio de las 
pruebas de detección y el tratamiento sistemáticos de la ILTB en ciertos grupos (por ejemplo, personas 
con diabetes o con un peso inferior al normal) no debe frenar los esfuerzos por ofrecer tratamiento 
preventivo a las personas que presenten estos trastornos y a las que se considere con riesgo elevado 
de progresión. En segundo lugar, la ausencia de pruebas que puedan medir el riesgo individual de 
desarrollar una TB activa puede plantear un problema de comunicación. El consentimiento informado 
requiere una comunicación eficaz y adecuada a cada persona sobre la incertidumbre de las pruebas 
actuales de detección de la ILTB para predecir la progresión hacia una TB activa, la variabilidad de 
cada hospedero y el beneficio protector previsto del tratamiento en comparación con las reacciones 
adversas. Los mecanismos apropiados para obtener el consentimiento informado deben cumplir 
las normas internacionales de derechos humanos y tener en cuenta los diferentes idiomas y grados 
de alfabetización, así como la condición jurídica. El riesgo y la incertidumbre deben comunicarse 
de una manera que sea cultural y lingüísticamente apropiada para las personas, incluidas aquellas 
cuya lengua materna no sea la del entorno local, para los niños y las personas que están en prisión. 
Las opiniones de los usuarios que se recogen durante los programas de tamizaje son útiles para 
fundamentar la aplicación. En tercer lugar, la ILTB afecta de manera desproporcionada a personas y 
grupos ya desfavorecidos debido a la enfermedad, la situación socioeconómica o la condición jurídica, 
entre otros motivos. Por consiguiente, hay que tomar medidas para abordar las inequidades existentes 
y respetar los derechos humanos, de modo que la vulnerabilidad de los grupos destinatarios no les 
impida acceder a las pruebas de detección y al tratamiento ni viole sus derechos. Toda intervención 
en favor de los grupos vulnerables —incluidos aquellos cuyo comportamiento se criminaliza, los que 
están en prisión y los niños— debe incluir medidas para reducir al mínimo el riesgo de estigmatización, 
como la protección de la confidencialidad de los datos personales y el consentimiento informado. El 
GDG hizo hincapié en que la situación de una persona —tener un resultado positivo en la prueba de 
detección de la ILTB o recibir TPT— no debe afectar al procedimiento de inmigración ni suponer la 
denegación de la entrada. Esto debe reflejarse en las leyes u otras regulaciones de política existentes. 
Las pruebas de detección y el tratamiento de la ILTB deben llevarse a cabo observando de manera 
estricta los derechos humanos y las más rigurosas consideraciones éticas (43). Las políticas deben 
ser evaluadas por los usuarios finales desde una perspectiva ética, y las opiniones y experiencias 
de los grupos afectados deben recogerse después de la aplicación, tanto para considerar posibles 
efectos imprevistos como para asegurase de que la evidencia en la que se basan sigue siendo 
actual y pertinente (44). La atención de la ILTB centrada en la persona supone, entre otras cosas, 
que se proporciona de manera equitativa sin que los grupos marginados y vulnerables se vean aún 
más desfavorecidos; se centra en los aspectos de derechos humanos de las intervenciones de TPT, 
de modo que haya las garantías adecuadas en la legislación, la política y la práctica para reducir 
al mínimo el estigma, la discriminación, la violación de la integridad corporal o las restricciones 



131. Recomendaciones

adicionales de la libertad de desplazamiento; y las personas a las que se les ofrecen las pruebas y 
el tratamiento perciben las incertidumbres asociadas para ayudarles a participar en las opciones de 
atención. Estos principios orientadores se basarían mejor en un conjunto de principios de derechos 
humanos establecidos, como el consentimiento, la ausencia de coacción y la confidencialidad (42).

1.2. Algoritmos para descartar la TB activa
Administrar el TPT a una persona con TB activa puede retrasar la resolución de la enfermedad y 
favorecer la aparición de farmacorresistencia. Descartar la TB activa antes de iniciar el tratamiento 
preventivo es uno de los pasos fundamentales en la vía de la atención de la ILTB. En esta sección 
se proponen enfoques para descartar la TB activa y diagnosticar la ILTB en las personas con riesgo 
de infección siguiendo los puntos de decisión clave, esto es, la situación serológica respecto al VIH, 
los síntomas, el contacto del hogar, otros factores de riesgo, la edad, los resultados de la prueba 
de detección de la ILTB y las alteraciones en la radiografía de tórax (fig. 1). También se analizan 
brevemente la evidencia y las recomendaciones en que se basan estos pasos.

Personas con infección por el VIH

11. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH deben someterse al tamizaje de la TB 
según un algoritmo clínico. Es poco probable que quienes no refieran algún síntoma como 
tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoración nocturna tengan una TB activa, y se les 
debe ofrecer tratamiento preventivo, independientemente de su situación respecto al TAR. 
(Recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

12. Los adultos y adolescentes con infección por el VIH sometidos al tamizaje de la TB conforme 
a un algoritmo clínico y que refieran algún síntoma como tos actual, fiebre, pérdida de peso 
o sudoración nocturna pueden tener una TB activa, y se les debe evaluar para determinar si 
tienen TB u otras enfermedades; se les debe ofrecer tratamiento preventivo si se descarta una 
TB activa. (Recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

13. Se puede ofrecer la radiografía de tórax a las personas con infección por el VIH que estén 
recibiendo TAR y administrar tratamiento preventivo a las que no presenten signos radiográficos 
anormales. (Recomendación condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

14. A los lactantes y niños con infección por el VIH que tengan un aumento de peso insuficiente,7 
fiebre o tos actual, o antecedentes de contacto con una persona con TB, se les debe evaluar 
para determinar si tienen TB u otras enfermedades que causan esos síntomas. Si se descarta 
la TB después de una evaluación clínica apropiada o conforme a las directrices nacionales, 
se debe ofrecer TPT a estos niños, independientemente de su edad. (Recomendación firme, 
certeza baja en las estimaciones del efecto)

Justificación y evidencia
Las dos primeras recomendaciones ya figuraban en las directrices del 2015 y se actualizaron en el 
2018 (13), (16). La tercera recomendación sobre la radiografía de tórax se publicó por primera vez en 
el 2018, actualizando la posición establecida en las Directrices del 2011 (11). En el 2011, la OMS realizó 
una revisión sistemática y un metanálisis de datos de pacientes y recomendó el tamizaje sistemático 
para descartar la TB activa en adultos y adolescentes mediante una combinación de síntomas: tos 
actual, pérdida de peso, sudoración nocturna y fiebre (45). La revisión mostró que este tamizaje de 
7 En este documento, el aumento de peso insuficiente se define como una pérdida de peso notificada, peso muy bajo para la edad (<—3 Z), 

peso inferior al normal (peso para la edad <—2 Z), pérdida de peso confirmada (>5%) desde la última consulta o aplanamiento de la 
curva de crecimiento. 
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los síntomas tenía una sensibilidad de 79%, una especificidad de 50% y un valor predictivo negativo 
de 97,7% con una prevalencia de TB de 5%. La mayoría de las personas con infección por el VIH 
que participaron en los estudios abarcados por la revisión sistemática no estaban recibiendo TAR.

Durante la actualización de las directrices del 2018, se llevó a cabo una revisión sistemática para 
evaluar el desempeño del tamizaje sistemático para descartar la TB activa mediante la detección de 
cuatro síntomas en las personas con infección por el VIH que estaban recibiendo TAR y en las que 
no lo estaban recibiendo (véanse las preguntas PICO 2 y 3 en el anexo 2 y el cuadro 2 de [46]). En 
este análisis se incluyeron datos de 17 estudios. La sensibilidad combinada del tamizaje sistemático 
para descartar la TB activa mediante la detección de cuatro síntomas en las personas con infección 
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); en las personas con infección por el VIH que no estaban recibiendo 
TAR, la sensibilidad combinada fue de 89,3% (IC de 95%: 82,6; 93,6) y la especificidad fue de 27,2% 
(IC de 95%: 17,3; 40,0). Dos estudios proporcionaron datos sobre la adición de una radiografía de 
tórax con resultado anormal al tamizaje sistemático mediante la detección de cuatro síntomas para 
descartar la TB activa en personas con infección por el VIH que estaban recibiendo TAR (47), (48). La 
sensibilidad combinada fue mayor (84,6%, IC de 95%: 69,7; 92,9), pero la especificidad fue menor 
(29,8%, IC de 95%: 26,3; 33,6) que con el tamizaje de los síntomas únicamente.

En todos los estudios, la mediana de la prevalencia de la TB en las personas con infección por el VIH 
que estaban recibiendo TAR era de 1,5% (recorrido intercuartílico: 0,6-3,5%). Con una prevalencia de 
TB de 1%, el valor predictivo negativo del tamizaje sistemático mediante la detección de síntomas 
era de 99,3% y aumentaba en 0,2% al añadir la presencia de signos anormales en la radiografía de 
tórax. En la revisión no se encontró ningún estudio en el cual se hubiera agregado la radiografía de 
tórax al tamizaje sistemático mediante la detección de síntomas en las embarazadas.

En lo que respecta a los lactantes y niños, en una revisión sistemática realizada para las directrices del 
2011 la evidencia encontrada sobre la mejor estrategia de tamizaje era insuficiente (11). Tomando 
como base estos pocos estudios y la opinión de expertos, el anterior GDG recomendó el tamizaje 
mediante la detección de síntomas centrada en el aumento de peso insuficiente, la fiebre, la tos actual 
y los antecedentes de contacto con una persona con TB. Se intentó realizar otra revisión sistemática 
para evaluar el desempeño de este tamizaje sistemático para la actualización del 2018. La única 
publicación que se encontró era el resumen para una conferencia de un estudio de 176 niños de 
≤12 años con infección por el VIH hospitalizados en Kenya (49). El estudio tenía una sensibilidad de 
100% (IC de 95%: 76,8; 100,0) y una especificidad de 4,3% (IC de 95%: 1,8; 8,7). 

El GDG estuvo de acuerdo en que el tamizaje sistemático mediante la detección de cuatro síntomas —
tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoración nocturna— es muy útil para descartar la TB activa en 
adultos y adolescentes con infección por el VIH, independientemente del uso del TAR. Antes de iniciar 
el TPT, sería conveniente confirmar la ILTB mediante la IGRA o la PT. También se observaron posibles 
beneficios de añadir la radiografía de tórax con resultado anormal al tamizaje sistemático mediante 
la detección para descartar la TB activa, aunque reconociendo que la mejora del desempeño sería 
insignificante. Asimismo, un mayor uso de la radiografía de tórax identificaría más falsos positivos, de 
modo que más personas se someterían a estudios de la TB y otras enfermedades. Por consiguiente, 
el GDG reiteró que la radiografía de tórax puede añadirse como investigación adicional únicamente 
si no supone un obstáculo para la administración de tratamiento preventivo a las personas con 
infección por el VIH; no debe ser un requisito para iniciar el tratamiento preventivo. Aunque no se 
encontró ningún estudio del papel adicional de la radiografía de tórax en las pruebas realizadas a 
las embarazadas, el GDG señaló que las embarazadas con infección por el VIH también podrían 
beneficiarse, siempre que se observen buenas prácticas clínicas para prevenir cualquier riesgo 
importante para el feto debido a la exposición a la radiación (50).

Los lactantes y niños con infección por el VIH deben someterse al tamizaje de la TB como parte de 
la atención clínica ordinaria, independientemente de si reciben TPT o TAR. El GDG observó que se 
disponía de menos datos sobre el desempeño del tamizaje sistemático normalizado para los niños 
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con infección por el VIH en comparación con el tamizaje sistemático para los adultos y adolescentes. 
El único estudio demostró que el tamizaje sistemático mediante la detección de síntomas que se 
utiliza actualmente en los niños con infección por el VIH funciona bien, pero no se ha informado de 
ningún estudio sobre los perjuicios o los problemas del tamizaje sistemático mediante la detección 
de síntomas, como los recursos necesarios para su aplicación. El tamizaje basado en los síntomas 
suele ser aceptable para los cuidadores y las personas, y es viable incluso en entornos de recursos 
limitados. Por lo tanto, el GDG decidió hacer una recomendación firme del uso del tamizaje mediante 
la detección de síntomas en los niños con infección por el VIH. En los que tienen uno o varios 
síntomas, se debe descartar la TB activa. El GDG también señaló que los médicos deben ampliar 
el diagnóstico diferencial para incluir otras enfermedades que pueden causar tos actual, fiebre y 
aumento de peso insuficiente en los niños con infección por el VIH. Si la evaluación no muestra signos 
de TB activa y el médico ha decidido no tratar la TB, se debe ofrecer TPT a los niños con infección 
por el VIH, independientemente de su edad. Sin embargo, los menores de 12 meses deben recibir 
TPT únicamente si tienen antecedentes de contacto del hogar con una persona con TB y si se ha 
descartado la TB activa según las directrices nacionales. La orientación sobre la realización de pruebas 
adicionales para detectar la TB en personas con infección por el VIH que tienen características clínicas 
indicativas se puede consultar en otro documento (39).

Contactos del hogar de una persona con TB pulmonar
Lactantes y niños <5 años8

Justificación y evidencia
En el 2012 se realizó una revisión sistemática para evaluar la sensibilidad y la especificidad de 
diferentes combinaciones de uno o varios síntomas y de la radiografía de tórax para detectar la TB 
pulmonar activa confirmada bacteriológicamente en personas seronegativas y en personas cuya 
situación serológica respecto al VIH se desconocía (51).9 Aunque se actualizó esta revisión antes 
de las directrices del 2018, únicamente se encontró un estudio de niños pequeños (media de la 
edad: 19,2 meses) en el que se evaluaron diversos síntomas, como el retraso del crecimiento y la tos 
prolongada (52). En este estudio no se abordó el valor de los síntomas para descartar la TB. Se ha 
señalado que la detección basada en los síntomas es una estrategia de manejo de contactos segura 
y viable en los niños, incluso en entornos de recursos limitados (53), (54). Un estudio de modelización 
en el que se utilizaron parámetros de un entorno con carga alta de TB también indicó que la provisión 
de tratamiento preventivo sin hacer pruebas de detección de la ILTB es costo-efectiva para los 
menores de 5 años que son contactos de una persona con TB (55). Véase también la sección 1.1 
para obtener más información sobre la recomendación de la realización de pruebas de detección y 
el tratamiento de la ILTB en este grupo de riesgo.

Contactos del hogar ≥5 años y otros grupos de riesgo

15. La ausencia de síntomas de TB y de signos anormales en la radiografía de tórax puede 
usarse para descartar una TB activa en los contactos del hogar seronegativos que tengan ≥5 
años y otros grupos de riesgo antes del tratamiento preventivo. (Recomendación condicional, 
certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

8 Para las pruebas de detección y el tratamiento de la ILTB en menores de 5 años, véanse las recomendaciones de la sección 1.1 y el 
algoritmo de la figura 1.

9  La confirmación bacteriológica se puede hacer mediante baciloscopia, cultivo o una prueba molecular aprobada por la OMS, como 
las pruebas Xpert® MTB/RIF (véase el apartado Definiciones).
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Justificación y evidencia
Se trata de una recomendación condicional basada en evidencia de calidad muy baja, recientemente 
publicada en las directrices del 2018 (16). Se basa en la revisión sistemática utilizada para las directrices 
del 2015 para determinar la sensibilidad y la especificidad del tamizaje basado en los síntomas o la 
radiografía de tórax para descartar una TB activa en personas seronegativas y en personas con una 
situación serológica respecto al VIH desconocida (véase la pregunta PICO 3 en el anexo 2) (51). Para 
mostrar la forma en que se prevé que los diversos algoritmos de tamizaje y diagnóstico descarten la 
TB activa, se elaboró un modelo sencillo para comparar estos seis criterios de detección: 1) cualquier 
síntoma de TB, 2) cualquier tipo de tos, 3) tos durante 2 o 3 semanas, 4) cualquier alteración en la 
radiografía de tórax indicativa de una TB, 5) cualquier alteración en la radiografía de tórax y 6) una 
combinación de cualquier alteración en la radiografía de tórax o cualquier síntoma de TB. El modelo 
indicó que la combinación de cualquier alteración en la radiografía de tórax y la presencia de cualquier 
síntoma indicativo de TB (es decir, cualquier tipo de tos de cualquier duración, hemoptisis, fiebre, 
sudoración nocturna, pérdida de peso, dolor torácico, disnea y fatiga) tendría la mayor sensibilidad 
(100%) y el mayor valor predictivo negativo (100%) para descartar la TB. Antes de la actualización de 
las directrices del 2018, esta revisión se actualizó centrándose en los contactos del hogar de ≥5 años de 
pacientes con TB pulmonar en países con una carga alta de TB (56). Siete estudios en los que se evaluó 
la exactitud de “cualquier alteración de la radiografía de tórax” tuvieron una sensibilidad combinada 
de 94,1% (IC de 95%: 85,8-97,7) y una especificidad combinada de 86,8% (IC de 95%: 79,7-91,7). En 
una población hipotética de 10 000 personas seronegativas y en un entorno con una prevalencia de 
TB de 2%, usar solo el criterio de cualquier síntoma de TB clasificaría erróneamente a 54 pacientes 
con TB como personas sin TB activa y se les ofrecería TPT. En cambio, al utilizar el criterio de cualquier 
signo anormal en la radiografía de tórax se ofrecería el tratamiento preventivo a 12 pacientes con 
TB. Al usar la combinación de cualquier síntoma de TB más cualquier signo anormal en la radiografía 
de tórax, a ningún paciente con TB activa se le ofrecería incorrectamente tratamiento preventivo. 
Con una prevalencia de TB de 2%, utilizar únicamente el criterio de cualquier síntoma de TB exigiría 
realizar estudios de la TB a 16 pacientes sin TB adicionales por cada caso de TB detectado, mientras 
que usar el criterio de cualquier signo anormal en la radiografía de tórax requeriría hacer estudios 
de la TB a 7 pacientes sin TB adicionales por cada caso de TB detectado. Utilizar la combinación de 
cualquier síntoma de TB más cualquier signo anormal en la radiografía de tórax elevaría el número 
de personas que requieren estudios de la TB a 15 pacientes sin TB adicionales por cada caso de 
TB detectado.

En conclusión, es probable que un algoritmo de detección que utilice los criterios de cualquier síntoma 
de TB y cualquier signo anormal en la radiografía de tórax ofrezca una gran sensibilidad. Esto implica 
que la ausencia de algún síntoma de TB y de cualquier alteración en la radiografía de tórax puede 
usarse para descartar la TB pulmonar activa antes de iniciar el TPT entre los contactos del hogar.

El GDG observó la escasez de nuevos datos y acordó seguir utilizando los algoritmos existentes 
basados en los síntomas para los lactantes y niños que son contactos del hogar de una persona con 
TB. El GDG reiteró que las directrices nacionales deberían especificar qué estudios son necesarios para 
descartar la TB activa. Observó que el tamizaje de los niños que son contactos de una persona con 
TB puede incluir las pruebas de detección de la ILTB y una radiografía de tórax, aunque la ausencia 
de esas pruebas complementarias no debe constituir un obstáculo para el diagnóstico de la TB activa 
ni para la provisión de tratamiento preventivo. En ausencia de estas pruebas, la evaluación clínica 
por sí sola es suficiente para decidir si se inicia el TPT, sobre todo en el caso de contactos del hogar 
menores de 5 años de un caso de TB pulmonar confirmada bacteriológicamente.

El GDG llegó a la conclusión de que el tamizaje basado en la detección de síntomas, con o sin 
la radiografía de tórax, debe ser aceptable para las personas y los directores de programas. La 
radiografía de tórax puede aumentar la confianza de los prestadores de servicios de salud en que 
se ha descartado una TB activa y reducir su preocupación respecto a que se esté administrando TPT 
de forma inadecuada.
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Consideraciones para la aplicación
En la figura 1 se presenta un algoritmo para la realización de pruebas de detección y el tratamiento 
de la ILTB con puntos de entrada separados para las personas con infección por el VIH, los contactos 
del hogar u otras personas con riesgo de ILTB.

Se recomienda el método de tamizaje mediante la detección de cuatro síntomas para todas las 
personas con infección por el VIH en cada consulta a un centro de salud o en cada contacto con 
un trabajador de salud para lograr la detección temprana de la TB activa. También pueden ser útiles 
otras características clínicas (por ejemplo, el aumento insuficiente de peso en las embarazadas). 
Cualquiera de los cuatro síntomas deben investigarse de acuerdo con las directrices nacionales y la 
práctica clínica correcta. Las personas que no tengan TB activa deben ser evaluadas para determinar 
si está indicado el tratamiento preventivo.

En los entornos donde no sea posible hacer una radiografía o no se disponga de la interpretación 
de un experto, la mera ausencia de cualquier síntoma de TB puede considerarse suficiente antes del 
TPT. Esto ofrecería la mayor sensibilidad entre las posibilidades de tamizaje sistemático mediante la 
detección de síntomas, y su valor predictivo negativo es alto en la mayoría de los entornos. La adición 
de los signos anormales en la radiografía de tórax a la regla de detección de síntomas aumentaría 
las necesidades logísticas y de infraestructura, el costo para las personas y los servicios de salud, y 
la necesidad de personal calificado. La frecuencia óptima de la radiografía de tórax en el tamizaje 
habitual de la TB en las personas con infección por el VIH es incierta. Realizar una radiografía de 
tórax en cada consulta además de la detección de síntomas representa una carga importante para la 
persona y para el sistema de salud. Las autoridades locales deben definir su aplicación y frecuencia 
en función de las características epidemiológicas, la infraestructura y los recursos de salud locales. 
Los radiólogos u otros trabajadores de atención de salud capacitados deben estar disponibles para 
interpretar la radiografía de tórax.

El GDG señaló que la radiografía de tórax no debe ser un requisito previo ni un obstáculo para 
comenzar el TPT en las personas con infección por el VIH debido a la necesidad de recursos 
adicionales, en vista del aumento insignificante del valor predictivo negativo. A la inversa, las personas 
con infección por el VIH y cifras bajas de linfocitos CD4 pueden tener una TB activa a pesar de que 
la radiografía de tórax sea normal. Las personas con infección por el VIH que tienen alguno de los 
cuatro síntomas o signos anormales en la radiografía de tórax pueden tener una TB activa, y se 
deben someter a pruebas de la TB y otras enfermedades. Se debe usar la prueba Xpert® MTB/RIF 
como prueba diagnóstica inicial.

No se debe suspender el tratamiento preventivo en una persona asintomática con riesgo de infección 
en caso de no disponer de pruebas de detección de la ILTB o de la radiografía de tórax. Es concebible 
que algunas personas puedan tener dos riesgos (por ejemplo, las personas con infección por el VIH 
que también son contactos de pacientes con TB), en cuyo caso habría que adaptar el triaje que se 
muestra en la figura.

Es fundamental garantizar el adecuado seguimiento y evaluación de la TB y otras enfermedades en los 
contactos del hogar con signos anormales en la radiografía de tórax o síntomas de TB. Se deben realizar 
estudios de acuerdo con las directrices nacionales y con la práctica clínica correcta. Los contactos que 
no tengan TB activa deben ser evaluadas para determinar si está indicado el tratamiento preventivo. 
Aunque la prueba de detección de la ILTB no es un requisito para iniciar el TPT, cuando sea factible 
puede hacerse como parte del tamizaje para determinar si el paciente reúne los requisitos para recibir 
tratamiento (véase la sección 1.3). Los antecedentes de TB o TPT no deben ser una contraindicación 
para el tratamiento preventivo en caso de exposición, después de descartar una TB reactivada. Estas 
personas, incluidas las que tienen lesiones radiográficas fibróticas, pueden tener mayor riesgo de 
progresión (57), (58). La elección del TPT también depende de la presencia de contraindicaciones 
(por ejemplo, hepatitis activa; síntomas de neuropatía periférica cuando se considera la isoniacida) o 
de la probabilidad de que haya interacciones farmacológicas (véase la sección 1.4).
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1.3. Realización de pruebas de detección de la ILTB
Las pruebas de detección de la ILTB aumentan la certeza de que las personas a las que se dirige el 
tratamiento se beneficiarán de él. Sin embargo, no existe una prueba de referencia para diagnosticar 
la ILTB. Las dos pruebas disponibles actualmente  – la PT y la IGRA –  son indirectas y requieren una 
respuesta inmunitaria competente para identificar a las personas con infección por TB. Un resultado 
positivo en cualquiera de los dos métodos no es en sí mismo un indicador fiable del riesgo de 
progresión a una TB activa. En esta sección se examinan la evidencia y las recomendaciones para 
realizar las pruebas de detección de la ILTB.

16. Para detectar una ILTB se puede usar la prueba de la tuberculina (PT) o la prueba de 
liberación de interferón γ (IGRA). (Recomendación firme, certeza muy baja en las estimaciones 
del efecto)

Justificación y evidencia
Esta recomendación se publicó por primera vez en las directrices de la OMS del 2018 (16). Se 
actualizó una revisión sistemática anterior para comparar el desempeño predictivo de la IGRA 
y la PT para identificar la TB activa de nuevo diagnóstico en países con una incidencia de TB 
>100/100 000 habitantes (59). Solo se incluyeron estudios en los que se comparó la PT con la IGRA 
en la misma población (estudios comparativos). Se estimaron los cocientes de riesgo relativo de TB 
en las personas con resultado positivo y en las personas con resultado negativo en la PT y la IGRA 
(véanse en el anexo 2 los resúmenes de la evidencia según el sistema GRADE relativos a la pregunta 
PICO 4).

Se encontraron cinco estudios de cohortes prospectivos, con un total de 7769 participantes. Cuatro 
de estos estudios se identificaron recientemente. Tres de los estudios se realizaron en Sudáfrica y 
dos en India (20), (60), (61), (62), (63). En estos estudios se incluyó a personas con infección por el 
VIH, embarazadas, adolescentes, trabajadores de salud y contactos del hogar. La estimación del 
cociente de riesgo combinado para la PT fue de 1,49 (IC de 95%: 0,79; 2,80) y para la IGRA fue de 
2,03 (IC de 95%: 1,18; 3,50). Aunque la estimación para la IGRA fue algo mayor que para la PT, los 
IC de 95% de las estimaciones para la PT y la IGRA coincidían en parte y eran imprecisos. Además, 
la evidencia de la utilidad predictiva de las pruebas en grupos en riesgo específicos era insuficiente.

La evidencia revisada y las recomendaciones se aplican únicamente al uso de las dos IGRA disponibles 
en el mercado (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube y T-SPOT®.TB). El GDG llegó a la conclusión de que 
la comparación de la PT y la IGRA en la misma población no aporta una evidencia sólida de que se 
deba preferir una prueba en lugar de la otra para predecir la progresión a la TB activa. La PT puede 
requerir muchos menos recursos que la IGRA y puede resultar más conocida para los profesionales 
que trabajan en entornos con recursos limitados; sin embargo, la escasez y los desabastecimientos 
mundiales recurrentes de la PT reducen las perspectivas de ampliación de su uso en el manejo 
programático del TPT.

El GDG también señaló que la equidad y el acceso podían afectar a la elección y el tipo de prueba 
utilizada. Las preferencias de las personas que deben someterse a pruebas y los programas dependen 
de varios factores, como la necesidad de contar con un laboratorio adecuadamente equipado (por 
ejemplo, para la IGRA) y los posibles costos adicionales para las personas a las que se están realizando 
pruebas (por ejemplo, para viajar) y los programas (por ejemplo, para infraestructuras y pruebas). 
El GDG recomendó encarecidamente las dos pruebas como opciones equivalentes, con ventajas y 
desventajas relativamente similares.
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El GDG destacó que la escasez mundial de PT debía abordarse urgentemente y pidió que se invirtiera 
más en la investigación de pruebas novedosas para la detección de la ILTB que tengan mejor 
valor predictivo.

El GDG advirtió que el desempeño imperfecto de estas pruebas puede conducir a resultados negativos 
falsos, particularmente en el caso de los niños pequeños y de las personas con inmunodepresión, 
como las que tienen una infección por el VIH y una cifra baja de linfocitos CD4. El GDG señaló la 
importancia de las pruebas para detectar la conversión reciente de los resultados negativos a positivos, 
en particular en los contactos de personas con TB pulmonar, lo que constituye una práctica correcta 
cuando se inicia el TPT. Sin embargo, en estudios recientes en trabajadores de salud sometidos a 
pruebas en serie de detección de la ILTB en Estados Unidos, se demostró que las conversiones de 
los resultados negativos en positivos y las reversiones de los resultados positivos en negativos se 
detectaron con mayor frecuencia con la IGRA que con la PT (64). Así pues, se debe seguir utilizando 
el criterio clínico para interpretar los resultados de las pruebas de detección de la ILTB en serie.

Aunque algunos estudios sugieren lo contrario (19), (20), el GDG mantuvo la posición anterior de que 
las personas con infección por el VIH que tienen un resultado positivo en una prueba de detección 
de la ILTB se benefician más del TPT que quienes tienen un resultado negativo (11), (16). Cuando 
sea viable, las pruebas de detección de la ILTB pueden utilizarse para detectar a tales personas. Sin 
embargo, basándose en evidencia de certeza moderada, el GDG subrayó enérgicamente que la 
detección de la ILTB mediante la PT o la IGRA no debe ser un requisito previo para iniciar el TPT en 
las personas con infección por el VIH y en los contactos del hogar menores de 5 años, en particular 
en los entornos con incidencia alta de TB (por ejemplo, >100 casos de TB por 100 000 habitantes), 
dado que los beneficios superan claramente a los riesgos. Un resultado negativo en la prueba de 
detección de la ILTB en estos dos grupos, así como en los lactantes seronegativos que son contactos 
del hogar de una persona con TB, debe ir seguido de una evaluación caso por caso de los posibles 
beneficios y perjuicios del TPT.

Consideraciones para la aplicación
Las pruebas de detección de la ILTB son convenientes siempre que sea posible detectar a las personas 
que corren el mayor riesgo de desarrollar una TB activa. Sin embargo, no se requieren en las 
personas con infección por el VIH o en los contactos del hogar que sean menores de 5 años. En los 
contactos del hogar seronegativos ≥5 años y en otros grupos de riesgo se recomiendan las pruebas 
de detección de la ILTB, pero su falta de disponibilidad no debe ser un obstáculo para tratar a las 
personas a las que se considere en mayor riesgo.

El GDG señaló que la disponibilidad y la asequibilidad de las pruebas podrían determinar qué prueba 
de detección de la ILTB se utiliza. Otras consideraciones son la estructura del sistema de salud, la 
viabilidad de su uso y los requisitos en materia de infraestructura.

La costo-efectividad incremental de las IGRA y las PT parece depender principalmente de su exactitud. 
La vacunación con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) desempeña un papel decisivo en la reducción 
de la especificidad de la PT. Sin embargo, el GDG señaló que el impacto de la vacunación con BCG 
en la especificidad de la PT depende de la cepa vacunal utilizada, la edad a la que se administra la 
vacuna y el número de dosis administradas. Cuando la BCG se administra al nacer, como sucede 
en la mayor parte del mundo, tiene un impacto variable y limitado en la especificidad de la PT (65). 
En consecuencia, el GDG estuvo de acuerdo en que el antecedente de vacunación con BCG tiene 
un efecto limitado en la interpretación de los resultados de la PT en etapas posteriores de la vida; 
por lo tanto, la vacunación con BCG no debe ser un factor determinante al seleccionar una prueba.

La IGRA es más costosa que la PT y requiere de servicios de laboratorio apropiados. Al decidir qué 
prueba utilizar se deben tener en cuenta las dificultades operativas. Por ejemplo, para la IGRA hay 
que hacer una extracción de sangre, que puede ser difícil, sobre todo en los niños pequeños, y se 
necesita infraestructura de laboratorio, conocimientos técnicos y un equipo costoso; su sensibilidad 
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es reducida en los menores de 2 años y en las personas con infección por el VIH. Sin embargo, solo 
se necesita una consulta para hacer una IGRA (aunque es posible que los pacientes tengan que hacer 
una segunda cita para recibir el resultado). La PT es menos costosa y se puede hacer sobre el terreno, 
aunque requiere cadena de frío, acudir dos veces al establecimiento de salud y capacitación para la 
inyección intradérmica, la lectura y la interpretación. Otra ventaja práctica de las IGRA respecto a la 
PT es que no son susceptibles a una “respuesta de refuerzo”, que hace necesario un enfoque en dos 
etapas en situaciones donde la reactividad a la PT ha disminuido desde la infección.

Ni la PT ni la IGRA deben usarse para diagnosticar la TB activa ni para el diagnóstico de adultos en 
los que se sospecha una TB activa.

1.4. Opciones para el TPT
El TPT para una infección por cepas presuntamente farmacosensibles puede clasificarse en general 
en dos tipos: monoterapia con isoniacida durante al menos 6 meses (o tratamiento preventivo con 
isoniacida [TPI]) y tratamiento con esquemas que contienen una rifamicina (rifampicina o rifapentina). 
El TPI ha sido la forma de TPT más utilizada, pero la menor duración de los esquemas de rifamicina 
presenta una ventaja clara. El tratamiento preventivo de la TB-MDR requiere un enfoque diferente 
que utilice una fluoroquinolona u otros fármacos de segunda línea. Las recomendaciones para estas 
opciones de tratamiento, así como las condiciones en que se aplican, se tratan en diferentes partes 
de esta sección.

17. Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la ILTB, independientemente 
del estado serológico respecto al VIH: administración diaria de isoniacida durante 6 o 9 meses, 
o un esquema de administración semanal de rifapentina más isoniacida durante 3 meses, 
o un esquema de administración diaria de isoniacida más rifampicina durante 3 meses. 
(Recomendación firme, certeza de moderada a alta en las estimaciones del efecto). También 
se puede ofrecer como alternativa un esquema de administración diaria de rifapentina más 
isoniacida durante 1 mes o un esquema de administración diaria de rifampicina sola durante 4 
meses. (Recomendación condicional, certeza de baja a moderada en las estimaciones del efecto)

18. En los entornos con transmisión alta de la TB, los adultos y adolescentes con infección por 
el VIH que tengan resultados desconocidos o positivos en una prueba de detección de la ILTB 
y poca probabilidad de tener una TB activa deben recibir tratamiento preventivo con isoniacida 
(TPI) administrada a diario durante al menos 36 meses. Se debe administrar diariamente el TPI 
durante 36 meses, tanto si la persona recibe TAR como si no, e independientemente del grado 
de inmunodepresión, de los antecedentes de tratamiento anterior contra la TB y del embarazo 
en entornos donde se considera que la transmisión de la TB es alta, según lo definido por las 
autoridades nacionales. (Recomendación condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

Esquemas que contienen isoniacida o rifamicinas
Ambas recomendaciones ya figuraban en la orientación de la OMS desde el 2015 (13),  (25). En 
la orientación previa de la OMS se presentó una recomendación firme de alternativas de TPT al 
esquema de 6H, tomando como base la evidencia de certeza de baja a alta (12),  (13),  (16). En 
el 2019, el GDG hizo modificaciones al texto de esta recomendación para añadir las dos nuevas 
recomendaciones condicionales del esquema de administración diaria de rifapentina más isoniacida 
durante 1 mes (1HP) y el de administración diaria de rifampicina en monoterapia durante 4 meses 
(4R) en todos los contextos. Estas nuevas recomendaciones se basan, respectivamente, en una 
certeza de baja a moderada en las estimaciones del efecto. Además, en lugar del plazo anterior de 
3 a 4 meses, el GDG recomienda ahora una duración de 3 meses del esquema de administración 
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diaria de isoniacida más rifampicina (3HR) y de 4 meses para el esquema de administración diaria 
de rifampicina en monoterapia (4R) para reflejar el período habitual durante el cual se emplean 
actualmente estos esquemas. Además, tres recomendaciones anteriores sobre el uso de los esquemas 
de 6H y 3HR en menores de 15 años y del esquema de 3HP en entornos de alta prevalencia de 
TB que en la orientación anterior se presentaban por separado ahora se proponen como opciones 
alternativas. La recomendación revisada hace que todas las opciones para la ILTB sean aplicables a 
todos los contextos.

Justificación y evidencia

Isoniacida administrada diariamente en monoterapia
La eficacia de la administración diaria de isoniacida en monoterapia durante 6 meses (6H) o más en 
diferentes grupos poblacionales y entornos se ha demostrado en varias revisiones sistemáticas (18), 
(66), (67). Una revisión sistemática de ensayos comparativos y aleatorizados en personas con infección 
por el VIH mostró que la isoniacida en monoterapia reduce el riesgo general de TB en un 33% 
(RR: 0,67; IC de 95%: 0,51; 0,87), y que la eficacia preventiva alcanzó el 64% en las personas con 
resultados positivos en la PT (RR: 0,36; IC de 95%: 0,22; 0,61) (18). Además, la eficacia del esquema de 
6 meses no fue significativamente diferente de la eficacia de la administración diaria de isoniacida en 
monoterapia durante 12 meses (RR: 0,58; IC de 95%: 0,3; 1,12). Una revisión sistemática reciente de 
ensayos comparativos y aleatorizados mostró una reducción significativamente mayor de la incidencia 
de TB en los participantes que recibieron el esquema de 6 meses que en los que recibieron el placebo 
(razón de probabilidades [odds ratio: OR]: 0,65; IC de 95%: 0,50; 0,83)  (68). No se encontraron 
ensayos clínicos comparativos de la administración diaria de isoniacida en monoterapia durante 9 
meses (9H) con el esquema de 6H. Sin embargo, el reanálisis y la modelización de los ensayos de la 
isoniacida realizados por el Servicio de Salud Pública de Estados Unidos en las décadas de 1950 y 1960 
mostraron que el beneficio de la isoniacida aumenta progresivamente cuando se administra durante 
un período de hasta 9 a 10 meses y se estabiliza a partir de entonces (69). Por esta razón, el esquema 
de 9H se mantiene como un esquema alternativo al de 6H en las opciones de TPT recomendadas.

En cuanto a la segunda recomendación antes mencionada, una revisión sistemática y un metanálisis 
de tres ensayos comparativos y aleatorizados en personas con infección por el VIH en entornos con 
una alta prevalencia y transmisión de la TB mostraron que el TPI continuo puede reducir el riesgo de 
TB activa en un 38% más que la isoniacida administrada durante 6 meses (70). El efecto fue mayor 
en las personas con un resultado positivo en la PT (49% en lo que respecta a la TB activa y 50% 
para la muerte). En las que tenían un resultado negativo en la PT, ninguno de los dos efectos fue 
significativo, aunque la estimación puntual indicaba una reducción de la incidencia de TB de 27%. 
En dos de los estudios examinados no se utilizó el TAR y en el tercero la cobertura del TAR fue baja 
al inicio del estudio, pero aumentó durante el período de observación.

Rifampicina más isoniacida administradas diariamente durante 3 meses 
(3HR)
Una revisión sistemática actualizada en el 2017 mostró que la eficacia y el perfil de seguridad 
de la administración diaria de rifampicina e isoniacida durante 3 a 4 meses eran similares a los 
de la isoniacida administrada durante 6 meses (68),  (71). Así pues, un GDG anterior recomendó 
encarecidamente que se utilizara el esquema de administración diaria de rifampicina más isoniacida 
como alternativa a la isoniacida en entornos con una incidencia de TB <100/100 000 habitantes (13). 
En una nueva revisión para comparar la eficacia de la administración diaria de rifampicina más 
isoniacida durante 3 meses con la administración de isoniacida durante 6 o 9 meses en niños se 
encontró un ensayo comparativo y aleatorizado y dos estudios observacionales (72), (73), (74) (véanse 
también los resúmenes de la evidencia según el sistema GRADE relativos a la pregunta PICO 5 en el 
anexo 2). En el ensayo comparativo y aleatorizado (73) no se notificó ninguna enfermedad clínica en 
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ninguno de los dos grupos, y se utilizaron nuevos signos radiográficos indicativos de una TB activa 
como indicador sustitutivo de la enfermedad clínica. El número de pacientes que presentaron cambios 
radiográficos fue menor en los participantes que recibieron diariamente rifampicina más isoniacida 
que en los que recibieron isoniacida durante 9 meses (RR: 0,49; IC de 95%: 0,32; 0,76). Los autores 
también informaron de un menor riesgo de eventos adversos (RR: 0,33; IC de 95%: 0,20; 0,56) y una 
tasa de cumplimiento mayor (RR: 1,07; IC de 95%: 1,01; 1,14) en los niños que recibieron diariamente 
rifampicina más isoniacida. En los estudios de observación se notificaron resultados similares (72), (74).

Rifampicina administrada diariamente en monoterapia durante 4 meses 
(4R)
En una revisión sistemática anterior realizada para las directrices sobre la ILTB del 2015 y actualizada 
en el 2017, se encontró que la eficacia de la administración diaria de rifampicina durante 3 a 4 meses y 
del esquema de 6H era similar (OR: 0,78; IC de 95%: 0,41; 1,46) (68), (71). La revisión también mostró 
que las personas que recibieron rifampicina diariamente durante 3 a 4 meses tenían menor riesgo 
de hepatotoxicidad que las tratadas con isoniacida en monoterapia (OR: 0,03; IC de 95%: 0,00; 0,48).

En el 2019, el GDG abordó las implicaciones del uso del esquema de 4R en entornos con carga alta 
de TB sobre la base de los resultados de ensayos comparativos y aleatorizados del esquema de 4R 
frente al esquema de 9H que incluyeron a adultos y niños de estos países (75), (76), (77), (78). En los 
participantes del estudio de >17 años, la diferencia en la tasa de TB confirmada entre el esquema de 
4R y el esquema de 9H (grupo de 4R menos grupo de 9H) fue <0,01 casos por 100 años-persona 
(IC de 95%: –0,14; 0,16); la diferencia en la finalización del tratamiento fue de 15,1% (IC de 95%: 12,7; 
17,4); la diferencia en cuanto a los eventos adversos de grado 3 a 5 fue de –1,1% (IC de 95%: –1,9; 
–0,4). En los participantes de <18 años, la diferencia en la tasa de TB activa entre el esquema de 4R 
y el esquema de 9H fue de –0,37 casos por 100 años-persona (IC de 95%: –0,88; 0,14); la diferencia 
en la finalización del tratamiento fue de 13,4% (IC de 95%: 7,5; 19,3); la diferencia en el riesgo de 
eventos adversos atribuidos al medicamento utilizado y que motivaron la interrupción del tratamiento 
fue de –0,0 (IC de 95%: –0,1; 0,1). La evidencia que sustenta esta recomendación revisada se resume 
en los cuadros según el sistema GRADE relativos a la pregunta PICO 6 en los anexos 2 y 3.

Administración diaria de rifapentina más isoniacida durante 1 mes (1HP)
En el 2019, el GDG consideró los datos del único estudio publicado conocido del esquema de 
1HP: un ensayo de fase III aleatorizado, sin enmascaramiento, de la ausencia de inferioridad, en el 
que se compararon la eficacia y la seguridad del esquema de 1HP con el esquema de isoniacida 
en monoterapia durante 9 meses (“9H”) en personas con infección por el VIH que se encontraban 
en zonas de prevalencia alta de TB o que tenían indicios de ILTB (79). La inclusión en el estudio se 
limitó a las personas de ≥13 años que no estuvieran embarazadas o amamantando. La ausencia 
de inferioridad se demostraría si el límite superior del IC de 95% de la diferencia entre grupos en el 
número de eventos por 100 años-persona fuera inferior a 1,25. Entre todos los participantes en el 
estudio, la diferencia en la tasa de incidencia de TB (incluidas las muertes por cualquier causa) entre 
el esquema de 1HP y 9H (es decir, grupo de 1HP menos grupo de 9H) fue de —0,02 por 100 años-
persona (IC de 95%: –0,35; 0,30); el riesgo relativo (RR) de finalización del tratamiento con el esquema 
de 1HP respecto al esquema de 9H fue de 1,04 (IC de 95%: 0,99; 1,10); el RR de eventos adversos 
de grado 3-5 fue de 0,86 (IC de 95%: 0,58; 1,27); el cociente de riesgos instantáneos de muerte por 
cualquier causa fue de 0,75 a favor del esquema de 1HP (IC de 95%: 0,42; 1,31); el RR de aparición de 
resistencia a la isoniacida y la rifampicina fue, respectivamente, de 1,63 (IC de 95%: 0,17; 15,99) y 0,81 
(IC de 95%: 0,06; 11,77). Así pues, la ausencia de inferioridad general según la definición del protocolo 
del estudio se puso de manifiesto en la población del análisis por intención de tratar modificado. 
También se demostró la ausencia de inferioridad en el subgrupo con ILTB confirmada (diferencia 
de la tasa de incidencia por 100 años-persona: 0,069 [–0,830 a 0,690]), así como en los hombres 
y las mujeres, y en los participantes que al inicio del estudio recibían o no recibían TAR. El número 
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de pacientes con una cifra de linfocitos CD4+ <250 células/mm3 era pequeño y en este estrato no 
se demostró ni la inferioridad ni la ausencia de inferioridad del esquema de 1HP. La evidencia que 
sustenta esta nueva recomendación revisada se resume en los cuadros según el sistema GRADE 
relativos a la pregunta PICO 7 en los anexos 2 y 3.

Administración semanal de rifapentina más isoniacida durante 3 meses 
(3HP)
Se realizó una revisión sistemática para la actualización de las directrices del 2018 a fin de comparar 
la eficacia de un esquema de administración semanal de rifapentina más isoniacida durante 3 meses 
(3HP) con la eficacia de la isoniacida en monoterapia. La revisión abarcó cuatro ensayos comparativos 
y aleatorizados (80), (81), (82), (83), que se analizaron en lo que respecta a tres subgrupos  – adultos 
con infección por el VIH, adultos sin infección por el VIH, y niños y adolescentes—, que no pudieron 
ser estratificados en función del estado serológico respecto al VIH porque faltaban los estudios 
pertinentes. La evidencia que sustenta esta recomendación revisada se resume en los cuadros según 
el sistema GRADE relativos a la pregunta PICO 8 en los anexos 2 y 3.

En dos de los ensayos comparativos y aleatorizados participaron adultos con infección por el VIH 
de Sudáfrica, Perú y varios países con una incidencia de TB <100 000 habitantes. No se encontraron 
diferencias significativas en la incidencia de TB activa entre los participantes que siguieron los 
esquemas de 3HP y 6H o 9H (RR: 0,73; IC de 95%: 0,23; 2,30). Además, el riesgo de hepatotoxicidad 
fue significativamente menor con el esquema de 3HP en los adultos con infección por el VIH (RR: 
0,26; IC de 95%: 0,12; 0,55) y en los adultos sin infección por el VIH (RR: 0,16, IC de 95%: 0,10; 0,27). 
El esquema de 3HP también se asoció a una tasa mayor de finalización del tratamiento en todos los 
subgrupos (adultos con infección por el VIH: RR: 1,25; IC de 95%: 1,01; 1,55; adultos sin infección 
por el VIH: RR: 1,19; IC de 95%: 1,16; 1,22; niños y adolescentes: RR: 1,09; IC de 95%: 1,03; 1,15). 
Un ensayo comparativo y aleatorizado incluyó una comparación entre el esquema de 3HP y el 
tratamiento continuo con isoniacida en monoterapia en adultos con infección por el VIH (80). No se 
encontró ninguna diferencia significativa en la incidencia de TB en un análisis por intención de tratar; 
sin embargo, un análisis por protocolo mostró una tasa menor de infección o muerte por TB en los 
participantes que recibieron isoniacida de forma continua. En todos los estudios, el esquema de 3HP 
se administró bajo observación directa. En un estudio del esquema de 3HP en 112 embarazadas, las 
tasas de aborto espontáneo y de defectos congénitos fueron similares a las de la población general 
de Estados Unidos (84).

Consideraciones para la aplicación
La decisión sobre qué tratamiento se debe ofrecer no tiene que limitarse a la forma en que se estudió 
en un ensayo (por ejemplo, esquema de 1HP para reemplazar al esquema de 9H). El GDG estuvo de 
acuerdo en que los beneficios de todas las opciones de tratamiento que se recomiendan superan a 
los posibles perjuicios. Los programas y los médicos también deben considerar las características de 
la persona en cuestión para maximizar la probabilidad de que el tratamiento se finalice tal como se 
espera. La elección del esquema viene determinada por consideraciones como la edad, el riesgo de 
toxicidad o interacción, las afecciones concomitantes, la sensibilidad al fármaco de la cepa del caso 
original más probable, la disponibilidad y las preferencias individuales.

Sobre la base de la práctica existente, aunque en ausencia de una comparación directa, el GDG 
consideró que el esquema de 9H es una opción equivalente al esquema de 6H en los países con una 
infraestructura de salud fuerte. No obstante, observó que el esquema de 6H es preferible al de 9H 
desde el punto de vista de la viabilidad, los recursos necesarios y la aceptabilidad para los pacientes.

En las personas con infección por el VIH se pueden utilizar todas las opciones de tratamiento 
recomendadas. La recomendación de administrar diariamente isoniacida en monoterapia durante 
36 meses a las personas con infección por el VIH en entornos de transmisión alta de la TB es 
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condicional y se basa en la evidencia de que el TPI a largo plazo añade un beneficio significativo 
al TAR. Se están estudiando la eficacia, la seguridad y la conveniencia del tratamiento repetido con 
esquemas de rifapentina acortados en las personas con infección por el VIH en esos entornos. Las 
autoridades nacionales deben establecer la definición de un entorno con transmisión alta de la TB 
(véase también la sección Definiciones). La realización de pruebas de detección de la ILTB no es 
un requisito previo para el TPT en las personas con infección por el VIH, pero se fomenta su uso 
porque el TPT tiene un efecto protector mayor en las personas con resultado positivo en la PT. Las 
personas con infección por el VIH que tengan un resultado negativo en la PT no deben recibir TPI 
diario durante 36 meses.

El GDG estuvo unánimemente de acuerdo en que los beneficios del esquema de 3HR para los 
lactantes y niños menores de 15 años superan a los posibles perjuicios, dado su perfil de seguridad, 
la mayor tasa de finalización del tratamiento en comparación con la isoniacida en monoterapia, y 
la disponibilidad de formulaciones de dosis fijas combinadas de rifampicina e isoniacida adecuadas 
para los niños. En consecuencia, el GDG hizo una recomendación firme a pesar de la calidad baja de 
la evidencia. No hay datos, o son muy escasos, sobre la actividad y la farmacología de la rifapentina 
en menores de 2 años. El esquema de 3HP únicamente se recomienda para su uso en niños de ≥2 
años, mientras que el esquema de 1HP se recomienda en personas de ≥13 años.

El GDG del 2019 consideró que había una certeza moderada de que el esquema de 4R no es inferior 
al esquema de 9H, y al considerar también el buen perfil de seguridad del esquema de 4R y su 
duración reducida, recomendó que este esquema también se utilice en entornos con una carga alta 
de TB. Cuando decidió hacer una recomendación condicional, el GDG consideró que la mayoría de 
las personas valorarían un esquema acortado, pero planteó inquietudes relativas a la variabilidad 
de la aceptabilidad, la incertidumbre en cuanto a los recursos necesarios dado su mayor costo, y la 
posibilidad de que disminuya la equidad en caso de que desvíe recursos y reduzca la cobertura del 
tratamiento de las personas más vulnerables. El GDG estuvo de acuerdo en que la introducción del 
esquema de 4R debe ir acompañada de la movilización de recursos apropiados desde el principio 
para evitar carencias en otras necesidades programáticas. El GDG también observó que el impacto 
sobre la equidad podría variar si el precio y la política de uso del esquema de 4R también cambiaran 
(véase también el anexo 3 para obtener información más detallada sobre las decisiones del GDG).

En lo que respecta al esquema de 1HP, el GDG del 2019 llegó a la conclusión de que había poca 
certeza de que su eficacia no fuera inferior a la del esquema de 9H cuando se utilizara en entornos 
programáticos en diferentes grupos poblacionales de riesgo. Teniendo en cuenta también el buen 
perfil de seguridad del esquema de 1HP y su duración mucho menor en comparación con otros 
esquemas aprobados para la ILTB, el GDG recomendó que este esquema también se utilice en 
entornos de carga alta de TB y en personas sin infección por el VIH. El GDG consideró que la mayoría 
de las personas valorarían su duración mucho más breve que la de otras opciones y que su aplicación 
sería viable, pero planteó inquietudes respecto a la incertidumbre en cuanto a los recursos necesarios 
y la posibilidad de que disminuya la equidad, lo que dio lugar a una recomendación condicional 
(véase también el anexo 3 para obtener información más detallada sobre las decisiones del GDG).

En la presente actualización, el GDG consideró que todos los esquemas pueden utilizarse en cualquier 
entorno, independientemente de la carga de TB, siempre que la infraestructura de salud pueda 
garantizar que el tratamiento se administre correctamente sin crear desigualdades, y que la TB activa 
pueda descartarse de manera fiable antes de iniciar el tratamiento.

El GDG señaló que todas las opciones de tratamiento pueden autoadministrarse. En un ensayo 
comparativo y aleatorizado se demostró que el tratamiento con el esquema de 3HP autoadministrado 
no es inferior al tratamiento directamente observado (85); sin embargo, la evidencia adicional sobre 
la autoadministración de este esquema es escasa. El GDG señaló que el requisito de la observación 
directa podría ser un obstáculo importante para la aplicación. Las personas que reciben TPT también 
deben recibir apoyo mediante el acceso a asesoramiento sobre el tratamiento y el manejo de los 
eventos adversos en sus encuentros con los servicios de salud. El GDG señaló además que las 
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personas que reciben tratamiento, los médicos que lo proporcionan y los directores de programas 
preferirían los esquemas acortados a los prolongados.

Interacciones farmacológicas
Las rifamicinas inducen ciertas enzimas del citocromo P450 y, por lo tanto, pueden interferir con 
los medicamentos que dependen de esta vía metabólica, acelerando su eliminación. Entre ellos se 
encuentra el TAR, así como otros muchos medicamentos como los anticonvulsivos, los antiarrítmicos, 
la quinina, los anticoagulantes orales, los antifúngicos, los anticonceptivos orales o inyectables, los 
corticoesteroides, la ciclosporina, las fluoroquinolonas y otros antimicrobianos, los hipoglucemiantes 
orales, la metadona y los antidepresivos tricíclicos. Por lo tanto, podría ser necesario evitar esos 
medicamentos, o ajustar sus dosis, cuando se administren esquemas que contengan rifampicina 
o rifapentina.

Los esquemas que contienen rifamicinas se deben recetar con precaución a las personas con infección 
por el VIH que estén recibiendo TAR, debido a las posibles interacciones farmacológicas. Estos 
esquemas no deben administrarse a las personas que reciben inhibidores de la proteasa o nevirapina, 
incluidos los lactantes expuestos al VIH que siguen tratamiento preventivo. La rifampicina puede 
reducir la concentración de otros antivirales: atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir, saquinavir 
y tipranavir. No debe usarse con saquinavir y ritonavir. No es necesario ajustar la dosis cuando la 
rifampicina se administra junto con el efavirenz. Sin embargo, es necesario aumentar la dosis de 
dolutegravir hasta 50 mg dos veces al día cuando se administre junto con rifampicina (86); esta dosis 
normalmente se tolera bien y su eficacia a efectos de la supresión viral y la recuperación de la cifra 
de linfocitos CD4 es equivalente a la del efavirenz.

Según un estudio de farmacocinética, el esquema de 3HP puede administrarse a los pacientes 
que reciben esquemas de TAR que contienen efavirenz sin ajustar la dosis (87). Se observó que la 
administración de rifapentina con raltegravir era segura y se toleraba bien (88). En un estudio de 
interacciones farmacológicas en voluntarios sanos del dolutegravir con HP una vez por semana se 
registraron eventos adversos en 2 de 4 participantes (89). Sin embargo, los resultados publicados más 
recientemente de un ensayo de fase I/II del esquema de 3HP y el dolutegravir en adultos con infección 
por el VIH indicaron que la tolerabilidad fue buena, se suprimió la carga viral y no se produjeron 
eventos adversos de grado >3 relacionados con el esquema de HP, y no indicaron que la rifapentina 
redujera las concentraciones de dolutegravir lo suficiente para exigir el ajuste de la dosis (90). No 
obstante, el GDG subrayó la necesidad de seguir realizando estudios de la farmacocinética del 
esquema de 3HP administrado concomitantemente con otros fármacos, en particular con el TAR.

Se debe evitar el consumo simultáneo de alcohol con el TPT.

Embarazo
Como preparación para la presente actualización, en el 2019 se llevó a cabo una revisión sistemática 
para evaluar la evidencia a favor o en contra de informes recientes de un ensayo comparativo 
y aleatorizado sobre los desenlaces adversos del embarazo asociados al uso del TPI (91),  (92). 
Además de este ensayo comparativo y aleatorizado, tres estudios observacionales, comparativos y no 
aleatorizados proporcionaron datos sobre al menos uno de los desenlaces del embarazo en mujeres 
con infección por el VIH (93), (94), (95) (véase la pregunta PICO 9 en el anexo 2). Aunque en el 
ensayo comparativo y aleatorizado se demostró que el riesgo de desenlaces adversos del embarazo 
era mayor en las mujeres que comenzaron el TPI durante el embarazo (OR de Mantel-Haenszel con 
estratificación en función de la edad gestacional: 1,51; IC de 95%: 1,09; 2,10), en los tres estudios 
restantes la OR general fue <1, lo que indica lo contrario (I2 = 80%, p = 0,002). Un metanálisis de 
dos estudios observacionales que citaron estimaciones ajustadas y cuyos datos se pudieron agrupar 
indicó un riesgo menor de desenlaces adversos del embarazo combinados (OR: 0,40, IC de 95%: 0,20; 
0,74) (93), (94). En los estudios de observación no se reprodujeron las asociaciones con el TPI que se 
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notificaron en el ensayo comparativo y aleatorizado sobre determinados desenlaces adversos, como 
la muerte fetal o neonatal, la prematuridad, el bajo peso al nacer y las anomalías congénitas. En 
ninguno de los cuatro estudios se refirieron riesgos estadísticamente significativos de hepatotoxicidad 
materna, eventos de grado 3 o 4, o muerte. Tomando como base estos resultados, el GDG llegó a 
la conclusión de que no había motivos suficientes para modificar la orientación anterior o elaborar 
una recomendación separada sobre el uso del TPI en las embarazadas con infección por el VIH. 
El GDG consideró que el aplazamiento sistemático del TPI hasta el posparto privaría a las mujeres 
de su efecto protector en un momento en que son más vulnerables a la TB. La atención adecuada 
durante los períodos prenatal y postnatal y durante el parto puede reducir el riesgo de desenlaces 
adversos del embarazo. Aunque se recomienda encarecidamente que, cuando sea viable, se realicen 
al inicio pruebas de la función hepática cuando se administre el TPI en el embarazo, esto no es 
obligatorio; no está indicado realizar sistemáticamente pruebas de la función hepática cuando se 
administre el TPI durante el embarazo, a menos que haya otros factores de riesgo de toxicidad 
hepática. No obstante, se debe considerar la posibilidad de administrar suplementos de vitamina B6. 
El GDG estuvo de acuerdo en que se trata de un área que requiere más investigación, por ejemplo, 
sobre la farmacocinética y la farmacovigilancia del TPI y otros esquemas de tratamiento preventivo. 
En general, se considera que la rifampicina es segura en el embarazo. Existen datos limitados sobre 
la farmacocinética y la seguridad de la rifapentina en el embarazo y, en consecuencia, sería mejor 
esperar a tener más datos para garantizar la posología adecuada y al menos datos preliminares de 
la seguridad de este esquema en las embarazadas.

Cuadro 3. Dosis recomendadas de medicamentos para el TPT

Esquema Dosis por franja de peso

Isoniacida en monoterapia a diario 
durante 6 o 9 meses (6H, 9H)

≥10 años: 5 mg/kg/d
<10 años: 10 mg/kg/d (intervalo: 7-15 mg)

Rifampicina a diario durante 
4 meses (4R)

≥10 años: 10 mg/kg/d
0-17 años: 15 mg/kg/día (intervalo: 10-20 mg)

Rifampicina más isoniacida a diario 
durante 3 meses (3HR)

Isoniacida:
≥10 años: 5 mg/kg/d
<10 años: 10 mg/kg/d (intervalo: 7-15 mg)
Rifampicina:
≥10 años: 10 mg/kg/d
<10 años: 15 mg/kg/d (intervalo: 10-20 mg)

Rifapentina 
más isoniacida 
semanalmente 
durante 
3 meses 
(12 dosis) (3HP)

Edad de 2-14 años
Medicamento, 
formulación 10-15 kg 16-23 kg 24-30 kg 31-34 kg >34 kg

Isoniacida, 100 mg* 3 5 6 7 7

Rifapentina, 150 mg 2 3 4 5 5

Edad >14 años
Medicamento, 
formulación 30-35 kg 36-45 kg 46-55 kg 56-70 kg >70 kg

Isoniacida, 300 mg 3 3 3 3 3

Rifapentina, 150 mg 6 6 6 6 6

* La formulación de 300 mg puede usarse para reducir el número de pastillas.
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Esquema Dosis por franja de peso

Rifapentina 
más isoniacida 
a diario 
durante 1 mes 
(28 dosis) (1HP)

Edad ≥13 años (independientemente de la franja de peso)
Isoniacida, 300 mg/día
Rifapentina, 600 mg/día

Levofloxacina a 
diario durante 
6 meses 
(tratamiento 
preventivo de la 
TB-MDR)

Edad >14 años por peso corporal: <46 kg, 750 mg/d; >45 kg, 1 g/d
Edad <15 años (intervalo, aprox. 15-20 mg/kg/d), por peso corporal: 5-9 kg, 
150 mg/d; 10-15 kg, 200-300 mg/d; 16-23 kg, 300-400 mg/d; 24-34 kg, 
500-750 mg/d

Otros grupos y entornos
Las dosis recomendadas para los esquemas de TPT en adultos y niños se muestran en el cuadro 3. 
Los esquemas basados en la isoniacida y la rifampicina pueden utilizarse en personas de cualquier 
edad. No hay datos, o los que hay son muy escasos, sobre la eficacia y la seguridad de la rifapentina 
en menores de 2 años; el esquema de 3HP únicamente se recomienda en niños ≥2 años. Los datos 
del ensayo del esquema de 1HP se refieren únicamente a personas ≥13 años. El GDG consideró 
que la extrapolación de los efectos a los niños de 2 a 12 años es razonable, aunque todavía no se 
ha establecido la dosis de rifapentina diaria en este grupo etario. La idoneidad de este esquema en 
menores de 13 años debe revisarse cuando se cuente, en un futuro próximo, con los resultados de 
los estudios de farmacocinética y seguridad en niños de todas las edades.

En los candidatos a un trasplante o al tratamiento con anti-FNT puede ser particularmente importante 
completar el TPT con rapidez; por lo tanto, esquemas acortados, como el 1HP y el 3HP, podrían 
resultar ventajosos respecto a tratamientos más prolongados. Asimismo, en las personas sin hogar 
y las excarceladas, en las que hay pocas posibilidades de que se repitan los encuentros durante el 
tratamiento, un tratamiento acortado podría ser más adecuado que esquemas más prolongados.

Además de las personas con infección por el VIH que reciben TAR, otros grupos que pueden estar 
más expuestos al riesgo de interacciones farmacológicas de la rifampicina son las mujeres en edad 
de procrear que reciben fármacos anticonceptivos (que necesitan recibir asesoramiento sobre las 
posibles interacciones y considerar la posibilidad de utilizar métodos anticonceptivos no hormonales 
mientras reciben la rifampicina) y los consumidores de opiáceos que reciben tratamiento de sustitución 
con metadona.

A los contactos de pacientes con TB resistente a la isoniacida y sensible a la rifampicina (TB-Hr) 
confirmada por el laboratorio se les puede ofrecer un esquema de administración diaria de rifampicina 
durante 4 meses.

Otras consideraciones
Dado el uso generalizado de dosis fijas combinadas que contienen rifampicina para tratar la TB 
farmacosensible, la rifampicina en dosis únicas se ha vuelto menos accesible para los programas 
de la enfermedad. Si el esquema de 4R se utiliza con mayor frecuencia en el futuro, aumentará la 
demanda de comprimidos sueltos de rifampicina y los programas tendrán que adquirirlos. Se deben 
utilizar suministros de rifampicina de calidad garantizada. El suministro del esquema de 4R fuera de 
los centros del programa de TB (por ejemplo, los centros de atención primaria, los programas contra 
la infección por el VIH) debe ir acompañado de una orientación gradual sobre cómo maximizar el 
efecto de la rifampicina y evitar que se desvíe para su uso como antibiótico de amplio espectro.
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Las dosis fijas combinadas de HR deben utilizarse cuando sea posible, con el fin de reducir el número 
de pastillas que se deben tomar. Se espera que en un futuro próximo se proporcionen dosis fijas 
combinadas del esquema de 3HP, que facilitarán la administración. También es más probable que los 
esquemas acortados se finalicen. La preocupación por la adhesión no debe ser un obstáculo para 
iniciar el TPT y el apoyo proporcionado para permitir una mejor atención centrada en la persona. No 
existen recomendaciones basadas en datos sobre cómo manejar las interrupciones del TPT, es decir, 
cuántas dosis omitidas pueden compensarse prolongando el tratamiento sin comprometer su eficacia.

Las personas que corren el riesgo de sufrir una neuropatía periférica, como las que padecen 
malnutrición, dependencia crónica del alcohol, infección por el VIH, insuficiencia renal o diabetes, o 
las mujeres que están embarazadas o amamantando, deben recibir piridoxina (vitamina B6) cuando 
sigan esquemas que contengan isoniacida. Podría ser necesario reducir la dosis de isoniacida, con 
respecto a la propuesta, para evitar la toxicidad si hay una prevalencia alta de “acetiladores lentos” en 
la población. Los comprimidos con la combinación de cotrimoxazol, isoniacida y piridoxina pueden ser 
útiles para las personas con infección por el VIH. Sin embargo, la falta de disponibilidad de piridoxina 
no debe ser motivo para suspender el TPT.

Las intervenciones para mejorar la adhesión y la finalización del tratamiento deben adaptarse a las 
necesidades específicas de los grupos de riesgo y al contexto local. Una revisión sistemática realizada 
para las directrices de la OMS sobre la ILTB del 2015 proporcionó resultados heterogéneos en lo 
relativo a las intervenciones destinadas a mejorar la adhesión y la finalización del tratamiento; se 
consideró que la evidencia no era concluyente (14). Las directrices de la OMS para el tratamiento de 
la TB activa farmacosensible proponen varias intervenciones para apoyar la adhesión, que también 
pueden aplicarse al TPT (96).

En las zonas con gran resistencia de fondo a la rifampicina, como los países de Europa oriental, 
es particularmente importante intentar hacer pruebas de sensibilidad a fármacos de la cepa de la 
presunta fuente, de modo que sea más probable que el tratamiento administrado funcione. Si hay 
resistencia únicamente a la rifampicina u otras contraindicaciones para administrarla, entonces la 
opción más adecuada puede ser un esquema de administración de isoniacida durante ≥6 meses. 
Lamentablemente, en muchos entornos la resistencia a la rifampicina suele ir acompañada por la 
resistencia a la isoniacida (tuberculosis multirresistente [TB-MDR]), que requiere una medicación 
preventiva diferente (véase más adelante).

Tratamiento preventivo de la TB-MDR
Justificación y evidencia
La evidencia de la eficacia y la seguridad del tratamiento preventivo de la TB-MDR se ha revisado y 
resumido en la sección 1.1. Los fármacos que se utilizaron en estos estudios fueron principalmente 
fluoroquinolonas (por ejemplo, moxifloxacina, levofloxacina) con o sin otros fármacos (por ejemplo, 
etambutol, etionamida). La mediana de la proporción de participantes que interrumpieron el 
tratamiento debido a eventos adversos en todos los estudios fue de 5,1% (recorrido intercuartílico: 
1,9-30,2%).

Aunque se considera que el etambutol es seguro en el embarazo, la etionamida en dosis altas tuvo 
capacidad teratógena en estudios preclínicos en animales; los datos en el embarazo humano son 
mínimos. Aunque ha habido preocupación por el uso de las fluoroquinolonas en los niños debido al 
retraso en el desarrollo del cartílago evidenciado en los animales (97), no se han demostrado efectos 
similares en el ser humano (98), (99). Aunque los efectos de las fluoroquinolonas en los huesos y 
cartílagos de animales no se han observado en los seres humanos, los datos disponibles y los períodos 
de seguimiento de los lactantes son insuficientes. En un metanálisis de estudios observacionales 
que incluyó a 2800 embarazadas expuestas a fluoroquinolonas, no se encontraron diferencias en 
cuanto a los defectos congénitos, el aborto espontáneo o la prematuridad en comparación con las 
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embarazadas no expuestas (100). Sin embargo, alertas recientes han puesto de relieve los problemas 
de seguridad asociados al uso prolongado de fluoroquinolonas en el ser humano (101), (102).

Es poca evidencia con respecto a la duración del tratamiento preventivo de la TB-MDR, que debe 
basarse en el criterio clínico. Los esquemas utilizados en los estudios realizados hasta ahora se 
administraron durante 6, 9 y 12 meses. Ninguno de los estudios incluyó datos sobre la farmacocinética 
y la seguridad en el embarazo ni una comparación del riesgo de eventos adversos, aunque en 
uno se indicó de que no se podían atribuir eventos adversos graves al tratamiento preventivo con 
fluoroquinolonas (36).

Consideraciones para la aplicación
El esquema de tratamiento preventivo de los contactos de una persona con TB-MDR debe ser 
individualizado y basarse en información fiable sobre el perfil de farmacorresistencia de la presunta 
fuente. Pueden utilizarse fluoroquinolonas de generaciones posteriores (por ejemplo, levofloxacina 
o moxifloxacina), a menos que la cepa de la presunta fuente muestre resistencia a estos fármacos. 
En el cuadro 3 se propone un programa de administración de levofloxacina en niños y adultos. Para 
este propósito pueden usarse las formulaciones pediátricas de levofloxacina. En el caso de las cepas 
que muestran una resistencia adicional, pueden utilizarse otros esquemas de tratamiento empleados 
en algunos de los estudios (37).

Los contactos de las personas con TB resistente a la rifampicina (TB-RR) suelen tratarse como la 
TB-MDR, a menos que se confirme fehacientemente la sensibilidad a la isoniacida en el caso inicial, 
en cuyo caso el TPI puede ser eficaz.

Como la recomendación del tratamiento preventivo en caso de exposición a la TB-MDR se basa en 
evidencia de calidad muy baja, se debe proporcionar a las personas información detallada sobre 
los posibles beneficios y perjuicios de la administración de fluoroquinolonas u otros esquemas de 
tratamiento. En vista de las incertidumbres sobre el equilibrio entre los beneficios y los posibles 
perjuicios, se requiere el consentimiento informado, preferiblemente por escrito, basado en el contexto 
y las prácticas locales en situaciones similares.
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2. Seguimiento y evaluación

La cobertura de la investigación de los contactos y el TPT en los niños que son contactos de casos 
de TB y en las personas con infección por el VIH se encuentran entre los diez indicadores clave para 
el seguimiento de la aplicación de la Estrategia Fin de la TB (8). Los programas nacionales contra la 
tuberculosis y la infección por el VIH comunican anualmente a la OMS y al ONUSIDA datos sobre los 
progresos realizados en la atención de la ILTB en los grupos destinatarios. El manejo programático 
del TPT debe incluir sistemas de seguimiento y evaluación que estén en consonancia con los sistemas 
nacionales de seguimiento y vigilancia de los pacientes (103), (104). Deberían crearse herramientas 
adecuadas de registro y notificación, y el seguimiento electrónico basado en los casos facilitará el 
manejo de la ILTB y la atención individual.10 Los indicadores estandarizados se deben medir para 
fundamentar periódicamente la toma de decisiones para la ejecución programática. Algunos pueden 
requerir cambios en las regulaciones o las políticas sanitarias nacionales (por ejemplo, hacer que la 
ILTB sea una enfermedad de notificación obligatoria o exigir un marco de notificación), que deben 
abordarse en función del contexto local y nacional. Es importante hacer que el sector privado de 
la salud participe, y lograr el registro y la notificación adecuados tanto del sector privado como 
del público.

La mayoría de las personas que reciben TPT están sanas y es probable que las reacciones adversas 
al tratamiento influyan en la probabilidad de que prosigan el tratamiento hasta finalizarlo. Por 
consiguiente, la toxicidad relacionada con los fármacos debe reducirse al mínimo. En general, los 
medicamentos utilizados para los esquemas de TPT son seguros y se toleran bien, pero se pueden 
producir reacciones adversas asociadas a la isoniacida (elevación asintomática de las concentraciones 
séricas de enzimas hepáticas, neuropatía periférica y hepatotoxicidad) y la rifampicina y la rifapentina 
(reacciones cutáneas, reacciones de hipersensibilidad, intolerancia gastrointestinal y hepatotoxicidad). 
Aunque la mayoría de esas reacciones son de poca importancia y ocurren con poca frecuencia, se 
debe prestar especial atención a la prevención de la hepatotoxicidad inducida por fármacos.

Las personas que reciben TPT deben ser supervisadas de forma sistemática en encuentros mensuales 
con prestadores de servicios de salud, que deben explicar el proceso de la enfermedad y la justificación 
del tratamiento, y hacer hincapié en la importancia de mantener el tratamiento hasta finalizarlo. 
También se les debe aconsejar que se pongan en contacto con su prestador de servicios de salud en 
cualquier momento si perciben síntomas como anorexia, náuseas, vómitos, molestias abdominales, 
fatiga o debilidad persistentes, orina de color oscuro, heces pálidas, ictericia, confusión o somnolencia. 
Si el paciente no se puede consultar a un prestador de servicios de salud cuando comiencen dichos 
síntomas, deberá suspender el tratamiento de inmediato. Esta es una de las áreas cruciales sobre las 
que se debe proporcionar capacitación a los estudiantes y al personal de salud.

La evidencia en apoyo de la realización de pruebas de la función hepática al inicio es insuficiente (105). 
Sin embargo, se recomienda encarecidamente, cuando sea posible, para las personas con los 
siguientes factores de riesgo: antecedentes de hepatopatía, consumo nocivo de alcohol, hepatopatía 
crónica, infección por el VIH, edad >35 años, embarazo o puerperio (los 3 meses siguientes al parto). 
En lo que respecta a las personas con resultados anormales en las pruebas iniciales, se requiere un 
criterio clínico sólido para asegurarse de que el beneficio del TPT sea superior a los riesgos; estas 
personas deben someterse sistemáticamente a pruebas en las consultas posteriores. También se 
deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas a los pacientes que se vuelven sintomáticos mientras 

10 Se darán más detalles en la guía operativa práctica que la OMS publica con estas directrices
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reciben tratamiento (por ejemplo, pruebas de la función hepática para los que tienen síntomas de 
hepatotoxicidad). Los criterios de ensayo sobre cuándo detener la administración de un medicamento 
—por ejemplo, un aumento de la concentración de transaminasas hasta 5 veces por encima del límite 
superior de la normalidad (LSN) o hasta 3 veces por encima del LSN más síntomas en quienes toman 
rifampicina— deberán adaptarse a algo más práctico en condiciones sobre el terreno.

No hay ninguna evidencia de una asociación significativa entre la resistencia a los fármacos 
antituberculosos y el uso de isoniacida o rifamicinas para el tratamiento de la ILTB (106), (107). No 
obstante, se debe descartar la TB activa antes de comenzar el TPT (sección 1.2), y se requiere un 
seguimiento regular para detectar cuanto antes a las personas que desarrollan una TB activa mientras 
reciben el TPT. Tal vez sea necesario reforzar los sistemas nacionales de vigilancia de la resistencia a 
los fármacos antituberculosos en los países que están ampliando el manejo programático del TPT.

El seguimiento de la adhesión al TPT y la garantía de su finalización propician el beneficio clínico. 
La OMS ha creado una aplicación electrónica para teléfonos móviles con el fin de orientar a los 
programas nacionales sobre los datos fundamentales que se deben recopilar a lo largo de la vía de 
atención de la ILTB, como un accesorio para el seguimiento y la evaluación (103). También puede 
ser útil reunir información sobre la aparición de la TB activa en personas que han recibido TPT. Esto 
puede hacerse preguntando a los pacientes registrados para el tratamiento de la TB sobre cualquier 
antecedente de inicio o finalización del TPT o mediante la vinculación de los registros (por ejemplo, 
los registros de la ILTB comparados con los registros del tratamiento de la TB o de la mortalidad 
por esta causa). En las personas que desarrollan la TB después de un TPT o durante el mismo, sería 
importante analizar la aparición de resistencia.

En las personas que reciben tratamiento preventivo para la TB-MDR, es esencial el seguimiento 
estrecho de los eventos adversos y la adhesión al tratamiento. Los tipos de reacciones adversas 
dependen de los fármacos utilizados (para obtener más información, véase (101), (102), (108)). Se 
debe hacer el seguimiento de los eventos adversos de acuerdo con el marco de la OMS para el 
seguimiento y el manejo de la seguridad de los medicamentos contra la TB activa (109). Se necesita 
urgentemente evidencia de la eficacia y la seguridad del tratamiento preventivo de la TB-MDR 
(véase también la sección 3). El GDG reiteró que se requiere una observación clínica estricta y un 
seguimiento estrecho de la TB activa, basados en la práctica clínica correcta y las directrices nacionales, 
durante al menos 2 años después de la exposición a la TB-MDR, independientemente de si se ha 
administrado tratamiento preventivo o no. También se deben tener en cuenta las interacciones con 
el TAR, los inmunodepresores y otros fármacos cuando se proporcione tratamiento preventivo de 
la TB-MDR.
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3. Lagunas en la investigación

La evidencia examinada antes de la presente actualización puso de manifiesto otras lagunas en 
los conocimientos además de las señaladas en otras actualizaciones recientes de las directrices. La 
investigación continua sobre el desarrollo y sobre la ciencia de la ejecución sigue siendo crucial para 
muchos aspectos del manejo programático del TPT. Parte de esta información puede recogerse como 
parte de la retroalimentación de los usuarios establecida por el programa de ejecución.

Riesgos de progresión a la TB activa
La evidencia sobre la probabilidad de progresión de la infección a la TB activa en diferentes grupos en 
riesgo ayudará a determinar los posibles beneficios del TPT y a diseñar intervenciones de salud pública 
adecuadas. En particular, no hay evidencia sólida procedente de ensayos clínicos, especialmente en el 
caso de las poblaciones indígenas y las personas con las siguientes circunstancias: diabetes, consumo 
nocivo de alcohol, consumo de tabaco, peso inferior al normal, exposición a la sílice, tratamiento 
con esteroides, enfermedades reumáticas y cáncer. Se podría estudiar tanto la medición directa de 
la incidencia de TB activa como los métodos para medir el riesgo de TB activa, como el uso de la 
genotipificación para investigar la reactivación. También se necesita evidencia sobre los distintos 
perjuicios y la diferente aceptabilidad de las pruebas de detección y el tratamiento de la ILTB en 
grupos de riesgo específicos, incluidos los efectos socialmente adversos, como la estigmatización.

Definición del mejor algoritmo para descartar la 
TB activa
Deben realizarse estudios operativos y clínicos para descartar la TB activa antes de administrar el 
tratamiento preventivo. Se debe evaluar el desempeño y la viabilidad de los algoritmos propuestos 
en estas directrices. Los datos sobre los niños y las embarazadas son particularmente insuficientes. Se 
necesita mejor evidencia con el fin de determinar las mejores estrategias para rastrear los contactos 
y para ahorrar costos y mejorar la viabilidad (por ejemplo, el uso de equipos portátiles para realizar 
las radiografías de tórax).

Mejora de las pruebas diagnósticas y del desempeño 
de las pruebas para detectar la ILTB en los grupos de 
población en riesgo
Se necesitan con urgencia pruebas diagnósticas que tengan mejor desempeño y valor predictivo de 
la progresión a la TB activa. Además, hay que evaluar el desempeño de las pruebas para detectar la 
ILTB en diversos grupos de población en riesgo, evaluar la reinfección y saber cuál es la mejor manera 
de usar las herramientas disponibles en cada grupo de población (por ejemplo, combinación o uso 
secuencial de la PT y la IGRA).
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Opciones de tratamiento para la ILTB
Sigue siendo prioritario hacer investigaciones para encontrar esquemas de tratamiento acortados 
y que se toleren mejor que los recomendados actualmente. Es esencial realizar estudios sobre la 
eficacia y los eventos adversos en determinados grupos de riesgo (por ejemplo, las personas que 
consumen drogas, las personas con consumo nocivo del alcohol y las de edad avanzada). Sigue 
habiendo muy pocos datos sobre el uso de la rifapentina en menores de 2 años y embarazadas. 
También sería conveniente contar con datos de ensayos sobre el esquema de 1HP en niños y adultos 
sin infección por el VIH y en personas con infección por el VIH y cifras bajas de linfocitos CD4, en 
diferentes contextos. Será útil comparar directamente el esquema de 1HP con el esquema de 3HP en 
lo que respecta a la seguridad, la efectividad y la costo-efectividad. Los estudios de farmacocinética 
pueden ayudar a determinar una dosis diaria óptima de rifapentina para los menores de 13 años, así 
como las interacciones entre los esquemas que contienen rifamicina y otros fármacos, en particular 
el TAR, tanto en adultos como en niños. Además, es necesario evaluar la durabilidad de la protección 
de diferentes esquemas de tratamiento preventivo, incluidos los inyectables de acción prolongada, 
en los entornos donde la TB es endémica, incluida la eficacia de los ciclos repetidos de tratamiento 
preventivo. Sería útil realizar estudios sobre las preferencias de diferentes interesados directos por 
las características de distintos esquemas.

Seguimiento de los eventos adversos
Se necesitan estudios aleatorizados prospectivos para determinar los beneficios incrementales 
del seguimiento sistemático de las concentraciones de enzimas hepáticas sobre la educación y 
la observación clínica solas para prevenir eventos adversos clínicos graves, con estratificación de 
la evidencia en función de la población en riesgo. Los datos programáticos sobre los desenlaces 
maternos y del embarazo, incluido el seguimiento posnatal del niño, pueden complementar los 
conocimientos actuales sobre la seguridad de los diferentes esquemas de tratamiento de la ILTB 
cuando se utilizan en el embarazo.

Farmacorresistencia y tratamiento preventivo de la TB
Se necesitan sistemas de vigilancia basados en programas y estudios clínicos para hacer el seguimiento 
del riesgo de resistencia a los medicamentos utilizados en el TPT. Se debe prestar especial atención a 
los esquemas que contienen rifamicina, debido a la escasez de datos. A la inversa, sería útil estudiar 
el impacto que los niveles altos de resistencia a la isoniacida o a las rifamicinas en las cepas del bacilo 
tuberculoso prevalentes tienen sobre los esfuerzos de tratamiento preventivo.

Adhesión al tratamiento y finalización de este
Se necesitan estudios cuidadosamente diseñados, incluidos ensayos comparativos y aleatorizados, 
para generar evidencia sobre la eficacia de intervenciones específicas del contexto a fin de mejorar 
la adhesión al tratamiento y la finalización de este. Los estudios deben incluir a grupos de riesgo 
específicos, dependiendo de los recursos disponibles y la infraestructura del sistema de salud, y abordar 
cuestiones sobre la forma de integrar el TPT en modelos diferenciados de prestación de servicios para 
la infección por el VIH. El uso de tecnologías digitales para mejorar la adhesión es un área importante. 
Es necesario seguir realizando investigaciones sobre la eficacia de la autoadministración del esquema 
de rifapentina más isoniacida administradas semanalmente durante 3 meses.
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Costo-efectividad
Aunque se dispone de varios estudios sobre la costo-efectividad del TPT, su gran heterogeneidad 
impide hacer una evaluación exhaustiva de la costo-efectividad del manejo de la ILTB con estratificación 
en función del grupo de población y del tipo de esquema o intervención. El análisis de costo-
efectividad utilizando parámetros de diferentes entornos de recursos permitiría planificar mejor la 
ampliación de una estrategia de manejo programático del TPT en el nivel nacional o local.

Tratamiento preventivo para los contactos de 
personas con TB-MDR
La recomendación de la OMS sobre el tratamiento preventivo de la TB-MDR no debe indicar que es 
menos necesario seguir realizando estudios ni crear impedimentos éticos. Se necesitan urgentemente 
ensayos comparativos y aleatorizados con la potencia adecuada para actualizar la recomendación 
sobre el tratamiento preventivo de los contactos de personas con TB-MDR/RR. Habría que hacer 
ensayos con grupos de población tanto adulta como pediátrica y con grupos en riesgo, como las 
personas con infección por el VIH. Se deben optimizar la composición, la posología y la duración de 
los esquemas de tratamiento preventivo de la TB-MDR, e investigar el posible papel de los fármacos 
más nuevos que tienen buenas propiedades de esterilización. Es necesario evaluar en condiciones 
operativas la eficacia y la seguridad del tratamiento preventivo para los contactos de personas con 
TB-MDR. Será importante obtener más evidencia sobre el riesgo de progresión a la TB activa que 
corren los contactos de personas con TB-MDR para conocer los beneficios del tratamiento preventivo.

Gestión de programas
Deben realizarse investigaciones epidemiológicas continuas para determinar la carga de ILTB en 
diversos entornos geográficos y grupos de riesgo, y como base para intervenciones adaptadas a las 
necesidades nacionales y locales, incluidos enfoques integrados de base comunitaria. Es necesario 
realizar investigaciones en materia de aplicación referentes a los obstáculos y los factores facilitadores 
específicos de cada contexto para diferentes esquemas de tratamiento de la ILTB, con el fin de 
explorar las dimensiones respecto a las cuales la evidencia suele ser escasa, como la aceptabilidad, 
la viabilidad, la equidad y el uso de recursos. También se necesita investigar sobre modelos de 
prestación de servicios para mejorar el manejo, incluida la prestación de intervenciones adicionales 
para los fumadores, servicios de reducción de daños para las personas que consumen drogas, las 
personas con consumo nocivo de alcohol y los privados de libertad. Los modelos de aplicación en el 
hogar pueden aumentar la efectividad y la eficiencia de la prestación de intervenciones. La evidencia 
obtenida en ensayos futuros puede orientar mejor sobre la forma de optimizar las estrategias de 
rastreo de contactos en los hogares y en otros lugares. Se deberían desarrollar y evaluar instrumentos 
que faciliten el seguimiento y la evaluación de las medidas de manejo programático del TPT como 
accesorio para mejorar la orientación mundial futura.
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