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La coordinacion de la elaboracion y redaccion de las Directrices unificadas de la OMS sobre la
tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, 2022 estuvo
a cargo de Sabine Verkuijl, Annemieke Brands, Kerri Viney y Tiziana Masini, con la orientacion de
Farai Mavhunga, jefe de la unidad de Grupos de Poblacion, Comunidades Vulnerables a la TB y
Comorbilidad y la direccion general de Tereza Kasaeva, Directora del Programa Mundial sobre la
Tuberculosis (TB) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). También contribuyeron a estas
directrices colegas de la Unidad de Prevencion, Diagnostico, Tratamiento, Atencion e Innovacion del
Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis, con la direccion de Matteo Zignol. El Programa
Mundial de la OMS sobre la TB agradece la contribucion de todos los expertos que han participado
en la elaboracion de estas directrices.’

El Grupo de Elaboracion de las Directrices estuvo conformado por Susan Abdel-Rahman (Children’s
Mercy Research Institute, Estados Unidos de América [Estados Unidos]), Deepak Agrawal (Aarogyam
Paediatrics Hospital, India), Shakil Ahmed (Dhaka Medical College, Bangladesh), Elie Akl (American
University of Beirut y Center for Systematic Reviews of Health Policy and Systems Research, Libano),
Valentina Aksenova (Research Institute of Phthisiopulmonology of the First M.I. Sechenov Moscow
State Medical University, Federacion de Rusia), Farhana Amanullah (Indus Hospital, Pakistan), Grace
Bolie (Programa Nacional de TB, Republica Democratica del Congo), Chishala Chabala (Hospital
Universitario, Zambia), Gunta Dravniece (PATH, Ucrania), Connie Erkens (Fundacién KNCV contra la
TB, Paises Bajos), Betina Mendez Alcantara Gabardo (Hospital Clinico de la Universidad Federal de
Parana, Brasil), Stephen Graham (Universidad de Melbourne, Australia), Patrik Hummel (Universidad
Friederich-Alexander, Alemania), Amir M. Khan (Association for Social Development, Pakistan),
Margaret Nasil Kal (Programa Nacional de TB, Papua Nueva Guinea), Tamara Kredo (Centro Cochrane
de Sudéfrica, Consejo Sudafricano de Investigacion Médica, Sudéfrica), Susan Maloney (Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades, Estados Unidos), Anna Mandalakas (Baylor College of
Medicine; Texas Children’s Hospital, Estados Unidos), Sushant Mane (Grant Government Medical
College y Sir J.J. Group of Hospitals, India), Lindsay McKenna (Treatment Action Group, Estados Unidos),
Imran Pambudi (Programa Nacional de TB, Indonesia), Phan Huu Phuc (Hospital Pediatrico Nacional,
Viet Nam), Moorine Sekadde (Programa Nacional de TB y Lepra, Uganda), Kathryn Snow (Universidad
de Melbourne, Australia) y Sabira Tahseen (Laboratorio Nacional de Referencia de TB, Pakistan).

Elie Akl, Farhana Amanullah, Stephen Graham y Tamara Kredo copresidieron la reuniéon del Grupo
de Elaboracion de las Directrices.

Los revisores externos de las presentes directrices fueron Martina Casenghi (Elizabeth Glaser Pediatric
AIDS Foundation, Suiza), Anthony Enimil (Komfo Anokye Teaching Hospital, Ghana), Malgorzata
Grzemska (antiguo miembro del personal de la OMS, Polonia), Catherine Hewison (Médicos Sin

Para mas informacion sobre las esferas de especializacion, la distribucion por sexo y zona geogréfica de los participantes y sobre la
declaracion de intereses de los miembros del GED y el grupo de revision externa y la gestion de posibles conflictos, consultese el
anexo 1 publicado en linea [en inglés].


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/352507/9789240046788-eng.pdf

Fronteras, Francia), Devan Jaganath (Universidad de California San Francisco, Estados Unidos), Kobto
Ghislain Koura (Unioén Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias, Francia),
Celia Martinez de Cuéllar (Hospital de Clinicas, Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay), Ya Diul
Mukadi (Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID), Estados Unidos),
Rahab Mwaniki (Kenya Aids NGO Consortium (KANCO), Kenya), Marc Nicol (Universidad de Australia
Occidental, Australia), Elizabeth Maleche Obimbo (Universidad de Nairobi, Kenya), Peter Owiti (Wote
Youth Development Project, Kenya), Nyan Win Phyo (Grupo de Trabajo de la Sociedad Civil; World
Vision, Tailandia), Ramatoulaye Sall (Consultor Independiente, Senegal), Rina Triasih (Universitas
Gadyah Mada, Indonesia) y Eric Wobudeya (Mulago National Referral Hospital, Uganda; Colaboracion
de Investigacion de la Universidad de Makerere y la Universidad Johns Hopkins (MU-JHU), Uganda).

Las siguientes personas contribuyeron a las revisiones y al resumen de la evidencia para las directrices
utilizando el marco PICO (poblacion, intervencion, comparador y resultados) (véase la seccion 1.3
para obtener mas informacion sobre las preguntas en el marco PICO).

Pregunta PICO 1 (Tamizaje de la TB en la poblacion infantil): Bryan Vonasek (Baylor College of
Medicine, Estados Unidos; Universidad de Wisconsin, Estados Unidos); Tara Ness, Alexander W. Kay,
Anna Mandalakas (Baylor College of Medicine, Estados Unidos); Yemisi Takwoingi (Universidad de
Birmingham, Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte [Reino Unido]); Susan S. van Wyk
(Universidad de Stellenbosch (Sudéfrica); Laura Ouellette (Texas Medical Center Library, Estados
Unidos); Ben J. Marais (Instituto Marie Bashir de Enfermedades Infecciosas; Universidad de Sidney,
(Australia); Karen R. Steingart (Liverpool School of Tropical Medicine, Reino Unido).

Pregunta PICO 2a (Algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento para diagnosticar la TB
pulmonar): Ted Coheny Kenneth S. Gunasekera (Yale School of Public Health, Estados Unidos); James
A. Seddon (Imperial College London, Reino Unido; Universidad de Stellenbosch (Sudafrica);

Pregunta PICO 2b (Uso de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico o heces para
diagnosticar la TB pulmonar y la resistencia a la rifampicina): Alexander W. Kay y Tara Ness (Baylor
College of Medicine, Estados Unidos); Yemisi Takwoingi (Universidad de Birmingham, Reino Unido),
Karen R. Steingart (Liverpool School of Tropical Medicine, Reino Unido).

Pregunta PICO 3 (Acortamiento del tratamiento en la poblacion infantil y adolescente con una
forma de TB farmacosensible que no es grave): Anna Turkova, Genevieve H. Wills, Louise Choo, Krissy
LeBeau, Margaret J. Thomason, Angela M. Crook, Diana M. Gibb (University College London, Reino
Unido); Chishala Chabala (University Teaching Hospital, Zambia), Helen Mcllleron (Universidad de
Ciudad del Cabo, Sudéfrica), Paul Revill, James Love-Koh (Universidad de York, Reino Unido), Graeme
Hoddinott (Stellenbosch University, Sudafrica), Hayley Jones (Universidad de Bristol, Reino Unido).

Pregunta PICO 4a y 4b (Uso de bedaquilina y delamanid en menores de 6 afios con TB-RR/
MDR, [bedaquilina] y menores de 3 afios [delamanid]): Farmacocinética y andlisis de seguridad:
Susan M. Abdel-Rahman (Children’s Mercy Research Institute, Estados Unidos); Conjunto de datos
individuales de pacientes pediatricos con TB farmacorresistente: Anthony Garcia-Prats (Universidad
de Stellenbosch, Sudafrica; Universidad de Wisconsin, Estados Unidos); Vivian Cox, Rory Dunbar, Tina
Sachs, Jessica Workman, Rose Brown, Anneke C. Hesseling (Universidad de Stellenbosch, Sudafrica);
Maria Garcia-Cremades, Kendra Radtke, Alexander Floren, Rada Savic (Universidad de California San
Francisco, Estados Unidos), Tamara Kredo, Funeka Bango (South African Medical Research Council,
Sudafrica).

Pregunta PICO 5 (Tratamiento de la meningitis por TB en la poblacion infantil y adolescente):
Giorgia Sulis (Universidad McGill, Canada), Gamuchirai Tavaziva, Andrea Benedetti y Faiz Ahmad
Khan (Universidad McGill, Canadd), Genevieve Gore (Universidad McGill, Canada), Regan Solomons'y
Ronald van Toorn (Universidad Stellenbosch, Sudéfrica), Stephanie Thee (Charité-Universitdtsmedizin



Berlin, Alemania), Jeremy Day (Universidad de Oxford, Reino Unido), Silvia S. Chiang (Alpert Medical
School of Brown University, Estados Unidos; Rhode Island Hospital, Estados Unidos).

Pregunta PICO 6 (Modelos de atencion para la deteccion de casos de TBy la prevencion de la TB en
entornos con carga alta de la enfermedad): Yael Hirsch-Moverman (Universidad de Columbia, Estados
Unidos), Hamidah Hussain (Interactive Research and Development (IRD) Global, Singapur), Daria
Szkwarko (Brown University, Estados Unidos), Courtney Yuen (Harvard Medical School, Estados Unidos).

Preguntas generales 1 (Repercusion socioecondmica de la TB en las familias afectadas): Salla Atkins
(Karolinska Institutet, Suecia; Universidad de Tampere, Finlandia), Kristi Sidney-Annerstedt y Knut
Lonnroth (Instituto Karolinska, Suecia), Lauri Heimo, Maria Ribas Closa (Universidad de Tampere,
Finlandia), Lieve Vanleeuw (Consejo de Investigacion Médica de Sudafrica, Sudafrica), Peter Wambi
(Uganda Tuberculosis Implementation Research Consortium, Uganda), Louisa Chenciner (Royal Free
London NHS Foundation Trust, Reino Unido), Uzochukwu Egere (Liverpool School of Tropical Medicine,
Reino Unido), Daniel J. Cartery Delia Boccia (London School of Hygiene and Tropical Medicine, Reino
Unido), Tom Wingfield (Liverpool School of Tropical Medicine, Reino Unido; Liverpool University
Hospital NHS Foundation Trust, Reino Unido; Instituto Karolinska, Suecia). (Encuestas sobre gastos
de los pacientes): Nobuyuki Nishikiori (OMS, Suiza).

Preguntas generales 2 (Vincular a su cuidado a la poblacion adolescente con TB o en riesgo de
contraerla): Silvia S. Chiang (Alpert Medical School of Brown University, Estados Unidos; Rhode Island
Hospital, Estados Unidos), Patricia Moscibrodzki (London School of Hygiene and Tropical Medicine,
Reino Unido), Leslie A. Enane (Indiana University School of Medicine, Estados Unidos). Colaboradores:
Margaux Amara, Meredith B. Brooks, Virginia Byron, Jennifer Furin (Harvard Medical School, Estados
Unidos), Sarah Bernays (Universidad de Sidney, Australia; London School of Hygiene and Tropical
Medicine, Reino Unido), Yaroslava Bondarenko (Bogomolets National Medical University, Ucrania),
Mércia Cortez Bellotti de Oliveria (Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil), Andrea T. Cruz (Baylor
College of Medicine, Estados Unidos), Hernan Del Castillo Barrientos (Instituto Nacional de Salud del
Nifio-Brefia, Perd), Anthony Enimil (Kwame Nkrumah University of Science and Technology, Ghana;
Komfo Anokye Teaching Hospital, Ghana), Vivian Faith (Red de Campeones de la TB en Kenia, Kenia),
Gabriella Ferlazzo (Médicos Sin Fronteras, Sudafrica), Rashida Abbas Ferrand (Hospital de Rhode
Island, Estados Unidos; Biomedical Research and Training Institute, Zimbabwe), Graeme Hoddinott
(Stellenbosch University, Sudafrica), Petros Isaakidis (Médicos Sin Fronteras, Sudafrica), Evgenia
Karayeva (Brown School of Public Health, Estados Unidos), Katharina Kranzer (Rhode Island Hospital,
Estados Unidos; Biomedical Research and Training Institute, Zimbabwe), Homa Mansoor (Médicos Sin
Fronteras, India), Ben J. Marais (Marie Bashir Institute for Infectious Diseases; Universidad de Sidney,
Australia), Lily Meyersohn (Hospital de Rhode Island, Estados Unidos), Victoria Oliva Rapoport (Escuela
de Medicina Alpert de la Universidad de Brown, Estados Unidos), Erika Mohr-Holland (Médicos Sin
Fronteras, Sudafrica), Anh Phuong Nguyen (Comunidad de Pacientes con TB de Viet Nam, Hanoi,
Viet Nam), Joshua Ochieng Oliyo (Comité de Asesores de la Juventud Africana, Kenia), Clemax Couto
SantAnna (Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil), Saning'o Saruni (Haydom Lutheran Hospital,
Tanzania), Susan M. Sawyer (Royal Children’s Hospital y Murdoch Children’s Research Institute, Australia;
Universidad de Melbourne, Australia), H. Simon Schaaf (Universidad de Stellenbosch, Sudafrica), James
A. Seddon (Imperial College London, Reino Unido; Stellenbosch University, Sudafrica), Sangeeta
Sharma (Instituto Nacional de Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, India), Alena Skrahina
(The Republican Research and Practica Centre for Pulmonology and TB, Bielorrusia), Jeffrey R. Starke
(Baylor College of Medicine, Estados Unidos), Tania A. Thomas (Universidad de Virginia, Estados
Unidos), Rina Triasih (Universitas Gadjah Mada and Dr Sardjito Hospital, Indonesia), Bazarragchaa
Tsogt (Mongolian Tuberculosis Coalition, Mongolia), Henry Welch (Baylor College of Medicine, Estados
Unidos; La Universidad de Papua Nueva Guinea, Papua Nueva Guinea), Olga Zvonareva (Universidad
de Maastricht, Paises Bajos).

Revisores de la evidencia para factores contextuales: Olivier Marcy (Université de Bordeaux,
Francia); Maryline Bonnet y Manon Lounnas (Institut de Recherche pour le Développement, Francia),



Eric Wobudeya (Mulago National Referral Hospital, Uganda; Colaboracion de Investigacion de la
Universidad de Makerere y la Universidad Johns Hopkins (MU-JHU), Uganda); Pamela Nabeta (FIND,
Suiza), Claudia M. Denkinger y Mary Gaeddert (Universidad de Heidelberg, Alemania); Sushant
Mukherjee, Mario J.P Songane, Jean-Francois Lemaire y Martina Casenghi (Elizabeth Glaser Pediatric
AIDS Foundation, Suiza); Nyashadzaishe Mafirakureva y Peter J. Dodd (Universidad de Sheffield, Reino
Unido); Nancy Medley y Melissa Taylor (Liverpool School of Tropical Medicine, Reino Unido), Susanna S.
van Wyk (Stellenbosch University, Sudéfrica), Sandy Oliver (University College London, Reino Unido; y
Universidad de Johannesburgo, Sudéfrica), Joanna Orne-Gliemann (Universidad de Burdeos, Francia).

El Grupo de Orientacion de la OMS sobre las directrices estuvo integrado por Annabel Baddeley, Lice
Gonzalez Angulo, Ernesto Jaramillo, Avinash Kanchar, Charalambos Sismanidis (Programa Mundial
de la OMS sobre la TB); Martina Penazzato (Programa Mundial de la OMS sobre la Infeccion por el
VIH, las Hepatitis y las Enfermedades de Transmision Sexual); Bernadette Cappello, Lorenzo Moja
(Departamento Politicas y Normas sobre Productos de Salud de la OMS); Marie Valentin (Departamento
de Regulacion y Precalificacion de la OMS); Corinne Simone Collette Merle (Programa Especial de
la OMS de investigacion y formacion en enfermedades tropicales); Valentina Baltag, Wilson Milton
Were (Departamento de la OMS de Salud de la Madre, el Recién Nacido, el Nifio y el Adolescente y
Envejecimiento); Lina Mahy (Departamento de la OMS de Nutricion e Inocuidad de los Alimentos);
Chiara Servili (Departamento de la OMS de Salud Mental y Consumo de Sustancias); Sarah Rylance
(Departamento de la OMS de Gestion de Enfermedades No Transmisibles); y Ogtay Gozalov (Oficina
Regional de la OMS para Europa). Mukta Sharma (Oficina Regional de la OMS para Asia Sudoriental);
Kyung Hyun Oh (Oficina Regional de la OMS para la Region del Pacifico Occidental); Pedro Avedillo
(Organizacion Panamericana de la Salud); Kenza Bennani, Martin van den Boom (Oficina Regional
de la OMS para la Region del Mediterraneo Oriental); André Ndongosieme (Oficina Regional de la
OMS para Africa).

Pete Dodd (Universidad de Sheffield, Reino Unido), Anneke Hesseling (Universidad de Stellenbosch,
Sudafrica), Oliver Marcy (Universidad de Burdeos, Francia), Nicole Salazar-Austin (Universidad Johns
Hopkins, Estados Unidos), James Seddon (Imperial College de Londres, Inglaterra) participaron como
especialistas técnicos durante la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices.

Durante la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices participaron en calidad de observadores
las siguientes personas: Draurio Barreira Cravo Neto (Unitaid, Suiza), Charlotte Colvin (USAID, Estados
Unidos), Anne Detjen (UNICEF, Estados Unidos), Thomas Gradel (Unitaid, Suiza), Brian Kaiser (Servicio
Farmacéutico Mundial de la Alianza Alto a la Tuberculosis, Suiza), Michael McCaul (Stellenbosch
University, Sudéfrica), Lawrence Mbuagbaw (St. Joseph’s Healthcare, Canadéa), Celeste Naude
(Stellenbosch University, Sudafrica), Oxana Rucsineanu (Junta Asesora de la Comunidad de TB),
Anna Scardigli (Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis y la Malaria, Suiza), Cherise
Scott (Unitaid).

El Programa Mundial sobre la Tuberculosis también agradece al Comité de Revision de las Directrices
de la OMS por su analisis y aprobacion de las directrices.

La presente actualizacion fue financiada por subvenciones otorgadas a la OMS por Unitaid y la
Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional.



atencion integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia
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clasificacion de la valoracion, elaboraciéon y evaluacion de las recomendaciones
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Objetivos de Desarrollo Sostenible

Organizacion Mundial de la Salud

preguntas sobre poblacion, intervencion, comparador y resultado (por su sigla en inglés)
programa nacional de tuberculosis

prueba de sensibilidad a farmacos

Grupo de Expertos de la OMS en Asesoramiento Estratégico en materia de inmunizacion
(por su sigla en inglés)

sindrome de inmunodeficiencia adquirida

método sencillo en una etapa (por su sigla en inglés, método de procesamiento
de heces)

estuche de procesamiento de heces (por su sigla en inglés)
tratamiento antirretroviral

tuberculosis

tuberculosis farmacorresistente (por su sigla en inglés)
tuberculosis farmacosensible (por su sigla en inglés)
tuberculosis resistente a la isoniacida (sensible a la rifampicina)
tuberculosis multirresistente (por su sigla en inglés)
tuberculosis resistente a la rifampicina

tuberculosis extensamente resistente



tratamiento preventivo (0 monoterapia) con isoniacida
tratamiento preventivo de la tuberculosis

virus de la inmunodeficiencia humana



Salvo que se especifique otra cosa, las definiciones presentadas se aplican a los términos tal como se
emplean en estas directrices. En otros contextos pueden tener significados diferentes.

Adhesion. Medida en que el comportamiento de una persona (p. €j., tomar los medicamentos, sequir
un régimen alimentario determinado, cambiar el estilo de vida) corresponde a las recomendaciones
acordadas con un prestador de atencion de salud.

Algoritmo integrado de decision sobre el tratamiento. Diagrama de flujo que asigna puntuaciones
basadas en la evidencia a las caracteristicas microbioldgicas, clinicas y radioldgicas, que permite a
los médicos tomar decisiones con respecto al inicio del tratamiento de la TB en la poblacion infantil.

Atencion integrada centrada en la familia. Los modelos de atencion centrados en la familia se
refleren a intervenciones escogidas en funcion de las necesidades, los valores y las preferencias
del nifio o adolescente y su familia o cuidador. La atencion puede incluir educacion sobre la salud,
comunicacion, material o apoyo psicolégico. Los servicios integrados consisten en enfoques
encaminados a fortalecer la colaboracion, coordinacion, integracion y armonizacion de los servicios
de TB dirigidos a la poblacion infantil y adolescente con otros programas y servicios relacionados
con la salud de los nifios y nifias. Puede incluir la integracion de modelos de atencion de tamizaje,
prevencion, diagnostico y tratamiento de la TB con otras plataformas de prestacion de servicios de
salud maternoinfantil (p. ej., atencion prenatal, atencion integrada de los casos en la comunidad,
atencion integrada de las enfermedades prevalentes en la infancia) y otros servicios conexos (p. €j.,
infeccion por el VIH, nutricion, vacunacion). Otros ejemplos incluyen la evaluacion para diagnosticar
la TB en la poblacion infantil y adolescente con enfermedades concomitantes frecuentes (p. €j.,
meningitis, desnutricion, neumonia, enfermedad pulmonar cronica, diabetes, infeccion por el VIH) y
estrategias de salud comunitaria que integran la sensibilizacion, educacion, tamizaje, prevencion y
deteccion de casos de TB en la poblacion infantil y adolescente en las actividades de capacitacion y
prestacion de servicios.

Busqueda activa de casos (de tuberculosis). Tamizaje y pruebas de deteccion realizados por
iniciativa de los prestadores a cargo de equipos moviles en las comunidades, a menudo usando
unidades moviles de rayos X y pruebas moleculares rapidas. El término a veces se utiliza como
sinénimo de “deteccion sistematica”.

Busqueda pasiva de casos. Trayectoria iniciada por el paciente hacia el diagndstico de la TB,
que involucra a una persona con enfermedad por TB que presenta sintomas que reconoce como
graves; una persona que tiene acceso a la atencion y la busca, y que acude de manera espontanea
a un establecimiento de salud apropiado; un profesional de salud que evalla correctamente que la
persona satisface los criterios de TB presuntiva; y la utilizacion eficaz de un algoritmo diagnostico
con sensibilidad y especificidad suficientes para diagnosticar la TB.

Calificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones (GRADE).
Sistema de clasificacion de la calidad de la evidencia y la solidez de las recomendaciones. Este enfoque
es explicito, exhaustivo, transparente y pragmaético.?

2 GRADE es un marco transparente destinado a la elaboracion y la presentacion de los resumenes de la evidencia. El marco ofrece un

método sistematico para formular recomendaciones sobre la practica clinica y la salud publica. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al.
GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008;336:924.



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

Caso nuevo. Episodio de TB recién registrado en una persona que nunca ha recibido tratamiento
por TB o que ha tomado medicamentos contra la TB durante menos de un mes.

Caso original. Persona con enfermedad por TB que ha expuesto a otras personas en un entorno
nuevo. Este caso podria ser el paciente indice u otra persona que no fue reconocida.

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

Contacto. Toda persona que haya estado expuesta a una persona con TB.

Descentralizacion. Dependiendo de la norma utilizada como referencia en los entornos de
investigacion, la descentralizacion incluye la prestacion de servicios de TB, el acceso a los mismos o
la capacidad de estos servicios dirigidos a la poblacion infantil y adolescente en un nivel del sistema
de salud, que es inferior al nivel mas bajo en el cual se prestan estos servicios de manera habitual
en la actualidad. En la mayoria de los entornos, la descentralizacion se aplica al nivel de hospital de
distrito (primer hospital de referencia), al nivel de atencién primaria de salud o al nivel comunitario.
Las intervenciones de descentralizacion comportan el fortalecimiento de la capacidad de diversos
cuadros de trabajadores de salud, la ampliacion del acceso a los servicios de diagndstico, la garantia
de la disponibilidad de medicamentos contra la TB para la poblacion infantil y adolescente, v el
seguimiento de nifios y adolescentes que tienen TB o que reciben el tratamiento preventivo de la TB.

Desnutricion aguda grave. Presencia de edema de ambos pies o consuncion grave (puntuacion Z
del peso para la estatura o la talla inferior a -3 desviaciones estandares o perimetro braquial inferior
a 115 mm).?

Enfermedad avanzada por el VIH. En la poblacion infantil de 5 afios 0 més y adolescente, se define
como una cifra de linfocitos CD4 <200 células/mm? o un evento clinico correspondiente al estadio
3 0 4 segun la clasificacion de la OMS en la primera consulta. Se debe considerar que todos los
menores de 5 afios con infeccion por el VIH tienen una enfermedad avanzada cuando acuden a la
primera consulta.

Ensayo de liberacion de interferon g (IGRA). Analisis de sangre utilizado para detectar la infecciéon
por Mycobacterium tuberculosis, al medir la respuesta inmunitaria del organismo a las bacterias de
la TB.

Entorno con transmision alta de tuberculosis. Medio con una prevalencia alta de enfermedad
por TB no detectada o no diagnosticada, o donde estan presentes pacientes con TB contagiosa y
hay riesgo alto de transmision de la enfermedad. Los pacientes con TB son mas contagiosos cuando
no reciben tratamiento o cuando su tratamiento es inadecuado. Los procedimientos que generan
aerosoles y la presencia de personas muy vulnerables aumentan la transmision.

Entorno de atencién de salud ambulatoria. Establecimiento de salud donde se diagnostica a las
personas y se les brinda tratamiento y atencion, pero sin hospitalizacion (p. ej., un consultorio externo
o un dispensario).

® Organizacion Mundial de la Salud. Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood

ilinesses, 22 edicion. Ginebra: OMS; 2013 [consultado el 27 de septiembre del 2021]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/81170/9789241548373_eng.pdf.
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Entorno de atencion de salud con hospitalizacion. Establecimiento de salud donde se ingresa a
las personas y se les asigna una cama mientras se realiza el diagndstico y se les brinda tratamiento
y atencion, al menos durante una noche.

Evento adverso grave. Es un acontecimiento adverso que puede llevar a la muerte o a una situacion
potencialmente mortal, a la hospitalizaciéon o a su prolongacion, a una discapacidad persistente o
importante 0 a una anomalia congénita. Se incluyen los eventos adversos graves que no causan uno
de estos resultados de inmediato, pero que precisan una intervencion para evitar este desenlace.
Los eventos adversos graves pueden requerir una intervencion radical, como retirar el medicamento
que presuntamente dio origen al evento.

Evento adverso. Todo acontecimiento médico desfavorable que puede presentarse en una persona
con TB durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que no tiene necesariamente una
relacion causal con el tratamiento.

Gestion programatica del tratamiento preventivo de la tuberculosis. Todas las actividades
coordinadas de los cuidadores de salud, tanto publicos como privados y de la comunidad que
tienen por objeto ampliar la utilizacion del tratamiento preventivo de la TB a quienes lo necesitan.

Grupos etarios. A menos que se indique otra cosa en el texto, las siguientes definiciones se aplican
a los términos utilizados en las presentes directrices:

Lactante: menor de 1 afio (12 meses).
Poblacién infantil: menores de 10 afios.
Poblacion infantil de corta edad: menores de 5 afios.
Poblacion adolescente: de 10 a 19 aflos (ambos inclusive).
Poblacion adolescente joven: de 10 a 14 afios.
Poblacion adolescente mayor: de 15 a 19 afios.
Poblaciéon adulta: de 20 afios en adelante.

Infeccidn por tuberculosis. Estado persistente de respuesta inmunitaria ante la estimulacion por
antigenos de Mycobacterium tuberculosis que no se acompafia de las manifestaciones clinicas de
enfermedad por TB. Esta situacion se denomina “infeccion por TB”, que es diferente de la “enfermedad
por TB”". No hay una prueba de referencia para la confirmacion directa de la infeccion por M. tuberculosis
en el ser humano. La mayoria de las personas que tienen infeccion por TB no tienen signos ni sintomas
de TB, pero corren el riesgo de presentar una enfermedad por TB. El término “infeccion tuberculosa
latente” se ha reemplazado por el término “infeccion por TB".

Investigaciéon de contactos. Procedimiento sisteméatico encaminado a detectar a las personas,
incluidos nifios, niflas y adolescentes, con infeccion por TB y enfermedad por TB que no han
sido diagnosticadas anteriormente, entre los contactos de un caso indice de TB en el hogar o en
entornos similares donde hay transmision. Consiste en la deteccion, la evaluacion clinica o las pruebas
diagnosticas y la provision del tratamiento apropiado contra la TB (a las personas con TB confirmada)
o de tratamiento preventivo (a las personas sin enfermedad por TB).

Investigacion operativa o investigacion para la ejecucion. En el contexto de las presentes
directrices, se refiere a la investigacion encaminada a crear la base critica de la evidencia para
sustentar la adopcion efectiva, sostenida e integrada de intervenciones en un sistema de salud, con
el objeto de mejorar la salud o los resultados de los pacientes. Esta investigacion aborda la brecha de
conocimientos entre la eficacia, la efectividad y la practica actual para lograr los mayores avances en el
control de las enfermedades.* La investigacién operativa también proporciona a los responsables de
tomar decisiones, la informacion que les permita mejorar el desempefio de sus programas de salud.

*  Guide to operational research in programs supported by the Global Fund. Ginebra: Fondo Mundial de Lucha contra el Sida, la Tuberculosis

y la Malaria; 2007 [consultado el 11 de marzo del 2022]. Disponible en: https://www.who.int/hiv/pub/operational/or_guide_gf pdf,
consultado el 11 de marzo del 2022.

*> Organizacién Mundial de la Salud. Expanding capacity for operations research in reproductive health: summary report of a consultative
meeting. Ginebra: OMS; 2003 [consultado el 11 de marzo del 2022]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/67936.
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Modelo diferenciado de prestacion de servicios. Enfoque centrado en la persona que busca
simplificar la prestacion de servicios en materia de infeccion por el VIH a lo largo del proceso de
continuidad asistencial, de manera que se atiendan mejor las necesidades de las personas con
infeccion por el VIH y al mismo tiempo se reduzcan las cargas innecesarias para el sistema de salud.

Neumonia grave. Tos o dificultad para respirar y al menos uno de los siguientes signos:

cianosis central o saturacion de oxigeno <90% en pulsioximetria;

dificultad respiratoria grave (p. j., quejido espiratorio, aleteo nasal, tiraje toracico muy grave);
signos de neumonia con un signo general de peligro (incapacidad para mamar o beber, vomitos
persistentes, letargo o inconsciencia, convulsiones, estridor en un nifio tranquilo, desnutricion
grave).®

NuUmero necesario de personas a tamizar. NUmero de personas que es necesario incluir en el
tamizaje para diagnosticar una persona con enfermedad por TB.

Personas que consumen drogas. Personas que hacen uso nocivo o peligroso de sustancias
psicoactivas, o que podria repercutir negativamente en su salud, vida social, recursos y situacion juridica.

Peso insuficiente. En la poblacion adolescente, el téermino suele referirse a un indice de masa corporal
inferior a 18,5. En los menores de 10 afios, con frecuencia se refiere a una puntuacion Z del peso para
la edad por debajo de -2 desviaciones estandares.

Prevalencia de fondo de la infeccion por el VIH y de la resistencia a los medicamentos contra
la tuberculosis. Se definen como entornos con prevalencia alta de infeccion por el VIH los que
tienen una prevalencia igual o superior a 1% en las embarazadas adultas o igual o superior a 5%
en las personas con TB. La OMS no pretende fijar umbrales para los niveles bajos, moderados o
altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida. Los programas nacionales de TB determinaran las
definiciones para sus propios paises.

Prueba de la tuberculina. Inyeccion intradérmica de una combinacion de antigenos micobacterianos
que provocan una respuesta inmunitaria (hipersensibilidad de tipo retardado), que se manifiesta por
una induracion y se mide en milimetros. La prueba de la tuberculina se utiliza para diagnosticar la
infeccion por TB.

Pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF). Pruebas in vitro en las que se utilizan técnicas moleculares
genotipicas para detectar mutaciones que confieren resistencia o métodos fenotipicos que determinan
la sensibilidad a un farmaco determinado.®

Resultados del tratamiento y recaida. Las categorias de los resultados del tratamiento utilizadas
en estas directrices y el término “recaida” se aplicaron de acuerdo con las definiciones acordadas
para su uso por los programas de TB, a menos que se especifique otra cosa.’,®

Tamizaje sistematico de la enfermedad por tuberculosis. Deteccion sistematica de las personas
con riesgo de contraer la enfermedad por TB en un grupo destinatario predeterminado, mediante
la evaluacion de los sintomas y el uso de pruebas, examenes u otros procedimientos que se puedan
aplicar con rapidez. En las personas con un resultado positivo del tamizaje, es necesario confirmar
el diagndstico mediante una o varias pruebas diagndsticas y evaluaciones clinicas adicionales. En
ocasiones, este término se usa indistintamente con el de "busqueda activa de casos de TB". Se debe
diferenciar de las pruebas de deteccién de la infeccion por TB (como una prueba de la tuberculina
o un ensayo de liberacion de interferén vy).

®  Organizacién Mundial de la Salud. Implementing tuberculosis diagnostics: a policy framework. Ginebra: OMS; 2015 [consultado el 11 de

marzo del 2022]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/162712.

Organizacién Mundial de la Salud. Definiciones y marco de trabajo para la notificacion de tuberculosis. Revisién 2013. (WHO/HTM/
TB/2013.2; 2011) Ginebra: OMS; 2013 [consultado el 11 de marzo del 2022]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/handle/10665/111016.

Organizacion Mundial de la Salud. Meeting report of the WHO expert consultation on drug-resistant tuberculosis treatment outcome
definitions, 17-19 November 2020. Ginebra: OMS; 2015 [consultado el 11 de marzo del 2022]. Disponible en: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/162712.
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Tratada anteriormente. Persona que ha recibido en el pasado medicamentos contra la TB, durante
un mes 0 mas. El tratamiento previo puede haber consistido en un esquema de primera linea contra
la TB farmacosensible o un esquema de segunda linea para formas farmacorresistentes.

Tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT). Tratamiento que se ofrece a las personas a las que
se considera en riesgo de presentar enfermedad por TB, con el fin de disminuir este riesgo. También
se denomina “tratamiento de la infeccion por TB” o “tratamiento preventivo de la TB".

Tuberculosis (TB). Enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis. En estas directrices se suele
denominar “enfermedad por TB" para diferenciarla de la “infeccién por TB".

Tuberculosis confirmada bacteriolégicamente. TB diagnosticada en una muestra bioldgica
mediante una prueba molecular aprobada por la OMS como la prueba Xpert® MTB/RIF o LAM-FL,
baciloscopia o cultivo.

Tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR)’

TB pre-XDR. TB causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que cumple con la definicion de
TB multirresistente (TB-MDR) o TB resistente a la rifampicina (TB-RR) y que también es resistente
a cualquier fluoroquinolona.”

TB XDR. TB causada por cepas de M. tuberculosis que cumple con la definicion de TB-RR/MDR y
que también es resistente a cualquier fluoroquinolona y al menos a otro medicamento del grupo A."

Tuberculosis extrapulmonar (TB extrapulmonar) (clasificacion). Cualquier caso de TB confirmado
bacterioldgicamente o diagnosticado con criterios clinicos que afecta érganos diferentes de los
pulmones (por ejemplo, pleura, ganglios linfaticos periféricos, abdomen, aparato genitourinario, piel,
articulaciones y huesos, meninges)."”

Tuberculosis extrapulmonar grave. Presencia de TB miliar (diseminada) o meningitis por TB. En
los menores de 15 afios, las formas extrapulmonares de TB distintas de las linfadenopatias (ganglios
periféricos 0 masa mediastinica aislada sin compresion) se consideran graves.

Tuberculosis multirresistente (TB-MDR). TB causada por cepas de M. tuberculosis que son
resistentes al menos a la isoniacida y la rifampicina.

Tuberculosis presuntiva. Impresion diagndstica en una persona que presenta sintomas o signos
indicativos de TB.

Tuberculosis pulmonar (TB pulmonar) (clasificaciéon). Todo caso de TB confirmado
bacteriologicamente o diagnosticado mediante criterios clinicos que afecta al parénquima pulmonar o
el arbol traqueobronquial, incluidas las linfadenopatias intratoracicas por TB (mediastinicas o hiliares),
sin anomalias radiograficas en los pulmones.” La TB miliar se clasifica como TB pulmonar porque
hay lesiones en los pulmones. Si una persona presenta tanto TB pulmonar como TB extrapulmonar
se debe clasificar como un caso de TB pulmonar.

Organizacion Mundial de la Salud. Meeting report of the WHO expert consultation on the definition of extensively drug-resistant
tuberculosis, 27-29 October 2020. Ginebra: OMS; 2021 [consultado el 11 de marzo del 2022]. Disponible en: https://www.who.int/
publications/i/item/meeting-report-of-the-who-expert-consultation-on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis.

Las fluoroquinolonas incluyen levofloxacina y moxifloxacina segun las recomendaciones vigentes de la OMS para su inclusion en
esquemas acortados y alargados.

Los medicamentos del grupo A que se utilizan en la actualidad son levofloxacina, moxifloxacina, bedaquilina y linezolid; por lo tanto, la
TB-XDR es una TB-RR/MDR que es resistente a una fluoroquinolona y, ya sea, a bedaquilina o linezolid (0 a ambos). Los medicamentos
del grupo A podrfan cambiar en el futuro. Por consiguiente, la terminologia ‘grupo A" es apropiada aqui y se aplicaré a cualquier
medicamento del grupo A en adelante.

Tras una consulta de expertos de la OMS en septiembre del 2021, la TB ganglionar intratoracica se clasifica ahora como TB pulmonar
en la poblacion infantil.

¥ Tras una consulta de expertos de la OMS realizada en septiembre del 2021, la TB ganglionar intratoracica se clasifica ahora como TB
pulmonar en la poblacion infantil.
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Tuberculosis pulmonar extensa o avanzada. Presencia de enfermedad cavitaria bilateral o dafio
extenso del parénquima en la radiografia de térax. En los menores de 15 afios, la enfermedad
avanzada suele definirse por la presencia de cavernas o afeccion bilateral en la radiografia de térax.

Tuberculosis pulmonar que no es grave, a efectos de determinar la duracién del tratamiento de
la tuberculosis farmacosensible. TB ganglionar intratoracica sin obstruccion de las vias respiratorias;
derrame pleural por TB sin complicacion o enfermedad paucibacilar, sin cavernas, confinada a un
l6bulo pulmonar y sin aspecto miliar.

Tuberculosis resistente a la isoniacida y sensible a la rifampicina (TB-Hr). TB causada por cepas
de M. tuberculosis resistentes a la isoniacida y sensibles a la rifampicina.

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR). TB causada por cepas de M. tuberculosis resistentes
a la rifampicina. Estas cepas pueden ser sensibles o resistentes a la isoniacida (es decir, TB-MDR) o
resistentes a otros medicamentos de primera o de segunda linea contra la TB. En estas directrices
y en otros documentos, los casos de TB-MDR y TB-RR a menudo se agrupan como TB-RR/MDR y
rednen los criterios para recibir tratamiento con un esquema para la TB-MDR.



La poblacion infantil y de adolescentes jovenes (menores de 15 afios) representa alrededor de 11% de
todas las personas con tuberculosis (TB) en el mundo. Esto significa que 1,1 millones de nifios y nifias
enferman por TB cada afio y cerca de la mitad son menores de 5 afios. Los programas nacionales de
TB (PNT) solo notifican menos de la mitad de estos casos, lo cual significa que existe una gran brecha
en materia de deteccidon de casos (7). Entre las razones de esta deficiencia se encuentran dificultades
en la obtencion de muestras y la confirmacion bacteriologica de la TB en la poblacion infantil de corta
edad, debido al caracter paucibacilar de la enfermedad por TB en este grupo etario y la carencia de
pruebas en el punto de atencién que sean de gran sensibilidad. En el 2020, la pandemia de COVID-19
también afectd de forma negativa a la notificacion de la TB en la poblacion infantil. Ademas de la
insuficiencia en la deteccion de casos, solo un tercio de los contactos menores de 5 afios que reunian
los criterios para recibir el tratamiento preventivo de la tuberculosis (TPT) realmente lo recibieron en
el 2020. Después de la infeccion por TB, la poblacion infantil de corta edad tiene un mayor riesgo
de evolucion hacia la enfermedad por TB, incluidas las formas graves y en la mayoria de los casos,
esta ocurre unos pocos meses después de la exposicion y la infeccion (2,3). Ademas de la poblacion
infantil y de adolescentes jovenes, se estima que mas de medio millén de adolescentes mayores (de
15 a 19 afios) presentan enfermedad por TB cada afio (4).

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas (ODS) (5) vy la Estrategia Fin de la
TB de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (6) incluyen metas para disminuir en 80% la
incidencia de TB y en 90% las muertes por TB para el 2030, con respecto a los niveles de referencia
del 2015. Ademas, con el fin de acelerar el avance hacia estos objetivos mundiales, en la resolucion
aprobada por la Asamblea General de las Naciones Unidas en la reunién de alto nivel sobre la lucha
contra la tuberculosis en septiembre del 2018, se asumid el compromiso de diagnosticar vy tratar a
40 millones de personas con TB (incluidos 3,5 millones de nifios) y 1,5 millones de personas con TB
farmacorresistente (TB-DR) (incluidos 115 000 nifios) para el 2022. También se asumid el compromiso
de proporcionar el TPT, como minimo, a 30 millones de personas (entre ellos 4 millones de contactos
menores de 5 afios), 20 millones de otros contactos del hogar (incluidos contactos pediatricos de 5
aflos 0 mas) y 6 millones de personas con infeccion por el VIH (incluida la poblacion infantil) para
el 2022 (7).

Con el proposito de ayudar a los palises a prevenir y tratar la TB en la poblacion infantil y adolescente,
el Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis publico en el 2014 orientaciones dirigidas a los
programas nacionales de TB sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil (segunda edicion) (8).
Desde la publicacion de la segunda edicion, se ha obtenido evidencia nueva sobre los enfoques
diagnosticos de la TB, el tratamiento de la TB farmacosensible (TB-DS, por su sigla en inglés), la
TB-DR y la meningitis por TB y también sobre los modelos de atencion que son pertinentes para la
poblacion infantil y adolescente. Las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 5:
Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente (2022) es un acopio de directrices



con las recomendaciones nuevas y existentes (véase el ) y reemplaza las directrices del
2014. Complementa las directrices existentes de la OMS sobre el manejo de la TB, reconociendo las
caracteristicas y necesidades especificas de estos grupos, asi como las de sus progenitores, cuidadores
y familias. Las directrices se complementan con el Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis.
Mddulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, que aporta orientaciones
sobre la forma de poner en practica las recomendaciones de las directrices.

Los objetivos de las directrices unificadas del 2022 son: proporcionar a los responsables de la
formulacion de politicas y sus asociados en la ejecucion, recomendaciones basadas en la evidencia
sobre la continuidad asistencial en la poblacion infantil y adolescente; apoyar la ejecucion de actividades
encaminadas a prevenir la TB en la poblacion infantil y adolescente en riesgo de contraerla; mejorar
los resultados de deteccion de casos de TB y del tratamiento en la poblacion infantil y adolescente
con TB, utilizando modelos de atencion eficaces; y contribuir a la disminucion de la morbilidad vy la
mortalidad por TB en esta poblacion, en consonancia con las metas mundiales, incluidas las metas
de los ODS (5), la Estrategia Fin de la TB (6) de la OMS y la declaracion politica de la reunion de alto
nivel de la Asamblea General de las Naciones Unidas sobre la lucha contra la tuberculosis (7).

El publico destinatario de estas directrices unificadas consiste en primer lugar en los PNT, los programas
de atencién de salud primaria, los programas de salud maternoinfantil, los programas nacionales
sobre el sida (0 sus equivalentes en los ministerios de salud) y otros responsables de la formulacion de
politicas de salud. También se dirigen a pediatras generalistas y especialistas, médicos y profesionales
de salud que trabajan en el ambito de la TB, la infecciéon por el VIH o las enfermedades infecciosas
en el sector publico y privado, el sector educativo, las organizaciones no gubernamentales, de la
sociedad civil y comunitarias, asi como a los asociados técnicos y los asociados en la ejecucion.

Una reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices convocada por la OMS en el 2021 dio lugar a

ocho recomendaciones nuevas sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente ( ).
Enel abajo se presenta un resumen de las recomendaciones unificadas en estas directrices.
En el [en inglés] se brinda un resumen de todas las recomendaciones

nuevas y unificadas.

Cuadro 1. Recomendaciones nuevas en las Directrices unificadas de la OMS sobre la
tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacién infantil y adolescente, 2022

Enfoques diagndsticos

1 Enla poblacion infantil con signos y sintomas de TB pulmonar, debe usarse Xpert® Ultra
como prueba diagndstica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en
muestras de esputo o aspirado nasofaringeo, en lugar de la baciloscopia, el cultivo y las
pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF) fenotipicas.

( recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la exactitud
de la prueba en muestras de heces y aspirado gastrico, evidencia de certeza baja para

la exactitud de la prueba en muestras de esputo, evidencia de certeza muy baja para la
exactitud de la prueba en muestras de aspirado nasofaringeo)


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/352512/9789240046825-eng.pdf

2

En la poblacién infantil con TB pulmonar presuntiva que acude a los establecimientos
de salud, se pueden usar algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento para
diagnosticar la TB pulmonar.

( recomendacion provisional condicional, evidencia de certeza muy baja)

Esquemas de tratamiento

3

En la poblacion infantil y adolescente de 3 meses a 16 afios con una forma de TB que no
es grave (sin presuncion ni prueba de TB resistente a la rifampicina o TB multirresistente
(TB-RR/MDR), debe usarse un esquema de tratamiento de cuatro meses (2HRZ(E)/2HR).

( recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

En menores de 6 afios con TB-RR/MDR, se puede usar un esquema de tratamiento
totalmente oral que contenga bedaquilina.

( recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)™

En menores de 3 afios con TB-RR/MDR, se puede usar delamanid como parte de los
esquemas alargados.

( recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)®

En la poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB confirmada
bacterioldgicamente o diagnosticada mediante criterios clinicos (sin presuncion ni prueba
de TB-RR/MDR), se puede usar un esquema intensivo de seis meses (6HRZEto) como otra
opcion al esquema de 12 meses (2HRZE/10HR).

( recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Modelos de atencion para la TB

7

En los entornos con carga alta de TB, se pueden utilizar servicios descentralizados de TB
para la poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB o expuesta a la TB.

( recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Se pueden utilizar servicios integrados centrados en la familia, ademas de los servicios
habituales de TB en la poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB o
expuesta a la TB.

( recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

14

Esta recomendacion se aplica a las recomendaciones de la OMS del 2020 sobre los esquemas acortados y alargados que contienen
bedaquilina y las complementa: Se recomienda un esquema totalmente oral acortado que contenga bedaquilina de nueve a 12 meses
de duracién en los pacientes que satisfagan los criterios, que tienen TB resistente a la rifampicina o tuberculosis multirresistente (TB-RR/
MDR), que no hayan estado expuestos durante més de un mes a un tratamiento con los farmacos de segunda linea contra la TB que
se utilizan en este esquema y en quienes se ha excluido la resistencia a las fluoroquinolonas (Recomendacién condicional, evidencia de
certeza muy baja); la bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en los pacientes de 18 afios
en adelante (Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto); la bedaquilina también se puede incluir en los
esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en los pacientes de 6 a 17 afios; (Recomendacién condicional, certeza muy baja en

las estimaciones del efecto) (9).

Esta recomendacién complementa la recomendacion de la OMS del 2020 sobre los esquemas alargados que contienen delamanid:
El delamanid se puede incluir en el tratamiento de pacientes de 3 afios o més con TB-RR/MDR, que reciben esquemas alargados

(Recomendacidn condicional, certeza moderada en las estimaciones del efecto) (9).



Cuadro 2. Recomendaciones de las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
Médulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacién infantil y adolescente, 2022, por

capitulo y tema

Capitulo
Tamizaje e

investigacion
de contactos

Prevencion

Enfoques
diagnosticos

Tema
Tamizaje de la TB en grupos destinatarios especificos
Herramientas para el tamizaje de la TB

Asesoramiento y pruebas del VIH para los contactos del hogar y los contactos
directos de personas con TB

Prevencion y control de la infeccion por TB: controles administrativos
Prevencion y control de la infeccion por TB: controles ambientales
Prevencion y control de la infeccion por TB: proteccion respiratoria

Vacunacion contra la TB: Vacuna BCG al nacimiento en comparacion con la
vacunacion a las seis semanas

Vacunacion contra la TB: Vacunacién selectiva con la vacuna BCG
Vacunacion contra la TB: Necesidad de revacunacion
Vacunacion contra la TB: Vacuna BCG para lactantes con infeccion por el VIH

Tratamiento preventivo de la TB: Reconocer los grupos de poblacion a los que
se debe realizar las pruebas de la infeccion por TB y administrar el tratamiento
preventivo de la TB. Personas con infeccion por el VIH

Tratamiento preventivo de la TB: Reconocer los grupos de poblacion a los que
se debe realizar las pruebas de la infeccion por TB y administrar el tratamiento
preventivo de la TB. Contactos del hogar (sea cual fuere su estado respecto

al VIH)

Tratamiento preventivo de la TB: Reconocer los grupos de poblacion a los que
se debe realizar las pruebas de la infeccion por TB y administrar el tratamiento
preventivo de la TB. Otras personas en riesgo

Tratamiento preventivo de la TB: Algoritmos para descartar la enfermedad por TB
Tratamiento preventivo de la TB: Realizacion de pruebas para la infeccion por TB
Tratamiento preventivo de la TB: Opciones de tratamiento preventivo de la TB
Uso de pruebas comerciales de diagndstico seroldgico

Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas iniciales en la poblacién adulta e
infantil con signos y sintomas de TB pulmonar

Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas iniciales en la poblacién infantil y
adolescente con signos y sintomas de TB extrapulmonar

Realizacion repetida de las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra en la
poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB pulmonar



Capitulo

Tratamiento

Tema

Pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas iniciales para detectar la
TB pulmonar en adultos de la poblacion general, ya sea que tengan signos y
sintomas de TB, imagenes pulmonares anormales en la radiograffa de torax o
ambos

Pruebas Truenat MTB, MTB Plus y Truenat MTB-RIF Dx en la poblacion adulta e
infantil con signos y sintomas de TB pulmonar

Pruebas automatizadas de amplificacion de acidos nucleicos de complejidad
moderada para detectar la TB y la resistencia a la rifampicina y la isoniacida

Amplificacion isotérmica mediada por bucles

Prueba de determinacion del lipoarabinomanano (en orina) por flujo lateral
(LAM-ICL)

Pruebas sencillas de amplificacion de acidos nucleicos para detectar la
resistencia a la isoniacida y a los farmacos de segunda linea contra la TB

Pruebas en sonda lineal para farmacos de primera linea (LPA)
Pruebas en sonda lineal para farmacos de segunda linea (LPA-SL)

Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos de gran complejidad, basadas en
la hibridacion inversa para detectar la resistencia a la pirazinamida

Tratamiento de las formas graves de TB pulmonar en la poblacion infantil
Tratamiento de lactantes de 0 a 3 meses de edad con TB

Tratamiento de la TB osteoarticular en la poblacion infantil

Administracion tres veces por semana y comprimidos de dosis fijas combinadas
Uso de corticosteroides en la meningitis por TB

Esquema de tratamiento de cuatro meses compuesto por isoniacida,
rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida para el tratamiento de la TB pulmonar
farmacosensible

Esquema para la TB sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida

Esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB resistente a la
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR)

Esquemas alargados para la TB-RR/MDR

Esquema con bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPal) para la TB-MDR con
resistencia adicional a las fluoroquinolonas

Seguimiento mediante el cultivo de la respuesta de los pacientes al tratamiento
de la TB-MDR



Capitulo Tema

Modelos Educacion y asesoramiento en materia de salud
de atencion ‘ . ‘ » ‘
para la TB Intervenciones orientadas a mejorar la adhesion al tratamiento

Opciones de administracion del tratamiento
Atencion ambulatoria para personas con TB-MDR
Modelo descentralizado de atencion a las personas con TB-MDR

Situaciones Realizacion sistematica de pruebas del VIH en las personas con TB presuntiva y
especiales TB diagnosticada

Profilaxis con cotrimoxazol para lactantes, nifios y adolescentes con infeccion
por el VIH

Recomendaciones generales sobre los criterios de seleccion para el TAR
Momento adecuado de inicio del TAR en la poblacion infantil y adolescente con TB
Esquemas de TAR de primera linea

Esquemas de TAR de segunda linea

Manejo de la desnutricion aguda grave

Manejo de la desnutricion moderada

Investigacion de contactos

Con base en las presentes directrices se han creado herramientas que apoyan su ejecucion, incluidos
nuevos algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento y un cuadro actualizado sobre la
dosificacion de los farmacos de segunda linea contra la TB. De conformidad con el procedimiento de
actualizacion de directrices de la OMS, se empleara un proceso sistematico y continuo para reconocer y
subsanar las lagunas de la evidencia, después de la difusion de las directrices. Si se encuentra evidencia
nueva con posibles repercusiones en la evidencia actual sobre cualquiera de las recomendaciones,
se examinara esta evidencia con miras a actualizar la recomendacion. La OMS recibe con agrado los
comentarios relacionados con temas nuevos para incluirlos en actualizaciones futuras de las directrices.”

Las directrices de la OMS del 2014 dirigidas a los programas nacionales de tuberculosis sobre el
manejo de la TB en la poblacion infantil (segunda edicion) (8) incluian 28 recomendaciones sobre
el manejo de la TB en este grupo de la poblacion. Las directrices unificadas del 2022 incorporan:
recomendaciones de las directrices del 2014 que siguen siendo validas (en especial, sobre temas que
siguen siendo componentes clave de una atencion de la TB de alta calidad y sobre los cuales no se
evalud evidencia nueva), recomendaciones relevantes que se han publicado desde entonces en otras
directrices de la OMS y recomendaciones nuevas publicadas en el 2022. En el cuadro complementario
que figura en el se presenta un resumen de las modificaciones aportadas a las directrices del
2014. Ademas, las directrices unificadas del 2022 se centran en la poblacion infantil y adolescente de
0 a 19 afios, mientras que las directrices anteriores se centraban en la poblacion infantil y, en menor
medida, en los adolescentes mas jovenes (de 10 a 14 afios).

' Se puede contactar con el Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis escribiendo a gtbprogramme@who.int.


mailto:gtbprogramme@who.int

La poblacion infantil y de adolescentes jovenes (menores de 15 afios) representa alrededor de 11% de
todas las personas con tuberculosis (TB) en el mundo. Esto significa que 1,1 millones de nifios y nifias
enferman por TB cada afio, y cerca de la mitad son menores de 5 afios. Los programas nacionales
de TB (PNT) notifican menos de la mitad de estos casos, lo cual significa que hay una gran brecha
en la deteccidon de casos (7). Entre las razones de esta brecha se encuentran las dificultades en la
obtencion de muestras y la confirmacion bacterioldgica de la TB en la poblacion infantil de corta
edad, debido al caracter paucibacilar de la enfermedad por TB en este grupo etario y la carencia
de pruebas en el punto de atencion que sean de gran sensibilidad (70). En el 2020, la pandemia
de COVID-19 también afectd negativamente a la notificacion de la TB en la poblacion infantil, que
disminuyd 24%, en comparacion con el 2019 (en contraste, las notificaciones en las personas de 15
afios 0 mas disminuyeron 18%). Ademas de la insuficiencia en la deteccion de casos, solo un tercio
de los contactos menores de 5 afios, que reunian los criterios para recibir el tratamiento preventivo
de la tuberculosis (TPT) realmente lo recibieron en el 2020. Tras la infeccion por TB, la poblacion
infantil de corta edad tiene un mayor riesgo de evolucion hacia la enfermedad por TB, incluidas las
formas graves y, en la mayoria de los casos, esta ocurre unos pocos meses después de la exposicion
y la infeccion (2, 3). Ademas de la poblacion infantil y de adolescentes jovenes, se estima que mas de
medio millén de adolescentes mayores (de 15 a 19 afios) presentan enfermedad por TB cada afio (4).

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas (ODS) (5) y la Estrategia Fin de la TB
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (6) incluyen metas para disminuir en 80% la incidencia
dela TBy en 90% las muertes por TB para el 2030, con respecto a los niveles de referencia del 2015.
Ademas, en la resolucion aprobada por la Asamblea General de las Naciones Unidas en la reunion de
alto nivel sobre la lucha contra la tuberculosis en septiembre del 2018, se asumiod el compromiso de
diagnosticar y tratar a 40 millones de personas con TB (incluidos 3,5 millones de nifios) y 1,5 millones
de personas con TB-DR (incluidos 115 000 nifios) para el 2022. También se asumio el compromiso de
proporcionar el TPT, como minimo, a 30 millones de personas (entre ellos 4 millones de contactos
menores de 5 afios), 20 millones de otros contactos del hogar (incluidos contactos pediatricos
mayores de 5 afios) y 6 millones de personas con infeccion por el VIH (incluida la poblacion infantil)
para el 2022 (7).

Con el proposito de ayudar a los pafses a prevenir y tratar la TB en la poblacién infantil y adolescente,
el Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis, publicod en el 2014 orientaciones dirigidas a
los PNT sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil (segunda edicién). Desde la publicacion de
estas directrices, se han publicado nuevas recomendaciones y orientaciones sobre el manejo de la
TB en directrices de la OMS y otros documentos de politica sobre prevencion, tamizaje, diagnostico,
tratamiento, manejo y modelos de atencion para la TB. Muchas de estas recomendaciones tambiéen
se aplican a la poblacion infantil y adolescente. Ademas, en el 2021 la OMS contaba con evidencia
nueva en materia de manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente. Algunos de estos datos
se recibieron en respuesta a una solicitud especifica de la OMS de datos sobre el manejo de la TB
en la poblacién infantil y adolescente, emitida como una manifestacion de interés en julio del 2020,”
que se elabord en consulta con el equipo central del grupo de trabajo de TB en la poblacion infantil

" Convocatoria de la OMS para la presentacion de datos sobre el tratamiento de la TB en la poblacién infantil y adolescente. 24 de
julio del 2020. OMS [sitio web] [consultado el 20 de enero del 2022]. Disponible en: https://www.who.int/news-room/articles-detail/
who-public-call-for-data-on-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents.


https://www.who.int/news-room/articles-detail/who-public-call-for-data-on-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents
https://www.who.int/news-room/articles-detail/who-public-call-for-data-on-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents

y adolescente.”® En el 2021, se pusieron a disposicién de la OMS datos de un ensayo aleatorizado
sobre el tratamiento acortado dirigido a la poblacion infantil con formas de TB que no son graves.
En consecuencia, en el 2027, la OMS convocé un Grupo de Elaboracion de las Directrices con el fin
de revisar la evidencia nueva sobre el tratamiento de la TB en la poblacién infantil y adolescente. Esta
actualizacion de las orientaciones incluye recomendaciones nuevas que se formularon en la reunion
del Grupo de Elaboracion de las Directrices en mayo y junio del 2021, asi como recomendaciones
vigentes de otras directrices de la OMS que son relevantes para el tratamiento de la TB en la poblacion
infantil y adolescente (incluidas las que se encuentran en las directrices anteriores sobre el tratamiento
de la TB en la poblacion infantil que han sido validadas). La presente actualizacion unifica todas las
recomendaciones en un solo documento.

Desde la publicacion de las directrices de la OMS dirigidas a los PNT sobre el manejo de la TB
en la poblacion infantil (segunda edicion, 2014) (8), se han realizado numerosos estudios,
incluidas revisiones, ensayos aleatorizados, estudios observacionales, estudios farmacocinéticos y
farmacodinamicos e investigaciones cualitativas y de costo-efectividad, que han evaluado el impacto
de diversas intervenciones. Los estudios abordan los enfoques diagnosticos de la TB y el manejo
de la TB farmacosensible (TB-DS), la TB farmacorresistente (TB-DR) y la meningitis por TB, asi como
los modelos de atencion de la TB que son pertinentes para la poblacion infantil y adolescente. Por
lo tanto, fue oportuno analizar esta nueva evidencia y actualizar las recomendaciones del 2014. Se
revisaron otras recomendaciones de las directrices del 2014 para determinar su pertinencia actual.
Se acordd que debian unificarse las nuevas directrices, reuniendo las recomendaciones nuevas y las
existentes que guardaban relacion con la poblacion infantil y adolescente.

Los objetivos de las directrices unificadas del 2022 sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil
y adolescente son:

1. proporcionar a los responsables de la formulacién de politicas y sus asociados en la ejecucion
de recomendaciones basadas en la evidencia sobre la continuidad asistencial de la poblacion
infantil y adolescente; apoyar la ejecucion de actividades encaminadas a prevenir la TB en la
poblacion infantil y adolescente en riesgo de contraerla; mejorar los resultados de deteccion de
casos de TB y de tratamiento en la poblacion infantil y adolescente con TB, utilizando modelos
de atencion eficaces; y

2. contribuir a la disminucion de la morbilidad y la mortalidad por TB en esta poblacion, en
consonancia con las metas mundiales, incluidas las metas de los ODS (5), la Estrategia Fin de la
TB de la OMS (6) y la declaracion politica de la reunion de alto nivel de la Asamblea General de
las Naciones Unidas sobre la lucha contra la tuberculosis (7).

El publico destinatario de estas directrices unificadas consiste en primer lugar en los PNT, los programas
de atencion de salud primaria, los programas de salud maternoinfantil, los programas nacionales sobre
el sida (o su equivalente en los ministerios de salud) y otros responsables de la formulacion de politicas
de salud. También se dirigen a pediatras generalistas y especialistas, méedicos y profesionales de salud
que trabajan en TB, infeccion por el VIH o enfermedades infecciosas en el sector publico y privado,

"% Child and Adolescent TB Working Group (https://www.stoptb.org/wg/dots_expansion/childhoodtby/, consultado el 20 de enero del 2022).
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el sector educativo, las organizaciones no gubernamentales, de la sociedad civil y comunitarias, asf
como a los asociados técnicos y los asociados en la ejecucion.

Las directrices unificadas del 2022 representan una actualizacion importante con respecto a las
directrices anteriores publicadas en el 2014. Las directrices incluyen: 1) recomendaciones nuevas
basadas en el analisis de la evidencia reciente relacionadas con las preguntas sobre poblacion,
intervencion, comparador y resultados (PICO, por su sigla en inglés) que se formularon para actualizar
esta guia; 2) recomendaciones que son pertinentes para la poblacion infantil y adolescente en otras
directrices de la OMS sobre la TB publicadas desde el 2014; y 3) algunas recomendaciones de las
directrices del 2014 que permanecen sin cambios. Estas Ultimas cubren componentes clave de la
atencion de gran calidad de la TB, sobre los cuales se examind la evidencia (como las pruebas del VIH
para las personas con TB presuntiva y enfermedad por TB) o no habia evidencia nueva disponible.
En el cuadro complementario que figura en el se presenta un resumen de las modificaciones
de las directrices del 2014.

En las presentes directrices se presenta toda la informacion sobre las recomendaciones nuevas,
incluidas la evidencia y el fundamento, y consideraciones relativas a los subgrupos, la puesta en
marcha y el seguimiento y evaluacion. Otras recomendaciones de la OMS que son pertinentes para
el manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente se han reunido en cuadros de los capitulos
pertinentes. Es importante sefialar que se ha incluido la redaccion inicial de las recomendaciones con
base en las directrices originales. En algunas directrices originales, los grupos etarios se definieron
de manera diferente, en comparacion con las directrices unificadas del 2022 sobre el manejo de la
TB en la poblacion infantil y adolescente, y el grupo de los adultos puede incluir adolescentes de 15
afos 0 mas. Estos casos se han indicado en los cuadros. Se recomienda a los lectores de la presente
actualizacion que consulten las directrices originales para obtener la informacion completa relacionada
con la recomendacion. Ademas, todas las recomendaciones de la OMS sobre la TB estan ahora
incluidas en la plataforma de la OMS para el intercambio de conocimientos sobre la TB (KSR por su
sigla en inglés),” en la cual se pueden hacer busquedas por grupo de poblacion (p. €j., poblacion
infantil o personas con infeccion por el VIH) o por tema (p. gj., diagndstico o tratamiento). Consultese
la seccion 1.7 para obtener mas informacion.

Con el proposito de facilitar la consulta, en el [en inglés] se incluye una
vision general completa de todas las recomendaciones nuevas y unificadas.

La poblacion de interés en estas directrices es la poblacion infantil y adolescente, que se define
como sigue:

Nifio o nifia es una persona menor de 10 afios.
Adolescente es una persona de 10 a 19 afios (ambos inclusive).

Durante el proceso de determinacion del alcance de esta actualizacion de directrices, se utilizd
como marco conceptual la trayectoria de la infeccion y la enfermedad por TB de cada nifio, nifia
o adolescente y las interacciones y la retencion en todas las etapas consecutivas de la atencion
(denominada “continuidad asistencial”) ( ) (10). Esta via tiene multiples etapas desde la exposicion
a una persona con una forma contagiosa de TB que lleva a una ulterior infeccion por TB y en algunos
casos a la progresion hasta la enfermedad por TB. En cada una de las etapas de la continuidad

¥ Plataforma de la OMS para el intercambio de conocimientos sobre la TB (https://extranet.who.int/toknowledge).


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/352512/9789240046825-eng.pdf
https://extranet.who.int/tbknowledge

asistencial se precisan intervenciones basadas en la evidencia, encaminadas a disminuir la transmision
de la TB, prevenir la enfermedad, facilitar un diagndstico temprano y preciso de la TB y optimizar
los resultados del tratamiento de la TB-DS o la TB-DR en la poblacion infantil. Ademas, se necesitan
servicios adaptados a la poblacion infantil, la poblacion adolescente y las familias, que optimicen el
acceso a una atencion de gran calidad.

Figura 1. Continuidad asistencial de la poblacion infantil y adolescente expuesta a laTB
y con enfermedad por TB, con los temas generales de las preguntas PICO y los nUmeros
que corresponden en el apartado 1.3.1
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Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. Hoja de ruta para poner fin a la tuberculosis en nifios y adolescentes. sequnda edicion. Ginebra:
OMS; 2018.

TB-DR: TB farmacorresistente; TB-DS: TB farmacosensible.

Con base en esta comprension de la continuidad asistencial de la TB en la poblacién infantil y
adolescente, en el siguiente modelo l6gico (que fue el modelo utilizado como marco conceptual para
estas directrices) se resume la contribucion posible de las intervenciones dirigidas a las diferentes
etapas en la secuencia, con la contribucion posible de la evidencia a los resultados a corto y largo
plazo ( ).

Nir rac
Directrices



Figura 2. Modelo ldgico utilizado para las directrices sobre el manejo de laTB en la
poblacion infantil y adolescente
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*Los ndmeros en los resultados a corto y largo plazo se refieren a las preguntas PICO del apartado 1.6.1.

TB-DR: TB farmacorresistente; TB-DS: TB farmacosensible

El Grupo de Orientacion de la OMS redactd una serie de preguntas PICO, que fueron debatidas y
acordadas por el Grupo de Elaboracion de las Directrices durante un seminario preparatorio en linea.
Se buscaron o encargaron revisiones sistematicas u otros estudios para cada una de las preguntas
PICO. Ademas, se formularon dos preguntas prioritarias generales con el fin de obtener informacion
adicional sobre los aspectos de ejecucion relacionados con la atencion de la TB en la poblacion
infantil y adolescente. Después de un examen de los datos preliminares, el Grupo de Elaboracion
de las Directrices recomendo suspender el analisis de una pregunta PICO (pregunta PICO 1 sobre
el tamizaje de la TB), dado que la evidencia sobre esta pregunta se superponia directamente con la
evidencia examinada para las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 2: Tamizaje
sistematico de la TB, del 2021 (71). Por consiguiente, el Grupo de Elaboracion de las Directrices no
considerd esta pregunta PICO en su reunion de mayo y junio del 2021.

Pregunta PICO 1: Estrategias de tamizaje en la poblacion infantil y adolescente

;Qué herramientas de tamizaje se deben utilizar para la deteccion sistematica de la enfermedad por
TB en menores de 10 afios que acceden a la atencion de salud?

a. En menores de 10 afios que acceden a la atencion de salud en entornos con prevalencia alta de
TB, ;deberia utilizarse el tamizaje sistematico de la TB pulmonar mediante radiografia de torax
por comparacion con un patron de referencia compuesto?

b. En menores de 10 afios que acceden a la atencion de salud en entornos con prevalencia alta de
TB, ideberia utilizar el tamizaje sistematico de la TB pulmonar usando el tamizaje de sintomas
por comparacion con un patron de referencia compuesto?



Pregunta PICO 2: Enfoques diagnésticos de la TB en la poblacién infantil

a. En menores de 10 afios con TB pulmonar presuntiva que acuden a los establecimientos de salud,
ideberfan utilizarse algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento para diagnosticar la
TB pulmonar, por comparacion con un patron de referencia microbioldgico o compuesto?

b. En menores de 10 afios con signos y sintomas de TB pulmonar, que buscan atencion en
establecimientos de salud, jdeberfa usarse la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado géstrico
0 heces para diagnosticar la TB pulmonar y la resistencia a la rifampicina, por comparacion con
un patron de referencia microbioldgico o compuesto?

i. ;Cudl es la precision diagndstica de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico
y heces para la TB pulmonar en menores de 10 afios, comparada con un patron de referencia
microbioldgico y compuesto?

ii. ;Cudles la precision diagndstica de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico
y heces para la resistencia a la rifampicina en menores de 10 afios, comparada con un patrén
de referencia microbiolégico y compuesto?

Pregunta PICO 3: Acortamiento del tratamiento en la poblacion infantil y adolescente con
una forma de TB farmacosensible que no es grave

En la poblacion infantil y adolescente con una forma de TB que no es grave, ;deberfa usarse un
esquema de intervencion de cuatro meses en lugar del esquema habitual de seis meses que se ajusta
a las directrices de la OMS?

Pregunta PICO 4: Tratamiento de la TB resistente a la rifampicina/multirresistente (TB-RR/
MDR)

a. Enlos pacientes menores de 6 afios con TB-RR/MDR, ;deberfa usarse un esquema de tratamiento
totalmente oral que contenga bedaquilina en lugar de otros esquemas sin bedaquilina que se
ajustan a las directrices de la OMS?

b. En los pacientes menores de 3 afios con TB-RR/MDR, ;deberia usarse un esquema de tratamiento
totalmente oral que contenga delamanid en lugar de otros esquemas sin delamanid que se ajustan
a las directrices de la OMS?

Pregunta PICO 5: Tratamiento de la meningitis por TB en la poblacion infantil

En la poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB farmacosensible presuntiva o
bacteriolégicamente confirmada, ;deberifa usarse un esquema intensivo de seis meses en lugar del
esquema de 12 meses que se ajusta a las directrices actuales de la OMS?

Pregunta PICO 6: Modelos de atencion para la deteccion de casos de TB y la prevencion
de TB en entornos con una prevalencia de TB de 100 por 100 000 habitantes o mas en la
poblacion general:

a. Enla poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB, ;deberian utilizarse servicios
de TB descentralizados dirigidos a estos grupos en lugar de los servicios de TB centralizados (a
nivel de hospital de referencia o terciario)?

b. En la poblacion infantil y adolescente expuesta a la TB, ;deberian utilizarse servicios de TB
descentralizados de prevencion y atencion de la TB dirigidos a estos grupos en lugar de los
servicios centralizados de prevencion y atencion (a nivel de hospital de referencia o terciario),
con el fin de aumentar la cobertura de TPT en la poblacion infantil y adolescente que redne los
criterios para recibirlo?

c. Enla poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB, ;deberian utilizarse servicios
integrados centrados en la familia en lugar de los servicios habituales, no centrados en la familia
ni integrados?



d. En la poblacién infantil y adolescente expuesta a la TB, ;deberian utilizarse servicios integrados
centrados en la familia en lugar de los servicios habituales, no centrados en la familia ni integrados,
con el fin de aumentar la cobertura de TPT en nifios y adolescentes aptos para recibirlo?

;Cual es el impacto socioecondmico de la TB en la poblacion infantil y adolescente y en sus familias?

:Como puede participar de manera Optima en su atencion la poblacion adolescente con TB o
que reune los criterios para recibir el TPT?

La version electronica de las directrices unificadas sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil
y adolescente formara parte de la , que incluye los siguientes
componentes para cada moédulo de TB: 1) directrices unificadas, 2) manuales operativos con
orientaciones de ejecucion; y 3) un catalogo de materiales de la OMS de aprendizaje a distancia.

Ofras estrategias de difusion son seminarios en linea y consultas a escala mundial, regional y nacional,
elaboracion de materiales de capacitacion basados en las directrices y el manual operativo, ademas
del apoyo técnico a los paises durante el examen de los programas y otras misiones internas y el
examen de los planes estratégicos nacionales y las solicitudes de financiamiento.

Se evaluaran los datos recopilados para los informes mundiales anuales sobre la TB, con el fin de
dar seguimiento a las tasas de notificacion de TB en la poblacion infantil (0-4 afios y 5-9 afios) y
adolescente (10-14 afios y 15-19 afios), la proporcion de casos de TB notificados que corresponden
a nifios, nifias y adolescentes menores de 15 afios (tanto para la TB-DS como la TB-DR) y las tasas
de cobertura de tratamiento de la TB en menores de 5 afios y los nifios, nifias y adolescentes de 5
a 14 afios de edad. Se daréa seguimiento a otros indicadores como los resultados del tratamiento de
la TB en la poblacion infantil y adolescente menor de 15 afios, ademas de la cobertura de TPT en los
contactos menores de 5 afios y contactos mayores que relinen los criterios para recibirlo.

Dentro de cinco afios, se considerara la actualizacion de las recomendaciones incluidas en las directrices
unificadas del 2022 o antes si se dispone de evidencia nueva. Con respecto a la recomendacion
provisional sobre el uso de algoritmos de decision sobre el tratamiento, se generaran datos nuevos
que se analizaran en un plazo de dos afios.

Enel se presenta un resumen de la estructura de las directrices, con una descripcion breve
del contenido.
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Capitulo 1. Es la introduccién y proporciona informacion general, una vision global del
alcance (incluidas las preguntas PICO vy las preguntas generales), el fundamento, los
objetivos y el publico destinatario de las directrices.

Capitulo 2. Incluye las recomendaciones de la OMS sobre el tamizaje de la TB y la
investigacion de contactos que son pertinentes para la poblacion infantil y adolescente.
El Grupo de Elaboracion de las Directrices no formulé recomendaciones nuevas en estas
esferas sobre el manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente, pero la OMS
emitid recomendaciones nuevas sobre el tamizaje de la TB en la poblacion infantil y
adolescente en el 2021. Estas incluyen recomendaciones sobre los grupos de poblacion
que se deben incluir en el tamizaje (personas con infeccion por el VIH y contactos directos)
y las herramientas de tamizaje que se pueden utilizar. Las demas recomendaciones en
este capitulo se refieren a la investigacion de contactos.

Capitulo 3. Se centra en la prevencion de la TB. Incluye las recomendaciones existentes
sobre la prevencion y el control de la infeccion por TB, asi como el TPT. Las recomendaciones
sobre el TPT se refieren a la definicion de los grupos de poblacion que deben someterse a
las pruebas para la infeccion por TB, los algoritmos para descartar la enfermedad por TB,
las pruebas para la infeccion por TB y los esquemas de TPT. Este capitulo también incluye
recomendaciones sobre la vacunacion contra la TB que se publicaron en un documento
de posicion de la OMS en el 2018.

Capitulo 4. Incluye recomendaciones de la OMS sobre los enfoques diagnosticos.
En la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices del 2021 se formularon dos
recomendaciones nuevas sobre: 1) el uso de la prueba Xpert® Ultra en muestras de
aspirado gastrico y heces para diagnosticar la TB pulmonar y la resistencia a la rifampicina;
y 2) el uso de algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento en la poblacion
infantil con TB pulmonar presuntiva. Otras recomendaciones en este capitulo incluyen las
recomendaciones existentes de la OMS sobre las pruebas de diagndstico rapido como
Xpert® MTB/RIF, Xpert® Ultra, Truenat MTB, MTB Plus y Truenat MTB-RIF Dx, ensayos
de determinaciéon de lipoarabinomanano en orina por inmunocromatografia de flujo
lateral (LAM-ICL), pruebas automatizadas sencillas de amplificacion de acidos nucleicos,
pruebas en sonda lineal (LPA, por su sigla en inglés) y pruebas de gran complejidad de
amplificacion de acidos nucleicos basadas en la hibridacion inversa.

Capitulo 5. Se centra en el tratamiento de la TB. El Grupo de Elaboracion de las Directrices
sobre la TB en la poblacion infantil y adolescente formulé cuatro recomendaciones nuevas
sobre el tratamiento de la TB: 1) un esquema de cuatro meses dirigido a la poblacion
infantil y adolescente de 3 meses a 16 afios de edad con una forma de TB farmacosensible
que no es grave; 2) un esquema intensivo de seis meses para tratar la meningitis por TB,
compuesto por isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etionamida; 3) el uso de bedaquilina
como parte de esquemas acortados o alargados para tratar la TB-RR/MDR en la poblacion
infantil de todas las edades; 4) el uso de delamanid como parte de esquemas alargados
para tratar la TB-RR/MDR en la poblacion infantil de todas las edades. También se unifica
en este capitulo un resumen de otras recomendaciones validas de tratamiento de la TB-DS
y la TB-DR y de formas graves de TB extrapulmonar.

Capitulo 6. Incluye recomendaciones de la OMS sobre los modelos de atencion. En el
2021 surgieron dos recomendaciones nuevas sobre los modelos de atencion, entre ellas
una sobre la atencion descentralizada y otra sobre la atencion integrada centrada en la
familia. Otras recomendaciones de la OMS en este capitulo incluyen recomendaciones



existentes sobre la educacion y asesoramiento en materia de salud, intervenciones para
mejorar la adhesion al tratamiento, el apoyo al tratamiento y la atencion descentralizada
para las personas con TB-RR/MDR.

Capitulo 7. Incluye las recomendaciones existentes de la OMS sobre varias cuestiones
especificas como la atencion de la poblacion infantil o adolescente con TB e infeccion
por el VIH, la atencion de la poblacion infantil con TB y desnutricion y la alimentacion
optima de los lactantes de madres con TB. Las recomendaciones sobre el VIH se refieren
a las pruebas del VIH, los criterios de seleccion y el momento adecuado para iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR), la profilaxis con cotrimoxazol y los esquemas terapéuticos
de TAR.

Capitulo 8. Describe las prioridades de investigacién que se definieron en la reunién del
Grupo de Elaboracion de las Directrices en el 2021. Estas prioridades destacan esferas en
las cuales se necesita evidencia complementaria con el fin de mejorar la prevencion, el
manejo vy la atencion de la TB en la poblacion infantil y adolescente.



10 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente



En este capitulo se incluyen las recomendaciones actuales de la OMS que se aplican a la poblacion
infantil y adolescente sobre el tamizaje de la TB y la investigacion de contactos. Se han unificado a
partir de las directrices actuales de la OMS sobre el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB
y la investigacion de contactos, a saber, las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis.
Méddulo 2: Tamizaje. Tamizaje sistemadtico de la tuberculosis (11) y Guidance for national tuberculosis
programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) (8). Para obtener mas
informacion sobre cada recomendacion, incluidas las observaciones, la fuente de la evidencia, el
fundamento, las consideraciones relativas a los subgrupos y la puesta en marcha y el seguimiento y
evaluacion, se deben consultar las directrices originales o la

Cuadro 3. Recomendaciones de la OMS sobre el tamizaje de laTB y la investigacion de
contactos que son pertinentes para la poblacién infantil y adolescente.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 2. Tamizaje. Tamizaje
sistematico de la TB, 2021 (77)

Tamizaje de la TB en los grupos destinatarios especificos

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB en los contactos del hogar y
otros contactos directos de las personas con enfermedad por TB.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la enfermedad por TB en las personas con infeccion
por el VIH, cada vez que acudan a un establecimiento de salud.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

Se puede realizar el tamizaje sistematico de la TB en grupos de la poblacién con factores de
riesgo estructurales para contraer la TB como las comunidades pobres de zonas urbanas,

las comunidades de personas sin hogar, las comunidades de zonas remotas o aisladas, las
poblaciones indigenas, los migrantes y los refugiados, los desplazados internos y otros grupos
vulnerables o marginados con un acceso limitado a la atencion de salud.

(Recomendacion existente: recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)
Herramientas para el tamizaje de la TB

Se puede realizar el tamizaje sistematico de la TB por sintomas, la radiografia de térax o las
pruebas moleculares de diagnostico rapido recomendadas por la OMS, ya sea de manera
aislada o combinada, en las personas de 15 afios o méas de los grupos de la poblacion en los
cuales se recomienda el tamizaje de la TB.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)
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Se puede recurrir a programas informéticos de deteccion asistida por computadora en lugar de
una lectura humana, para la interpretacion de las radiografias de térax digitales en el tamizaje
y el trigje de la TB en las personas de 15 afios o mas de grupos de la poblacion en los cuales se
recomienda el tamizaje de la TB.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la TB en la poblacion adulta y adolescente con
infeccion por el VIH usando los cuatro sintomas que recomienda la OMS, y las personas que
refieran algun sintoma actual como tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna pueden
tener TB y deben evaluarse en busca de TB y otras enfermedades.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Se puede usar la determinacion de la proteina C-reactiva con un umbral discriminatorio de
>5 mg/| para el tamizaje de la enfermedad por TB en la poblacion adulta y adolescente con
infeccion por el VIH.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza bagja para la exactitud de la prueba)

Se puede usar la radiografia de torax para el tamizaje de la enfermedad por TB en la poblacién
adulta y adolescente con infeccion por el VIH.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba)

Se pueden usar las pruebas moleculares de diagndstico rapido recomendadas por la OMS para el
tamizaje de la enfermedad por TB en la poblacion adulta y adolescente con infecciéon por el VIH.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba)

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la TB en la poblacion adulta y adolescente
con infeccion por el VIH que esté hospitalizada en servicios medicos, en lugares donde
la prevalencia de TB sea >10%, utilizando una prueba molecular de diagndstico rapido
recomendada por la OMS.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba)

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la TB usando un tamizaje de sintomas que incluya
algun sintoma como tos, fiebre o ganancia ponderal insuficiente, radiografia de térax o ambas
cosas en menores de 15 afios que sean contactos directos de una persona con TB.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada a baja para la exactitud de la prueba)

Se debe realizar el tamizaje sistematico de la TB mediante la deteccion de sintomas, que incluye
algun sintoma actual como tos, fiebre, ganancia ponderal insuficiente o contacto directo con un
paciente con TB, en menores de 10 afios con infeccion por el VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba)

Directrices para los programas nacionales de tuberculosis sobre el manejo de la
tuberculosis en la poblacién infantil [en inglés]. segunda edicién (8)

En los entornos con prevalencia alta de infeccion por el VIH, todos los contactos del hogar vy los
contactos directos de las personas con TB deben recibir asesoramiento y pruebas de deteccion
del VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

En los entornos con prevalencia baja de infeccion por el VIH, se puede ofrecer a todos los
miembros del hogar y los contactos directos de las personas con TB, que tienen sintomas
indicativos de enfermedad por TB, asesoramiento y pruebas de deteccion del VIH como parte
de su evaluacion clinica.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Todos los contactos del hogar de un caso indice que presenta infeccion por el VIH deben recibir
asesoramiento y pruebas para el VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)



En este capitulo se incluyen las recomendaciones actuales de la OMS sobre la prevencion de la
TB que se aplican a la poblacién infantil y adolescente. Se han unificado a partir de las directrices
actuales de la OMS sobre la infeccion, la prevencion y el control de la TB, un documento de posicion
sobre la vacuna BCG y directrices sobre el TPT, a saber, WHO guidelines on tuberculosis infection
prevention and control, 2019 update (12), BCG vaccines: WHO position paper (publicado en el Weekly
Epidemiological Record) (13) y las Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 1:
Prevencion. Tratamiento preventivo de la tuberculosis (14). Para obtener mas informacion sobre
cada recomendacion, incluidas las observaciones, la fuente de la evidencia, el fundamento, las
consideraciones relativas a los subgrupos vy la puesta en marcha y el sequimiento y evaluacion, se
deben consultar las directrices originales o la

Cuadro 4. Recomendaciones de la OMS sobre la prevencidn y el control de la infeccion
por TB, la administracion de la vacuna BCG y del TPT pertinentes para la poblacién
infantil y adolescente

Prevencion y control de la infeccion por TB: Directrices de la OMS sobre prevencion y
control de la infeccidn por tuberculosis, actualizacion del 2019 (72)

Controles administrativos

Se recomienda el triaje de las personas con signos y sintomas de TB o con enfermedad por T8,
con el fin de disminuir la transmision de M. tuberculosis a los trabajadores de salud (incluidos los
agentes de salud comunitarios), en las personas que acuden a los establecimientos de salud o
en otras personas de entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones de los efectos)

Se recomienda la separacion o aislamiento respiratorio de las personas con TB contagiosa
presuntiva o confirmada, con el fin de disminuir la transmisién de M. tuberculosis a los
trabajadores de salud o a las demas personas que acuden a los establecimientos de salud.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones de los efectos)

Se recomienda iniciar con prontitud un tratamiento eficaz contra la TB en los pacientes con
enfermedad por TB, con el fin de disminuir la transmision de M. tuberculosis a los trabajadores
de salud, las personas que acuden a los establecimientos de salud o a otras personas en
entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacion firme, certeza muy baja en las estimaciones de los efectos)
Se recomienda la aplicacion de la higiene respiratoria (incluidas las precauciones al toser o
estornudar) a las personas con TB presuntiva o confirmada, con el fin de reducir la transmision

de M. tuberculosis a los trabajadores de salud, las personas que acuden a los establecimientos
de salud o a otras personas en los entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacion firme, certeza baja en las estimaciones de los efectos)
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Controles ambientales

Se recomiendan los sistemas de radiacion ultravioleta microbicida de techo, con el fin de reducir
la transmision de M. tuberculosis a los trabajadores de salud, las personas que acuden a los
establecimientos de salud o a otras personas en los entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacion condicional, certeza moderada en las estimaciones de los efectos)

Se recomiendan los sistemas de ventilacion (incluida la ventilacion mecanica natural, de modo
mixto y la recirculacion del aire a través de filtros de gran eficiencia de las particulas suspendidas
en el aire [HEPA]), con el fin de reducir la transmision de M. tuberculosis a los trabajadores

de salud, las personas que acuden a los establecimientos de salud o a otras personas en los
entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones de los efectos)
Proteccién respiratoria

En el marco de un programa de proteccion respiratoria se recomiendan las mascarillas
respiratorias con filtros de particulas, con el fin de reducir la transmision de M. tuberculosis a
los trabajadores de salud, las personas que acuden a los establecimientos de salud o a otras
personas en los entornos con un riesgo alto de transmision.

(Recomendacidn condicional, certeza muy baja en las estimaciones de los efectos)
Administracién de la vacuna BCG: BCG vaccines: WHO position paper, 2018 (13)

Vacunacion con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) al nacimiento en comparacion con la
vacunacion a las seis semanas

En los paises o entornos con una incidencia alta de TB o lepra, debe administrarse una dosis
Unica de la vacuna BCG a los recien nacidos al nacer, o tan pronto como sea posible, con el fin
de prevenir la TB y la lepra. Si no se puede aplicar al nacimiento, debe administrarse lo antes
posible a partir de entonces y no deberfa retrasarse. Todo retraso en la vacunacion puede dar
lugar a una exposicion conocida o desconocida a contactos con TB o lepra.

La administracion simultanea de la vacuna BCG con la dosis al nacimiento de la vacuna contra
la hepatitis B es segura y se recomienda firmemente. Con el proposito de no desaprovechar las
oportunidades de vacunacion neonatal, los viales de dosis multiples de la vacuna BCG deben
abrirse y usarse, pese a cualquier desperdicio de vacuna no utilizada.

Si se omitié la dosis al nacimiento, se recomienda la vacunacion de recuperacion de los
lactantes mayores y las nifias y nifios no vacunados, dado que la evidencia demuestra su
utilidad. La vacunacion de recuperacion debe realizarse en el primer contacto oportuno con
el sistema de atencion de salud, para reducir al minimo una eventual exposicion, conocida o
desconocida, a contactos con TB o lepra.



Vacunacion selectiva con la vacuna BCG

Los paises con una incidencia baja de TB o lepra pueden optar por vacunar de manera selectiva
a los recién nacidos de grupos reconocidos con riesgo de evolucionar hacia la enfermedad

por TB. Entre los grupos de alto riesgo que se tendran en cuenta para la administracion de la
vacuna BCG estan los siguientes:

* Recién nacidos de progenitores (u otros contactos directos o parientes) con antecedentes de
TB o lepra.

* Recién nacidos en hogares con contactos de paises de incidencia alta de TB o lepra.

* Recién nacidos en cualquier otro grupo reconocido localmente en riesgo de contraer la TB o
la lepra.

En algunos paises con incidencia baja de TB, la administracion de la vacuna BCG se reemplaza
en gran parte por la intensificacion de la deteccion de casos, el rastreo de contactos v el
tratamiento temprano supervisado.

Necesidad de revacunacion

Los estudios muestran una evidencia minima o ninguna evidencia de beneficio adicional de

la vacunacion repetida contra la TB o la lepra. Por lo tanto, no se recomienda la revacunacion
incluso ante un resultado negativo de la prueba de la tuberculina o de un ensayo de liberacion
de interferdn g. La ausencia de cicatriz de la vacuna BCG después de la vacunacion no es
indicativa de falta de proteccion y no constituye una indicacion de revacunacion.

Vacunacion contra la TB en lactantes con infeccién por el VIH

La poblacion infantil con infeccion por el VIH, cuando se vacuna al nacer con la vacuna

BCG, tiene un riesgo aumentado de presentar una enfermedad diseminada por el BCG. Sin
embargo, deben vacunarse con la vacuna BCG las personas con infeccion por el VIH, incluida la
poblacion infantil, si estan recibiendo TAR, se encuentran en un buen estado clinico y su estado
inmunitario es estable (linfocitos CD4 >25% en menores de 5 afios o cifra de CD4 >200 en
mayores de 5 afios).

* En general, una poblacion con prevalencia alta de infeccion por el VIH tiene también la mayor
carga de TB y en este caso, los beneficios de una posible prevencion de la TB grave mediante
la vacunacion al nacer, superan claramente los riesgos asociados con el uso de la vacuna BCG.
Por consiguiente, en estas poblaciones se recomienda:

- Vacunar a los recién nacidos de mujeres cuyo estado frente al VIH se desconoce, ya que los
beneficios de la vacunacion con la vacuna BCG superan los riesgos.

- Vacunar a los recién nacidos, cuyo estado frente al VIH se desconoce y su madre tiene
infeccion por el VIH, cuando no tienen signos clinicos indicativos de esta infeccion,
independientemente de si la madre esta recibiendo TAR.

— Aunque la evidencia es limitada, en los recién nacidos con infeccion por el VIH confirmada
por pruebas virolégicas tempranas, debe retrasarse la administracion de la vacuna BCG
hasta que se haya iniciado el TAR y se confirme que el estado clinico e inmunitario del
lactante es estable (linfocitos CD4 >25%).



Tratamiento preventivo de la TB: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis.
Maédulo 1. Prevencion. Tratamiento preventivo de la tuberculosis, 2020 (74)

Reconocimiento de los grupos de poblacion para la realizacion de pruebas de deteccion
de la infeccion por TB y administracion del TPT. Personas con infeccién por el VIH

La poblacion adulta y adolescente con infecciéon por el VIH y poca probabilidad de tener
enfermedad por TB debe recibir el TPT como parte de un conjunto integral de atencién

de la infeccion por el VIH. También se debe tratar a las personas que reciben tratamiento
antirretroviral, las embarazadas y a quienes han recibido anteriormente tratamiento para la T8,
independientemente del grado de inmunodepresion e incluso si no se dispone de pruebas de
deteccion de la infeccion por TB.

(Recomendacion firme, certeza alta en las estimaciones del efecto)

Los lactantes menores de 12 meses con infeccion por el VIH que estén en contacto con una
persona con TBy con poca probabilidad de presentar la enfermedad por TB, segun una
evaluacion clinica adecuada o de conformidad con las directrices nacionales, deben recibir
el TPT.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

A la poblacion infantil a partir de los 12 meses con infecciéon por el VIH y poca probabilidad de
tener enfermedad por TB, segun una evaluacion clinica adecuada o de conformidad con las
directrices nacionales, debe ofrecerse el TPT como parte de un conjunto integral de prevencion
y atencion de la infeccion por el VIH si viven en un entorno con transmision alta de la TB,
independientemente de si tienen contacto con personas con TB.

(Recomendacidn firme, certeza baja en las estimaciones del efecto)

Toda la poblacion infantil con infeccion por el VIH que haya finalizado con éxito el tratamiento
de la TB puede recibir el TPT.

(Recomendacidn condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

Reconocimiento de los grupos de poblacion para la realizacion de pruebas de
deteccion de la infeccion por TB y administracion del TPT. Contactos del hogar
(independientemente del estado frente a la infeccién por el VIH)

Los menores de 5 afios que sean contactos del hogar de personas con TB pulmonar
confirmada bacteriolégicamente y que, segun una evaluacion clinica adecuada o de
conformidad con las directrices nacionales, no tengan una enfermedad por TB deben recibir el
TPT incluso si no se dispone de pruebas de deteccion de la infeccion por TB.

(Recomendacion firme, certeza alta en las estimaciones del efecto)
La poblacion infantil de 5 afios en adelante y la poblacion adolescente y adulta que sean
contactos del hogar de personas con TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente y que,

segun una evaluacion clinica adecuada o de conformidad con las directrices nacionales, no
tengan una enfermedad por TB pueden recibir el TPT.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)
En ciertos contactos de alto riesgo del hogar con pacientes con TB multirresistente, se puede

considerar el tratamiento preventivo con base en una evaluacion individualizada del riesgo y
una justificacion clinica solida.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)



Reconocimiento de los grupos de poblacién para la realizacion de pruebas de deteccion
de la infeccion por TB y administracion del TPT. Otras personas en riesgo

(estos grupos de la poblacion pueden incluir nifios, nifias y adolescentes)

Las personas que estan comenzando un tratamiento con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF)?, las que estan en didlisis, que se estan preparando para recibir un trasplante de
organo o hematolégico o que tienen silicosis deben someterse sistematicamente a las pruebas
de deteccion y el tratamiento de la infeccion por TB.

(Recomendacion firme, certeza de baja a muy baja en las estimaciones del efecto)

Se pueden considerar las pruebas de deteccion y el tratamiento sistematicos de la infeccién por
TB en las personas privadas de libertad, el personal de salud, los inmigrantes de paises con una
carga alta de TB, las personas sin hogar y las que consumen drogas.

(Recomendacion condicional, certeza de baja a muy baja en las estimaciones del efecto)

No se recomiendan las pruebas de deteccion ni el tratamiento sistematicos de la infeccion por
TB en 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.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
Algoritmos para descartar la enfermedad por TB

La poblacion adulta y adolescente con infeccion por el VIH debe someterse al tamizaje de la
TB segun un algoritmo clinico. Es poco probable que quienes no refieran algun sintoma como
tos actual, fiebre, pérdida de peso o sudoracién nocturna tengan enfermedad por TB, y se

les debe ofrecer tratamiento preventivo, independientemente de su situacion con respecto al
tratamiento antirretroviral (TAR).

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

La poblacion adulta y adolescente con infeccion por el VIH que se somete al tamizaje de la

TB segun un algoritmo clinico y que refiere algun sintoma como tos actual, fiebre, pérdida de
peso o sudoracion nocturna puede tener enfermedad por TB y debe evaluarse para determinar
si tiene TB u otras enfermedades v si se descarta la enfermedad por TB, debe ofrecerse el
tratamiento preventivo.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

Se puede ofrecer la radiografia de térax a las personas con infeccion por el VIH que
estéen recibiendo TAR y administrar tratamiento preventivo a las que no presenten signos
radiograficos anormales.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)

A los lactantes, los nifios y nifias con infeccion por el VIH que tengan una ganancia ponderal
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 causen esos sintomas. Si se
descarta la enfermedad por TB después de una evaluacion clinica adecuada o de conformidad
con las directrices nacionales, se les debe ofrecer el TPT, independientemente de su edad.

(Recomendacion firme, certeza baja en las estimaciones del efecto)
La ausencia de sintomas de TB y de imagenes anormales en la radiografia de térax pueden

usarse para descartar la enfermedad por TB antes del tratamiento preventivo, en los contactos
del hogar seronegativos que tengan 5 afios © mas y otros grupos de riesgo.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

%% TNF, por su sigla del inglés.



Realizacion de pruebas para detectar la infeccion por TB

Para detectar la infeccion por TB se puede usar la prueba de la tuberculina o la prueba de
liberacion de interferon y (IGRA).

(Recomendacion firme, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
Opciones de tratamiento preventivo de la TB

Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento de la infeccion por TB,
independientemente del estado seroldgico frente al VIH: administracion diaria de isoniacida
durante seis 0 nueve meses, un esquema de administracion semanal de rifapentina mas
isoniacida durante tres meses®' o un esquema de administracion diaria de isoniacida mas
rifampicina durante tres meses.

(Recomendacion firme, certeza de moderada a alta en las estimaciones del efecto)

También se puede ofrecer como alternativa un esquema de administracion diaria de rifapentina
mas isoniacida durante un mes® o un esquema de administracion diaria de rifampicina sola
durante cuatro meses.

(Recomendacion condicional, certeza de baja a moderada en las estimaciones del efecto)

En los entornos con transmision alta de TB, la poblacion adulta y adolescente con infeccién
por el VIH que tenga resultados desconocidos o positivos de una prueba de deteccion de la
infeccion por TB y poca probabilidad de tener enfermedad por TB debe recibir tratamiento
preventivo con isoniacida (TPI) administrado a diario durante al menos 36 meses. Se debe
administrar diariamente el TPI durante 36 meses, ya sea que la persona reciba TAR o no, e
independientemente del grado de inmunodepresion, el antecedente de tratamiento contra la
TB y embarazo, en entornos donde se considera que la transmision de la TB es alta, segun lo
definido por las autoridades nacionales.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto)
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En nifios de 2 afios 0 maés.

2 En nifios de 13 afios 0 mas.



De los 1,1 millones de nifios y nifias que presentan TB cada afio, en el 2020 solo se notificaron 399 000
casos (36,5%) a los PNT. La subnotificacion de casos es mayor en los menores de 5 afios, en quienes
solo se notifica 27,5% de los casos de TB (7). Estos casos son “omitidos” al no diagnosticarse o
notificarse. Se estimé que la mortalidad relacionada con la TB en menores de 15 afios fue de 226 000
muertes en el 2020 (7). Los modelos han demostrado que 80% de las muertes relacionadas con la
TB se produce en menores de 5 afios y que 96% de los nifios y nifias que mueren por TB no tuvieron
acceso al tratamiento (75).

La tasa baja de deteccion de casos en la poblacion infantil (de corta edad) se debe a varios factores,
entre ellos: el hecho de que presentan una forma de TB paucibacilar y no producen un nimero
suficiente de bacilos para que sean detectables por las pruebas bacterioldgicas disponibles; la carencia
de una prueba diagndstica en el punto de atencion que sea sensible; dificultades para obtener
muestras respiratorias adecuadas para la confirmacion bacterioldgica; y diagnostico erroneo debido
a la superposicion de sintomas inespecificos de la TB con otras enfermedades comunes en la infancia.
Con frecuencia, el primer punto de acceso a la atencion de salud es un centro de atencién primaria,
donde hay poca o ninguna sensibilizacion y capacidad para diagnosticar y atender a quienes presentan
TB en esta edad (esto incluye la capacidad de obtener muestras, el acceso a pruebas bacterioldgicas y
la radiografia de torax, asi como la capacidad y la confianza para hacer un diagndstico clinico cuando
las pruebas bacterioldgicas no estan disponibles o son negativas). Ademas, los servicios pediatricos
de TB suelen estar muy centralizados en los niveles de atencion secundaria o terciaria del sistema
de salud y se gestionan de manera vertical y no integrada. A menudo, la deteccion de la TB no se
incorpora de manera sistematica en los algoritmos clinicos de salud de la poblacion infantil (70).

Este capitulo contiene dos recomendaciones nuevas de interés para el diagndéstico de la TB en la
poblacion infantil y adolescente, ademas de otras recomendaciones validas de la OMS sobre el
diagndstico de TB que se aplican a esta poblacion. Las dos recomendaciones nuevas se refieren al
uso de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico y heces para el diagnéstico de la TB
pulmonar y la deteccion de resistencia a la rifampicina en la poblacion infantil y al uso de algoritmos
integrados de decision sobre el tratamiento® para el diagnéstico de la TB pulmonar en este grupo de
la poblacion. Antes del 2022, ya se habia recomendado el uso de Xpert® Ultra en muestras de aspirado
nasofaringeo y esputo; por consiguiente, la recomendacion del 2022 amplia el niUmero de muestras
que se pueden usar y lo armoniza con la recomendacion de la OMS sobre la prueba Xpert® MTB/
RIF (que la OMS recomienda en muestras de aspirado gastrico o nasofaringeo, esputo y heces para
diagnosticar la TB pulmonar y detectar la resistencia a la rifampicina) (76). Las dos recomendaciones
nuevas se describen en detalle en este capitulo.

» Los algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento se definen como diagramas de flujo que asignan puntuaciones basadas en
la evidencia a las caracteristicas microbiolégicas, clinicas y radioldgicas, que permiten a los médicos tomar decisiones con respecto al
inicio del tratamiento de la TB en la poblacién infantil.



En la se unifican las recomendaciones de las directrices actuales de la OMS sobre
las pruebas de diagndstico rapido y el uso de pruebas comerciales de diagnostico seroldgico, a
saber, las Directrices consolidadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 3. Diagndstico. Medios
de diagndstico rdpido para deteccion de tuberculosis, actualizacion del 2021 (76) y Commercial
serodiagnostic tests for diagnosis of tuberculosis: policy statement (17). Para obtener mas informacion
sobre cada recomendacion, incluidas las observaciones, la fuente de la evidencia, el fundamento,
las consideraciones relativas a los subgrupos y la puesta en marcha y el seguimiento y evaluacion,
se deben consultar las directrices originales o la sobre la TB.

La OMS convoco una consulta de expertos sobre la clasificacion de la TB intratoracica en la poblacion
infantil en septiembre del 2021. Los expertos examinaron la evidencia desde el punto de vista de la
fisiopatologia, la clinica y la vigilancia y aconsejaron a la OMS que actualizara la clasificacion de la
linfadenopatia intratoracica por TB como TB pulmonar, en la poblacion infantil.

Recomendacion:

En la poblacién infantil con signos y sintomas de TB pulmonar, Xpert® Ultra debe usarse como
la prueba diagndstica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina, en muestras
de esputo, aspirado nasofaringeo o gastrico y heces, en lugar de la baciloscopia, el cultivo y las
pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF) fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba en
muestras de heces y aspirado gdstrico; evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba
en muestras de esputo, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba en
muestras de aspirado nasofaringeo)

Observaciones
« La recomendacion sobre el uso de la prueba Xpert® Ultra para detectar la resistencia a la

rifampicina en muestras de heces y aspirado gastrico se extrapold de las recomendaciones
existentes sobre su uso en otros tipos de muestras.

+ Se deben tener en cuenta aspectos relacionados con la aceptabilidad y la viabilidad de la
obtencion de ambos tipos muestras, heces y aspirado gastrico.

El desarrollo de la prueba Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, Estados Unidos) fue un gran avance
en la mejora del diagnostico de la TB y la deteccion de resistencia a la rifampicina a escala mundial.
Sin embargo, la sensibilidad de esta prueba es deficiente, en especial en las personas (incluida la
poblacion infantil) con TB y baciloscopia negativa y las personas (incluida la poblacion infantil) con
infeccion por el VIH. La prueba Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Estados Unidos), en lo
sucesivo denominada Xpert® Ultra, fue desarrollada por Cepheid como prueba de nueva generacion
para superar estas limitaciones. Xpert® Ultra tiene un limite de deteccidon més bajo que la prueba
Xpert® MTB/RIF, con una categoria semicuantitativa adicional de “trazas”. Utiliza la misma plataforma
GeneXpert® que la prueba Xpert® MTB/RIF. Xpert® MTB/RIF se recomienda firmemente como la
prueba diagndstica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en muestras de esputo
(tanto el esputo inducido como espontaneo), aspirado gastrico y nasofaringeo y heces, en lugar de
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la baciloscopia, el cultivo y las PSF fenotipicas en menores de 15 afios con signos y sintomas de TB
pulmonar. La prueba Xpert® Ultra se recomienda en la misma poblacion, como prueba diagndstica
inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en muestras de esputo o aspirado
nasofaringeo, en lugar de la baciloscopia, el cultivo y las PSF fenotipicas (76).

Las directrices sobre los métodos de diagnostico rapido del 2020 y la actualizacion del 2021
mencionaban como una prioridad de investigacion, la evaluacion de la precision diagndstica de
Xpert® Ultra en muestras de aspirado géstrico o heces para la TB pulmonar en la poblacion infantil.
Por lo tanto, se realizd una revision sistematica y un metanalisis para evaluar el uso de la prueba
Xpert® Ultra en dos tipos de muestras pediatricas, a saber, aspirado gastrico y heces, para las cuales
no se disponia de datos suficientes sobre los ensayos moleculares en el momento de la reunion del
Grupo de Elaboracion de las Directrices en diciembre del 2019 (78).

Pregunta PICO: En menores de 10 afios con signos y sintomas de TB pulmonar, que acuden en busca
de atencidn a los establecimientos de salud, ;deberia usarse la prueba Xpert® Ultra en muestras
de aspirado géstrico o heces para diagnosticar la TB pulmonar y la resistencia a la rifampicina, en
comparacion con un patron de referencia microbioldgico o compuesto?

Evidencia. Durante la preparacion de la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices sobre
el manejo de la TB en la poblacion infantil y adolescente, se actualizé la revision sobre la exactitud
diagnostica de Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra para la enfermedad por TB en esta poblacion (78). En
enero del 2021 se realizd una busqueda sistematica en las publicaciones cientificas. Esta actualizacion
se centro especificamente en la precision de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado o
lavado gastrico y heces para el diagndstico de la TB pulmonar y la resistencia a la rifampicina en
menores de 10 afios de edad. Se encontraron nueve estudios que evaluaban la exactitud diagnostica
de Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico, heces o ambas en la poblacion infantil. Para el
metanalisis, seis estudios (653 participantes) proporcionaron datos sobre muestras gastricas (19-24)
y seis estudios (1278 participantes) sobre muestras de heces (20, 23-27). La revision encontrd que, en
el aspirado gastrico, la sensibilidad de Xpert® Ultra fue de 64% entre 0 y 9 afios, por comparacion
con un patron de referencia microbioldgica y la especificidad fue de 95%. En las heces, la sensibilidad
de Xpert® Ultra fue de 53% entre 0y 9 afios y la especificidad fue de 98%, por comparacioén con
el patron de referencia microbioldgica. Las estimaciones de sensibilidad con respecto a un patron
de referencia compuesto fueron mas bajas con ambos tipos de muestras. No hubo estudios que
evaluaran la exactitud diagnéstica de Xpert® Ultra en la deteccion de resistencia a la rifampicina en
muestras de aspirado gastrico o heces.

De los nueve estudios, ocho (89%) comunicaban la proporcion de resultados positivos con trazas de
Xpert® Ultra. En estos ocho estudios, del total de resultados positivos de Xpert® Ultra, la proporcion
(expresada como porcentaje) de resultados con trazas oscilé entre 0% y 66% (mediana 52%) en
los estudios que evaluaban muestras gastricas y entre 0% y 84% (mediana 52%) en estudios que
evaluaban muestras de heces.

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices. Los miembros del Grupo de
Elaboracion de las Directrices comentaron que todas las pruebas de TB, incluido el patron de
referencia microbiolégica (por lo general, cultivo o Xpert® Ultra en muestras respiratorias) tienen
una sensibilidad insuficiente en la poblacién infantil, debido al caracter paucibacilar de la TB en este
grupo etario. Por consiguiente, el cuadro de expertos destacd que una prueba positiva determina
con precision un caso de enfermedad por TB, pero una prueba negativa no excluye la enfermedad.
Dado que ninguin estudio evalud la exactitud diagndstica de Xpert® Ultra para detectar resistencia a
la rifampicina en la poblacién infantil, las conclusiones relacionadas con el uso de Xpert® Ultra con
este fin se basaron en los datos de adultos, evaluados para las gufas de diagnostico rapido del 2020.
Los miembros del Grupo de Elaboracion de las Directrices convinieron que los efectos deseables de la
prueba en ambas muestras son moderados, pero altos en la detecciéon de resistencia a la rifampicina,
debido a su gran impacto en la eleccion de un tratamiento eficaz cuando se detecta este tipo de
resistencia. El cuadro de expertos sefiald que los resultados negativos falsos deben interpretarse en



el marco del cuadro clinico y los médicos no deben usar un resultado negativo Unico para descartar
la enfermedad. El Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd que el balance de los efectos
esta en favor de la intervencion (teniendo en cuenta los efectos deseables moderados y también los
efectos adversos menores), con base en una evidencia de certeza moderada tanto en muestras de
aspirado gastrico como de heces.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd que se necesitaria mas tiempo y recursos de
capacitacion para obtener muestras de aspirado gastrico y que a menudo el procedimiento también
requeriria la hospitalizacion. El procesamiento de las heces puede necesitar algun tiempo adicional
de preparacion de la muestra, dependiendo del método. Los expertos decidieron comparar el costo
de realizar las pruebas en los tipos de muestras con el de no hacer la prueba. Luego, el grupo llegod
a la conclusion de que los costos varfan con ambos tipos de muestras.

No hubo estudios sobre la relacion costo-efectividad del aspirado gastrico, pero un estudio de
costo-efectividad comparaba las pruebas en heces con el diagndstico clinico en los centros de
atencion primaria de salud en Uganda, asumiendo que no se obtendrian muestras respiratorias sin
una derivacion al hospital o sin emplear técnicas de obtencion de muestras traumaticas (véase el

[en inglés]). En comparacion con esta norma de atencion, las pruebas
en heces fueron mas eficaces, pero también mas costosas. Los miembros de Grupo de Elaboracion
de las Directrices comentaron que una prueba Xpert® Ultra en muestras de heces se vuelve rentable
incluso en un nivel de prevalencia de TB de 3% con una tasa de descuento de 0% (practica de
descontar los efectos futuros en la salud). Aspectos relativos a la ejecucion, como la importancia de
obtener confirmacion microbiolédgica y la deteccion de resistencia a la rifampicina, favorecerian aun
mas la rentabilidad de las pruebas en heces. Por lo tanto, el Grupo de Elaboracion de las Directrices
llego a la conclusion de que la evidencia probablemente favorece el uso de las pruebas Xpert® Ultra
en las muestras de heces.

Con respecto a la aceptabilidad, aunque se encontrd que la obtencién de muestras de aspirado
gastrico era un procedimiento traumatico (que podria ser incomodo para la poblacion infantil), los
expertos consideraron que el método es probablemente aceptable para los pacientes, los cuidadores
y los trabajadores de salud, dada la funcién que cumple en la confirmacion bacterioldgica en
establecimientos de nivel superior.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices sefiald la importancia del caracter no traumatico de las
muestras de heces para las pruebas bacterioldgicas en el diagndstico de la TB en la poblacion infantil
y convino que este tipo de muestra era aceptable para todas las partes interesadas pertinentes,
incluidos los trabajadores de salud, los técnicos de laboratorio, los progenitores y la poblacion infantil.

El cuadro de expertos convino que, pese a los requisitos de capacitacion y competencias, el uso de
la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico probablemente se puede ejecutar, sobre
todo en los niveles superiores del sistema de atencion de salud. La mayorfa del grupo considerd
que la realizaciéon de la prueba Xpert® Ultra en muestras de heces es factible en todos los niveles del
sistema de atencion de salud (véase el [en inglés)).

Poblacioén infantil con desnutricion aguda grave. Se encontraron cuatro estudios (con 259
participantes, de los cuales nueve tenfan enfermedad por TB) en la poblacion infantil con desnutricion
aguda en los cuales se usaba la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado géastrico y tres estudios
(428 participantes, 19 con TB) que la usaban en muestras de heces. El metanalisis en muestras de heces
en este grupo con desnutricion aguda grave mostré una precision equivalente a la del anélisis general
(sensibilidad 63,2%, especificidad 98,5%). No fue posible realizar un metanalisis de las muestras de
aspirado gastrico debido a la insuficiencia de los datos.
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Poblacion infantil con infeccién por el VIH. Se encontraron cuatro estudios (99 participantes, ocho
con enfermedad por TB) en la poblacion infantil con infeccion por el VIH en los cuales se usaba la
prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado géastrico y dos estudios (100 participantes, tres con TB)
que la usaban en muestras de heces. No fue posible realizar un metanalisis de las muestras de heces
0 aspirado gastrico en esta poblacion con infeccion por el VIH debido a la escasez de los datos.

Subgrupos etarios. Los analisis de los subgrupos etarios los realizaron encargados de la
revision sistematica.

Con las muestras de aspirado gastrico en menores de 1 afo, la sensibilidad y la especificidad
combinadas de la prueba Xpert® Ultra (IC de 95%) fueron de 67,3% (43,5% a 84,6%) y de 94,0%
(84,7% a 97,8%) respectivamente (cinco estudios, 182 participantes; evidencia de certeza baja
[sensibilidad] y de certeza moderada [especificidad]). En el subgrupo de 1 a 4 aios, |a sensibilidad
y la especificidad combinadas de la prueba Xpert® Ultra (IC de 95%) fueron de 71,5% (40,0% a
90,4%) y de 94,0% (73,8% a 98,9%), respectivamente (cuatro estudios, 327 participantes; evidencia
de certeza baja).

Con las muestras de heces en menores de 1 aio, |a sensibilidad y la especificidad combinadas
de la prueba Xpert® Ultra (IC de 95%) fueron de 65,2% (33,7% a 87,3%) y de 96,2% (88,9%
a 98,7%) respectivamente (cuatro estudios, 295 participantes; evidencia de certeza muy baja
[sensibilidad] y de certeza moderada [especificidad]). En el subgrupo de 1 a 4 aios, |a sensibilidad
y la especificidad combinadas de la prueba Xpert® Ultra (IC de 95%) fueron de 43,3% (27,1% a
61,2%) y de 97,1% (74,8% a 99,7%), respectivamente (tres estudios, 331 participantes; evidencia de
certeza muy baja [sensibilidad] y de certeza baja [especificidad]). El escaso nimero de menores
de 1 aflo y en el subgrupo de 1 a 4 afios para ambos tipos de muestras limito la confianza en la
precision de las estimaciones en estos grupos etarios.

En la revision sistematica no se encontraron estudios que evaluaran Xpert® Ultra en muestras de
aspirado gastrico o heces en la poblacion infantil con neumonia grave.

La prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico, heces, aspirado nasofaringeo y esputo
(espontaneo o inducido) se puede utilizar en pediatria en todos los subgrupos etarios y de comorbilidad
mencionados en esta seccion, como la prueba inicial preferida para el diagnéstico de la TB pulmonar
en la poblacion infantil.

Es necesario garantizar la obtencion de muestras y la calidad de las mismas para optimizar el
diagndstico preciso con todos los tipos de muestras.

Muestras de aspirado gastrico. La obtencion de muestras de aspirado gastrico en la poblacion
infantil requiere personal capacitado y acceso a suministros. También puede requerir la hospitalizacion
y, por lo tanto, puede no ser factible en los niveles inferiores del sistema de salud. Se considera
un procedimiento traumatico, requiere ayuno y puede ser incomodo y menos aceptable para la
poblacion infantil y los cuidadores o tener efectos adversos. Se precisan sistemas de derivacion
operativos que garanticen que quienes necesiten la prueba en muestras de aspirado gastrico alcancen
el nivel apropiado de atencion.

Muestras de heces. La obtencion de muestras de heces tiene la ventaja de no ser traumatica y suele
percibirse como facil y factible por los trabajadores de salud y los cuidadores, independientemente
del estado clinico del paciente. Un inconveniente posible es que las nifias y nifios no sean capaces
de evacuar heces cuando se les pide, lo cual causa un retraso en la obtencion de la muestra. Es
importante mejorar la toma de conciencia y sensibilizar a los cuidadores sobre la utilidad de las
heces como una muestra adecuada para las pruebas de TB, con el in de mejorar la aceptabilidad y
la ejecucion. El procesamiento de las heces es también un procedimiento aceptable para los técnicos
de laboratorio y se considera una buena alternativa a las muestras de esputo. En los estudios incluidos



en la revision sistematica se informaron tasas relativamente altas de resultados indeterminados con
la prueba Xpert® Ultra (incluidos errores, resultados invalidos o nulos). Estas tasas oscilaron entre
menos de 1% y 10% y pueden depender del método utilizado al procesar las heces.

Métodos de procesamiento de las heces. Se realizO un analisis de los resultados preliminares de un
estudio comparativo directo de tres métodos de procesamiento de heces sin centrifuga, combinados
con Xpert® Ultra, con el fin de fundamentar las consideraciones relativas a la puesta en practica
sobre el uso de Xpert® Ultra en muestras de heces. Los tres métodos de procesamiento fueron la
flotacion optimizada con sacarosa (28), el méetodo sencillo en una sola etapa (SOS, por su sigla en
inglés) (29) y el estuche de procesamiento de heces (SPK, por su sigla en inglés) (25). Los resultados
en el momento de la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices mostraban un rendimiento
equivalente de la prueba Xpert® Ultra en combinacion con los tres métodos de procesamiento de
heces, con respecto a la sensibilidad y la especificidad. Se encontrd que todos los métodos eran
sencillos de procesar por el personal del laboratorio al nivel de laboratorio de referencia y lograban
una puntuacion alta en la facilidad de utilizacion. Sin embargo, la mayoria de los usuarios opind que
un personal que no sea de laboratorio (como personal de enfermeria o trabajadores de salud) no
puede llevar a cabo estos métodos en los entornos de atencion primaria sin acceso a un laboratorio.
En general, el método SOS parecia ser el método preferido, ya que no requiere equipo adicional y es
semejante al procesamiento de esputo utilizando Xpert® Ultra. EI SPK alin se encuentra en etapa de
prototipo, pero no se comercializarg; la flotacion optimizada con sacarosa todavia esta en proceso de
validacion y, en un futuro préximo, se prevé su desarrollo en un formato de estuche para simplificar
algunos de los pasos. En consecuencia, se puede utilizar cualquiera de los métodos disponibles
de procesamiento de heces sin centrifuga, dependiendo de la preferencia local y la infraestructura
del laboratorio.

Resultados de Xpert® Ultra con trazas. Un resultado con trazas es frecuente al utilizar la prueba
Xpert® Ultra con todos los tipos de muestras pediétricas, lo cual denota el carécter paucibacilar de la
enfermedad por TB en la poblacion infantil. En esta poblacion y en las personas con infeccion por el
VIH en curso de evaluacion para detectar la TB pulmonar y también en las personas evaluadas por
TB extrapulmonar, un resultado Ultra de “complejo M. tuberculosis detectado, con trazas” se considera
como confirmacion bacterioldgica de la TB (30). Esta es una consideracion importante con respecto
a la gjecucion, en vista del riesgo de morbilidad y mortalidad en estos grupos de la poblacion. El
resultado con trazas dara un resultado indeterminado para la resistencia a la rifampicina; por lo tanto,
puede ser necesario obtener otros tipos de muestras para procesar con Xpert® Ultra, en las personas
con una probabilidad alta de farmacorresistencia.

Se recomienda dar seguimiento local a la obtencién de muestras por tipo de muestra, prueba
diagndstica, resultado y diagnostico clinico en un registro de laboratorio de TB (o su equivalente).
Los resultados deben consignarse en un registro de TB.

La OMS recomienda el registro y notificacion sistematicos de las notificaciones de la poblacion infantil
y adolescente por grupos etarios de cinco afios (es decir, 0-4, 5-9, 10-14, 15-19 afios) en los paises
con sistemas electrénicos de registro y notificacion por casos.



Recomendacién provisional

En la poblacion infantil con TB pulmonar presuntiva que acude a los establecimientos de salud,
se pueden usar algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento para diagnosticar la
TB pulmonar.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Observaciones

*La TB presuntiva se refiere a la impresion diagnostica en una persona que presenta sintomas o
signos indicativos de TB.**

« Siempre que sea posible, se debe buscar la confirmacion bacterioldgica como parte de los
algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento, utilizando las pruebas de diagndstico
rapido recomendadas por la OMS y las muestras pediatricas apropiadas (incluidas heces,
aspirado nasofaringeo, esputo inducido o expectorado o aspirado gastrico).

* En seguimiento a la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices, se han desarrollado
y validado internamente nuevos algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento
dirigidos a grupos de la poblacién y entornos especificos. Estos algoritmos se detallan
con orientacion practica sobre su uso en el manual operativo sobre el manejo de la TB en
la poblacion infantil y adolescente.® Se alienta a los programas nacionales de TB y otros
programas de salud a que utilicen estos algoritmos basados en la evidencia.

* Esta recomendacion provisional sequira siendo valida durante un periodo de 24 meses
a partir de la publicacion de las presentes directrices, después del cual se examinara la
evidencia nueva.

El diagndstico de la TB en la poblacion infantil se basa en una evaluacion exhaustiva de toda la
evidencia derivada de la obtencion cuidadosa de los antecedentes de exposicion, la exploracion
clinica y las pruebas complementarias pertinentes. Aunque existen diversos algoritmos y sistemas
de puntuacion para el diagnostico de la TB en la poblacion infantil, estos no se han evaluado de
manera sistematica. Se necesitan algoritmos de decision sobre el tratamiento que sean practicos y
basados en la evidencia, idealmente para entornos diferentes con un acceso variable a las pruebas
de diagndstico y la radiograffa de torax.

Pregunta PICO: En menores de 10 afios con TB pulmonar presuntiva que acuden a los establecimientos
de salud, ;deberfan utilizarse algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento para diagnosticar
la TB pulmonar, en comparacion con un patron de referencia microbiolégico o compuesto?

Evidencia. Con el proposito de abordar la necesidad de evaluar y elaborar algoritmos integrados de
decision sobre el tratamiento basados en la evidencia, idealmente para entornos diferentes con un
acceso variable a las pruebas de diagnostico y la radiografia de térax, se realizd el metanalisis de un
conjunto de datos de participantes individuales. Para este anélisis, se cred una metacohorte de datos
de participantes individuales, compuesta por datos de evaluaciones diagndsticas en menores de 10

* QOrganizacién Mundial de la Salud. Definiciones y marco de trabajo para la notificacién de tuberculosis, revisién del 2013 (actualizada en
diciembre del 2014 y enero del 2020). Ginebra: OMS; 2013.

» QOrganizacion Mundial de la Salud. Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5. Manejo de la tuberculosis en la poblacidn
infantil y adolescente [de proxima publicacion en espafiol].



afios, con el fin de inferir la sensibilidad y especificidad de los algoritmos (o puntuaciones) de decision
sobre el tratamiento en la detecciéon de la TB pulmonar, utilizando las definiciones clinicas de caso
actualizadas de clasificacion de la TB intratoracica en la poblacion infantil (37). Se solicitaron los datos
a los investigadores en febrero del 2021. La informacién para el conjunto de datos de participantes
individuales se obtuvo de varios estudios realizados en un conjunto geograficamente diverso de
paises con carga alta de TB. La sensibilidad y especificidad del algoritmo en la clasificacion de la TB se
evalué por comparacion con el algoritmo de la guia de diagndstico y manejo de la TB publicada por
la Uniodn Internacional contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias (32), que se elabord en
un intento de poner en practica las directrices de la OMS del 2014 (8) con la descripcion de los pasos
que debe seguir un trabajador de salud al evaluar a un nifio o una nifia con TB pulmonar presuntiva.

Con el objeto de hacer pleno uso de los datos disponibles para comparar el rendimiento de estos
algoritmos en diferentes configuraciones, se imputaron las variables faltantes, se colapsaron las
definiciones heterogéneas de variables y se introdujeron ligeras modificaciones en los algoritmos o
puntuaciones para permitir el uso de las variables disponibles en el conjunto de datos de participantes
individuales. Se incluyeron 14 estudios, que comprendian 5494 registros, de los cuales 4811 se
incorporaron en este analisis (26, 33—47). Se incluyeron estudios de 13 paises (entre ellos 12 paises
con carga alta de TB, TB/VIH o TB-MDR) de cinco de las seis regiones de la OMS. La cohorte del
metanalisis que se utilizd para fundamentar esta recomendacion tenia una mediana de edad de
26 meses (intervalo intercuartilico: 13,4-58,3); 38% de los participantes tenfa TB, de los cuales 30%
con confirmacion bacterioldgica; 20% de participantes tenia infeccion por el VIH; y 14% desnutricion
aguda grave.

Se encontraron siete algoritmos o sistemas de puntuacion para la evaluacion, a saber: el algoritmo
del Programa Nacional de Tuberculosis y Lepra de Uganda (NTLP) (48), el sistema de puntuacion
del Ministerio de Salud de Brasil sobre la TB pulmonar en la poblacién infantil (49), el algoritmo de
Gunasekera et al. 2021 (50), la puntuacion de Keith Edward (57), el algoritmo de Marcy et al. 2019 (52),
la puntuacion de Stegen-Toledo (53) y los criterios de Marais et al. 2006 (54). Las estimaciones
combinadas de sensibilidad y especificidad de cada algoritmo o puntuaciéon se compararon con el
algoritmo de las normas habituales de atencion (es decir, el algoritmo de la guia de escritorio de La
Union, que constituyd el patron de referencia [32]) en menores de 10 afios, la poblacion infantil con
infeccion por el VIH, la poblacién infantil con desnutriciéon aguda grave y menores de 1 afio.

En la poblacion general de menores de 10 afios, la sensibilidad combinada de los siete algoritmos o
sistemas de puntuacion oscild entre 16% (criterios de Marais et al.) y 95% (algoritmo de Gunasekera
et al) y la especificidad combinada oscild entre 9% (algoritmo de Gunasekera et al.) y 89% (criterios
de Marais et al.) (véase el [en inglés]).

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices. El Grupo de Elaboracion de las
Directrices opind que los algoritmos con criterios clinicos tienen una funcion importante en la toma
de decisiones sobre el inicio del tratamiento de la TB en la poblacion infantil, en especial en los niveles
periféricos del sistema de salud. Los miembros del grupo llegaron a un consenso solido sobre la
necesidad y la importancia de trabajar en los algoritmos de decision sobre el tratamiento para mejorar
las insuficiencias en la deteccion de casos de TB en esta poblacion. Una ventaja importante de los
algoritmos basados en la evidencia (que asigna una ponderacion modelizada a las caracteristicas
de la evaluacion clinica), es que este proceso de creacion de modelos permite especificar el peso de
determinadas caracteristicas clinicas, en lugar de basarse Unicamente en la opinion de expertos. El
cuadro de expertos recalco que la informacion en el conjunto de datos de participantes individuales
provenia sobre todo de entornos terciarios donde la proporcion de TB confirmada en la poblacion
infantil es mayor que en el nivel de los hospitales de distrito o de la atencion primaria. Se reconocio
que este conjunto de datos tenia un grado alto de heterogeneidad. No fue posible realizar un analisis
de metarregresion por niveles del sistema de atencion debido al nimero limitado de estudios.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices concluyd que ninguno de los algoritmos evaluados era
Optimo en cuanto a la sensibilidad ni la especificidad, ademés de que encontré una evidencia de
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certeza muy baja. Asimismo, el grupo sefialé que los algoritmos con una sensibilidad alta (es decir,
un escaso numero de negativos falsos) suelen tener una especificidad baja (es decir, un gran nimero
de positivos falsos) y viceversa. El Grupo de Elaboracion de las Directrices analizé las consecuencias
de las conclusiones negativas falsas y positivas falsas basadas en algoritmos integrados de decision
sobre el tratamiento y convino que lo mas importante era evitar la omision del diagnostico de TB en
un nifio o nifia que tiene TB, teniendo en cuenta la gran insuficiencia en la deteccion de casos y las
consecuencias de pasar por alto un diagnostico de TB.

Durante las deliberaciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices, se analizaron las siguientes
opciones que surgieron del examen de la evidencia: 1) escoger uno de los algoritmos revisados para
una posible recomendacion; 2) formular una recomendacion genérica sobre el uso de algoritmos
integrados de decision sobre el tratamiento y presentar algoritmos nuevos basados la evidencia en
el manual operativo; 3) formular una declaracion sobre la necesidad de nuevas investigaciones de
algoritmos de decision sobre el tratamiento, reafirmando la necesidad de los mismos.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd que la evidencia disponible era insuficiente
para respaldar la recomendacion de algun algoritmo especifico; y, en su lugar, decidio formular una
recomendacion genérica sobre el uso de algoritmos de decision sobre el tratamiento y describir en el
manual operativo los algoritmos de creacion reciente destinados a subgrupos y entornos pertinentes.

La decision de una recomendacion genérica tiene en cuenta la practica actual de los trabajadores
de salud que toman decisiones sobre el inicio del tratamiento de la TB en la poblacion infantil, con
base en una combinacion de signos y sintomas clinicos, antecedentes de contacto con casos de TBy
pruebas complementarias y la necesidad de desarrollar estrategias basadas en la evidencia para esta
practica. Ademas, se considerd como mas apropiada una recomendacion condicional provisional,
teniendo en cuenta la necesidad de colmar la brecha en la deteccion de casos de TB en la poblacion
infantil y la necesidad de evidencia adicional sobre la utilizacion de algoritmos integrados de decision
para el tratamiento en marcos programaticos.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices también dio prioridad a la necesidad de disminuir los
resultados negativos falsos, al tiempo que aceptaba un cierto grado de sobrediagnéstico, ademas
de limitar las derivaciones y las pruebas innecesarias en la poblacion infantil. Los miembros del
Grupo de Elaboracion de las Directrices juzgaron que una recomendacion general con orientacion
operativa sobre el uso de algoritmos basados en la evidencia, que integren el uso de las pruebas
de diagndstico rapido con las caracteristicas clinicas, facultaria a los trabajadores de salud, incluso
aquellos en entornos con acceso limitado a herramientas de diagnostico, para tomar decisiones sobre
el inicio del tratamiento de la TB en la poblacién infantil.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices concluyd que la recomendacion condicional provisional
necesitaria un perfodo de 24 meses con el fin de poner en marcha y realizar estudios que generen
datos nuevos, incluidos estudios de validacion externa de los algoritmos, investigacion operativa y
sobre la aplicacion, estudios basados en modelos que determinen el impacto posible de los algoritmos
de decision sobre el tratamiento e investigaciones cualitativas sobre la viabilidad y aceptabilidad por
parte de los trabajadores de salud y las familias (consultese el sobre las prioridades de
investigacion detalladas).

En menores de 10 afos con infeccién por el VIH, |a sensibilidad combinada de los algoritmos
revisados oscild entre 24% (criterios de Marais et al.) y 92% (algoritmo del NTLP de Uganda) y la
especificidad entre 15% (algoritmo del NTLP de Uganda) y 87% (puntuacion de Stegen-Toledo, umbral
discriminatorio 5).

En la poblacion infantil con desnutricion aguda grave, la sensibilidad combinada oscilé entre 33%
(criterios de Marais et al.) y 93% (algoritmo del NTLP de Uganda y puntuacion de Keith Edward) y la



especificidad entre 10% (puntuacion de Keith Edward) y 88% (puntuacion de Stegen-Toledo, umbral
discriminatorio 5).

En menores de 1 afio, la sensibilidad combinada oscild entre 17% (criterios de Marais et al.) y 93%
(algoritmo de Gunasekera et al.) y la especificidad entre 13% (algoritmo de Gunasekera et al.) y 86%
(puntuacion de Stegen-Toledo, umbral discriminatorio 5).

Los miembros del Grupo de Elaboracion de las Directrices destacaron la necesidad de desarrollar, en la
medida de lo posible, algoritmos especificos de decision sobre el tratamiento basados en la evidencia
destinados subgrupos especificos con riesgo alto de progresion rapida de la enfermedad por T8,
incluida la poblacion infantil con infeccion por el VIH, con desnutricion aguda grave v los lactantes.

Algoritmos incluidos en el manual operativo. A raiz de la reunién del Grupo de Elaboracion
de las Directrices, se han desarrollado y validado internamente nuevos algoritmos integrados de
decision sobre el tratamiento dirigidos a grupos de la poblacion y entornos especificos, utilizando
modelos de regresion con umbrales predeterminados de sensibilidad y especificidad, por comparacion
con el patron de referencia (utilizando las definiciones de caso clinico actualizadas para definir la
TB pulmonar, descritas en Graham S. et al. [37]), con base en el conjunto de datos de pacientes
individuales que se utilizd en la revision de la evidencia realizada para responder a esta pregunta PICO.
Los algoritmos se describen en el manual operativo y abordan el diagnostico de la TB pulmonar en
menores de 10 afios, incluida la linfadenopatia intratoracica. Los algoritmos no son adecuados para
el diagnostico de la TB extrapulmonar.

Ejecucion en los niveles periféricos del sistema de salud. | os algoritmos integrados de decision
sobre el tratamiento permiten tomar decisiones de tratamiento en niveles de atencion mas
descentralizados, donde la poblacion infantil suele acudir en primer lugar, con una enfermedad
menos grave Yy tasas de confirmacion bacterioldgica mas bajas. Los algoritmos que integran criterios
clinicos desempefian una funcién importante en estos niveles del sistema de salud.

La decision de iniciar el tratamiento esta vinculada con otras recomendaciones en estas directrices,
como el acortamiento de la duracion del tratamiento en la poblacion infantil con una forma de TB
que no es grave y la descentralizacion de los servicios de TB. Una vez que se ha tomado la decision
de comenzar el tratamiento de la TB, se debe evaluar la gravedad de la enfermedad con el fin de
fundamentar la duraciéon del tratamiento. Los criterios para evaluar la gravedad de la enfermedad
se describen en el manual operativo.

Derivacion. Es importante definir los criterios de derivacion de la poblacion infantil que se examina
por TB pulmonar en los niveles periféricos del sistema de atencion de salud utilizando los algoritmos.
Algunos ejemplos de subgrupos que necesitan derivacion son los lactantes, poblacion infantil con
presuncion clinica de formas graves de TB extrapulmonar (como meningitis por TB, TB diseminada
y TB osteoarticular) y con TB-DR presuntiva en regiones con una prevalencia alta de este tipo de TB.
La poblacion infantil que acude con neumonia aguda grave necesita derivacion al nivel apropiado de
atencion para administrar oxigeno y cuando presentan desnutricion aguda grave debe recibir el apoyo
nutricional adecuado. Es importante mantener un alto indice de presuncion clinica en los lactantes
con sintomas agudos, que son contactos de personas con TB confirmada bacteriolégicamente, para
tomar una decision de tratamiento lo antes posible, en lugar de permitir que los sintomas persistan.
Esto se debe al posible deterioro rapido del estado clinico de los lactantes y la evolucion hacia una
enfermedad grave por TB.

Supervision clinica de la poblacién infantil que inicia el tratamiento de la TB. Es importante
reconocer que la preferencia por una sensibilidad suficiente de los algoritmos para detectar y tratar
a la poblacion infantil con TB significara que algunos casos que no tienen la enfermedad recibiran un
tratamiento para la TB. El riesgo de toxicidad grave debida a los medicamentos en la poblacion infantil



es muy bajo y los esquemas acortados para formas de TB que no son graves (véase el )
reduciran alin mas los riesgos relacionados con el tratamiento. Sin embargo, sera primordial supervisar
a estos nifios que comienzan el tratamiento de la TB y derivarlos para evaluacion y tratamiento
adecuado de otras enfermedades, si no responden al tratamiento contra la TB en el plazo de un mes.

Ejecucion en los entornos con carga alta de TB-DR. Los algoritmos integrados de decision sobre
el tratamiento se pueden aplicar en los entornos con una carga alta de TB-DR. La busqueda de
confirmacion bacteriolégica en muestras pediatricas apropiadas y con las pruebas de diagnostico
rapido recomendadas por la OMS (como Xpert® MTB/RIF o Ultra) es fundamental en la poblacion
infantil con antecedente de contacto con un caso original de TB-DR confirmada o sumamente
probable (incluso con un paciente con TB que no responde al tratamiento o un caso original que
murio por TB mientras estaba en tratamiento). Una vez que se ha tomado la decision de tratar por TB
a un nifio o nifia sin confirmacion bacterioldgica, con base en el algoritmo, es necesario evaluar los
factores de riesgo de que tengan TB-DR. Los médicos deben mantener un alto indice de presuncion
clinica de la TB-DR en esta poblacion y asegurarse de que se realicen las pruebas y reciban el
tratamiento de la TB-DR segun corresponda (véase el ).

Es necesario dar sequimiento y evaluar la repercusion que tienen los algoritmos integrados de decision
sobre el tratamiento en las notificaciones de casos y los resultados del tratamiento.

De igual importancia es el seguimiento clinico de los pacientes que iniciaron el tratamiento de la TB
con base en criterios clinicos y la necesidad de supervisar la respuesta al tratamiento (con el fin de
reconocer un diagnostico diferente en los casos cuyo diagnoéstico de TB pudo haber sido errado),
los eventos adversos vy el deterioro del estado clinico.

Cuadro 5. Recomendaciones de la OMS sobre el tamizaje de laTB y la investigacion de
contactos que son pertinentes para la poblacién infantil y adolescente.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 3. Diagnéstico. Métodos
de diagnostico rapido para la deteccion de la tuberculosis, 2021 [edicion del 2020
disponible en espafol, actualizacion del 2021 disponible solo en inglés] (76).

Recomendaciones sobre Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas iniciales en la
poblacion adulta e infantil con signos y sintomas de TB pulmonar (nétese que en estas
directrices el término poblacion adulta se refiere a las personas de 15 afios o mds y
poblacion infantil a los menores de 15 afios, por lo tanto, la poblacién adulta incluye a
los adolescentes mayores):

En la poblacién adulta* con signos y sintomas de TB pulmonar, debe usarse Xpert® MTB/RIF
como una prueba diagnostica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en
el esputo, en lugar de la baciloscopia, el cultivo y las pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF)
fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta para la exactitud de la prueba, evidencia de
certeza moderada para resultados que son importantes para el paciente)

* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios



En la poblacién infantil con signos y sintomas de TB pulmonar, debe usarse Xpert® MTB/RIF
como una prueba diagndstica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en
muestras de esputo, aspirado gastrico y nasofaringeo y heces en lugar de la baciloscopia, el
cultivo y las PSF fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba en esputo,
evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba en muestras de aspirado gdstrico,
nasofaringeo y heces)

En la poblacion adulta* con signos y sintomas de TB pulmonar y sin antecedentes de TB

(cinco afos 0 menos) o con antecedentes lejanos de tratamiento contra la TB (mas de cinco
afios desde el final del tratamiento), debe usarse Xpert® Ultra como una prueba diagnéstica
inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en muestras de esputo, en lugar de
la baciloscopia, el cultivo o las PSF fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta para la exactitud de la prueba)
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

En la poblacién adulta* con signos y sintomas de TB pulmonar, con antecedentes de TB y
finalizacion del tratamiento de la TB en los Ultimos cinco afios, se puede usar Xpert® Ultra
como una prueba diagndstica inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en
muestras de esputo en lugar de la baciloscopia, el cultivo y las PSF fenotipicas.

Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba)
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

Recomendaciones sobre las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas
iniciales en la poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB
extrapulmonar

En la poblacion adulta e infantil con signos y sintomas de meningitis por TB, debe usarse
Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) como una prueba
diagnostica inicial de la meningitis por TB, en lugar de la baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba
Xpert® MTB/RIF, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba Xpert® Ultra)

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de TB extrapulmonar, se puede usar
Xpert® MTB/RIF en muestras de aspirado ganglionar, biopsia ganglionar, liquido pleural, liquido
peritoneal, liquido pericardico, liquido sinovial u orina como la prueba diagndstica inicial de las
formas respectivas de TB extrapulmonar en lugar de la baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba en
muestras de liquido pleural; certeza baja en muestras de aspirado ganglionar, liquido peritoneal,
liquido sinovial y orina, certeza muy baja en muestras de liquido pericdrdico y biopsia ganglionar)

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de TB extrapulmonar, se puede usar
Xpert® Ultra en muestras de aspirado ganglionar y de biopsia ganglionar como la prueba
diagndstica inicial de la TB ganglionar en lugar de la baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)
En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de TB extrapulmonar, debe usarse

Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra para detectar la resistencia a la rifampicina en lugar del cultivo y
las PSF fenotipicas.

(Recomendacidn firme, evidencia de certeza alta para la exactitud de la prueba Xpert® MTB/RIF,
certeza baja de la baja con la prueba Xpert® Ultra)



En la poblacion adulta e infantil positiva frente al VIH con signos y sintomas de TB diseminada,
se puede usar Xpert® MTB/RIF en muestras de sangre como una prueba diagndstica inicial de
la TB diseminada.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)

Recomendaciones sobre la realizacion repetida de las pruebas Xpert® MTB/RIF y
Xpert® Ultra en la poblacién infantil y adolescente con signos y sintomas de TB
pulmonar

En la poblacion adulta* con signos y sintomas de TB pulmonar y un resultado positivo con
trazas de Xpert® Ultra en la prueba inicial, no se puede usar Xpert® Ultra para la repeticion
de pruebas.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)

Observacion: En la poblacion adolescente, tras un resultado positivo con trazas en la prueba
Xpert® Ultra, serd necesario realizar un sequimiento que incluya la reevaluacion clinica de

los sintomas y de la informacion sobre los antecedentes de TB. Si se sospecha que existe
resistencia a la rifampicina, una repeticion de pruebas puede aportar un beneficio adicional
en cuanto a la deteccidn, ademds de ser un intento inicial de evaluacion de la resistencia a

la rifampicina. Con respecto a la interpretacion de los resultados con trazas en la poblacidn
infantil, véase la seccion 4.1.3.

* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

En la poblacion infantil con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con una
probabilidad preanalitica inferior a 5% y un resultado negativo de Xpert® MTB/RIF en la prueba
inicial, no se puede usar Xpert® MTB/RIF para la repeticion de pruebas en muestras de esputo,
liquido gastrico, aspirado nasofaringeo ni heces.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba en el
esputo, y muy baja en otros tipos de muestras)

En la poblacion infantil con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con una
probabilidad preanalitica de 5% o més y un resultado negativo de Xpert® MTB/RIF en la prueba
inicial, se puede usar Xpert® MTB/RIF para la repeticion de pruebas (un total de dos pruebas)
en muestras de esputo, liquido gastrico, aspirado nasofaringeo y heces.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba en el
esputo; y muy baja en otros tipos de muestras)

En la poblacién infantil con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con una
probabilidad preanalitica inferior a 5% y un resultado negativo de Xpert® Ultra en la prueba
inicial, no se puede usar Xpert® Ultra para la repeticion de pruebas en muestras de esputo o
aspirado nasofaringeo.

Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)
En la poblacién infantil con signos y sintomas de TB pulmonar en entornos con una
probabilidad preanalitica de 5% o més y un resultado negativo de Xpert® Ultra en la prueba

inicial, se puede usar Xpert® Ultra para la repeticién de pruebas (dos pruebas en total) en
muestras de esputo y aspirado nasofaringeo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)



Recomendaciones sobre las pruebas Xpert® MTB/RIF y Xpert® Ultra como pruebas
iniciales para el diagnéstico de TB pulmonar en adultos de la poblacién general, ya sea,
con signos y sintomas de TB, imdgenes pulmonares anormales en la radiografia de torax
o ambos

En los adultos* de la poblacion general, ya sea con signos y sintomas de TB, imagenes
pulmonares anormales en la radiografia de toérax o ambos, Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
pueden reemplazar el cultivo como la prueba inicial para el diagndstico de la TB pulmonar.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba para
Xpert® MTB/RIF; y certeza moderada para la prueba Xpert® Ultra)

* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

En los adultos* de la poblacion general, ya sea con un resultado positivo del tamizaje de
sintomas de TB, imagenes pulmonares anormales en la radiografia de torax o ambos, se puede
usar una prueba Xpert® Ultra en lugar de dos pruebas Xpert® Ultra como la prueba inicial para
el diagnostico de la TB pulmonar.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba,).
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

Pruebas Truenat MTB, MTB Plus y Truenat MTB-RIF Dx en la poblacién adulta e infantil
con signos y sintomas de TB pulmonar (tipo de muestra: esputo)

En la poblacién adulta* e infantil con signos y sintomas de TB pulmonar, se puede usar
Truenat MTB o MTB Plus como una prueba diagnostica inicial de la TB, en lugar de la
baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba)
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios
En la poblacion infantil y adulta* con signos y sintomas de TB pulmonar y un resultado positivo

de Truenat MTB o MTB Plus, se puede usar Truenat MTB-RIF Dx como una prueba inicial para
detectar la resistencia a la rifampicina, en lugar del cultivo y PSF fenotipicas.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba)
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

Pruebas automatizadas de amplificacion de dcidos nucleicos de complejidad moderada
para la deteccion de la TB y resistencia a la rifampicina y la isoniacida

En personas con signos y sintomas de TB pulmonar, se pueden usar pruebas automatizadas de
amplificacion de acidos nucleicos de complejidad moderada en muestras respiratorias para la
deteccion de la TB pulmonar vy la resistencia a la rifampicina vy la isoniacida, en lugar del cultivo
y PSF fenotipicas.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud diagndstica)
Amplificacion isotérmica (del ADN) mediada por bucles (LAMP)

TB-LAMP se puede usar como prueba en reemplazo de la baciloscopia de esputo para el
diagndstico de la TB pulmonar en la poblacion adulta* con signos y sintomas indicativos de TB.
(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios



TB-LAMP se puede usar como una prueba consecutiva a la baciloscopia en la poblacion
adulta* con signos y sintomas indicativos de TB pulmonar, en especial cuando es necesario
realizar otras pruebas en el caso de una baciloscopia negativa de esputo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)
* Poblacion adulta y adolescente a partir de los 15 afios

Prueba de determinacion del lipoarabinomanano mediante inmunocromatografia de
flujo lateral (LAM-ICL)

En los entornos de atencion intrahospitalaria, la OMS recomienda firmemente que se utilice la
LAM-ICL como ayuda al diagndéstico de enfermedad por TB en la poblacion adulta, adolescente
e infantil con infeccién por el VIH:

a. con signos y sintomas de TB (pulmonar, extrapulmonar o ambas) (recomendacion firme,
evidencia de certeza moderada para los efectos de la intervencion) o

b. con enfermedad avanzada por el VIH o que esté gravemente enferma (recomendacion firme,
evidencia de certeza moderada para los efectos de la intervencidn); o

c. independientemente de los signos y sintomas de TB y con una cifra de linfocitos CD4
<200/mm? (recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para los efectos de
la intervencion).

En los entornos de atenciéon ambulatoria, la OMS recomienda firmemente que se utilice la
LAM-ICL para apoyar el diagnostico de la enfermedad por TB en la poblacion adulta e infantil
positiva frente al VIH:

a. con signos y sintomas de TB (pulmonar, extrapulmonar o ambas) o que esté gravemente
enferma (recomendacidn condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la
prueba), y

b. independientemente de los signos y sintomas de TB y con una cifra de linfocitos CD4 <100/
mm? (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de
la prueba)

En los entornos de atencion ambulatoria, la OMS recomienda que no se utilice la LAM-ICL para
apoyar el diagnostico de enfermedad por TB en la poblacion adulta e infantil positiva frente
al VIH:

a. sin una evaluacion de los sintomas de TB (recomendacidn firme, evidencia de certeza muy
baja para la exactitud de la prueba);

b. sin sintomas de TB y una cifra desconocida de linfocitos CD4 o sin sintomas de TB y una cifra
de linfocitos CD4 >200/mm? (recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja para la
exactitud de la prueba); y

c. independientemente de los signos y sintomas de TB y con una cifra de linfocitos CD4 de 100
a 200/mm? (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de
la prueba).

Pruebas sencillas de amplificacion de dcidos nucleicos para la deteccién de resistencia a
la isoniacida y medicamentos de segunda linea contra la TB

En personas con TB pulmonar confirmada bacterioldgicamente, se pueden usar pruebas
sencillas de amplificacion de acidos nucleicos en muestras de esputo para la deteccién inicial
de resistencia a la isoniacida y las fluorogquinolonas, en lugar de PSF fenotipicas basadas en
el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud diagndstica)



En personas con TB pulmonar confirmada bacterioldgicamente y resistencia a la rifampicina, se
pueden usar pruebas sencillas de amplificacion de acidos nucleicos en muestras de esputo para
la deteccion inicial de resistencia a la etionamida, en lugar de la secuenciacion del promotor
del inhA.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud diagndstica)

En personas con TB pulmonar confirmada bacterioldgicamente y resistencia a la rifampicina,

se pueden usar pruebas sencillas de amplificacion de acidos nucleicos en muestras de esputo
para la deteccion inicial de resistencia a la amikacina, en lugar de PSF fenotipicas basadas en
el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud diagndstica)
Pruebas en sonda lineal para farmacos de primera linea (LPA)

En personas con baciloscopia positiva en una muestra de esputo o con aislamientos del
complejo M. tuberculosis obtenidos en cultivo, se pueden usar LPA moleculares comerciales
como la prueba inicial, en lugar de las PSF fenotipicas basadas en el cultivo, con el fin de
detectar la resistencia a la rifampicina y la isoniacida.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba)
Pruebas en sonda lineal para farmacos de segunda linea (LPA-SL)

En pacientes con TB-RR/MDR confirmada, se pueden usar LPA-SL como la prueba inicial
en lugar de la PSF fenotipica basada en el cultivo, con el fin de detectar la resistencia a
las fluoroquinolonas.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba
directa en muestras de esputo; evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba indirecta
en cultivos de Mycobacterium tuberculosis)

En pacientes con TB-RR/MDR confirmada, se pueden usar LPA-SL como la prueba inicial
en lugar de la PSF fenotipica basada en el cultivo, con el fin de detectar la resistencia a los
farmacos inyectables de segunda linea.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba directa en
muestras de esputo, evidencia de certeza muy baja para la exactitud de la prueba indirecta en
cultivos de M. tuberculosis)

Pruebas de gran complejidad de amplificacién de dcidos nucleicos basadas en la
hibridacion inversa para la deteccion de resistencia a la pirazinamida

En personas con TB confirmada bacteriologicamente, las pruebas de gran complejidad

de amplificacion de acidos nucleicos basadas en la hibridacion inversa se pueden usar en
aislamientos de M. tuberculosis obtenidos en cultivo, con el fin de detectar la resistencia a la
pirazinamida, en lugar de PSF fenotipicas basadas en el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja para la exactitud diagndstica)
Commercial serodiagnostic test for diagnosis of tuberculosis: policy statement, 2011 (77)

Las pruebas comerciales de diagndstico seroldgico no deben usarse en la poblacion infantil con
presuncion clinica de enfermedad por TB, pulmonar ni extrapulmonar, sea cual fuere su estado
serologico frente al VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja para el uso de pruebas comerciales de
diagndstico seroldgico)



El presente capitulo contiene cuatro recomendaciones nuevas (publicadas por primera vez y descritas
plenamente aqui) de interés para el tratamiento de la enfermedad por TB en la poblacion infantil y
adolescente, ademas de otras recomendaciones validas de la OMS que se aplican al tratamiento de
la TB en estos grupos de la poblacion ( ). Las cuatro recomendaciones nuevas se refieren
a la TB farmacosensible (TB-DS): 1) un esquema de cuatro meses para menores de 16 afios con una
forma de TB farmacosensible que no es grave ( )i 2) un esquema intensivo de seis meses
para tratar la meningitis por TB, compuesto por isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etionamida
( ); 3) el uso de bedaquilina como parte de esquemas acortados o alargados para tratar
la TB-RR/MDR en la poblacion infantil de todas las edades ( )iy 4) el uso de delamanid
como parte de esquemas alargados para tratar la TB-RR/MDR en la poblacién infantil de todas las
edades ( ).

En este capitulo se han unificado las recomendaciones a partir de las directrices actuales de la OMS
sobre el tratamiento de la TB, a saber, Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 4:
Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible, actualizacion del 2022 (55) y Directrices
unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 4: Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente, actualizacion del 2020 (9). Cuando procede, se ha incluido informacion sobre las
recomendaciones que siguen siendo pertinentes de los documentos: Guidance for national tuberculosis
programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) (8) y Rapid advice:
treatment of tuberculosis in children (56). Para obtener mas informacion sobre cada recomendacion,
incluidas las observaciones, la fuente de la evidencia, el fundamento, las consideraciones relativas a
los subgrupos y la puesta en marcha y el seguimiento y evaluacion, se deben consultar las directrices
originales o la
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Recomendacion:

En la poblacion infantil y adolescente de 3 meses a 16 afios con una TB que no es grave (sin
presuncion ni prueba de TB-RR/MDR), debe usarse un esquema de tratamiento de cuatro
meses (2HRZ(E)/2HR).

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Observaciones

+Una forma de TB que no es grave se define como: TB de ganglios linfaticos periféricos; TB de
ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias respiratorias; derrame pleural por
TB sin complicacion o enfermedad paucibacilar, sin cavernas, confinada a un lébulo pulmonar
y sin aspecto miliar.

* La poblacion infantil y adolescente que no reune los criterios de una forma de TB que no

es grave debe recibir el esquema de tratamiento habitual de seis meses (2HRZE/4HR) o los
esquemas de tratamiento recomendados para las formas graves de TB extrapulmonar.

* Se recomienda el uso de etambutol en los primeros dos meses de tratamiento, en los
entornos con prevalencia alta de infeccién por el VIH* o de resistencia a la isoniacida.?’

En los pacientes pediétricos, la mayoria de las formas de enfermedad por TB son menos graves que
en la poblacion adulta. Los esquemas de tratamiento, que son mas cortos que los esquemas de los
adultos, pueden ser eficaces para tratar a la poblacion infantil con TB; sin embargo, hasta la fecha
no se cuenta con una evidencia firme que lo respalde. Los esquemas acortados de tratamiento
conllevan costos inferiores para las familias y los servicios de salud, menos toxicidad, menos riesgos
de interacciones medicamentosas en las personas con infeccion por el VIH y menos problemas
de adhesion al tratamiento. Los esquemas acortados de tratamiento seguros y eficaces para la
poblacion infantil tanto con TB-DS como TB-DR, aportan beneficios a estos pacientes con TB y sus
familias y representan una intervencion clave para alcanzar los objetivos de la Estrategia Fin de la
TB, asi como los objetivos relativos a la poblacion infantil definidos durante la Reunién de Alto Nivel
de la AGNU sobre la lucha contra la tuberculosis, del 2018. La evidencia nueva proveniente de un
estudio completado hace poco sobre el tratamiento acortado de la TB-DS en la poblacion infantil
y adolescente abrid el camino a las recomendaciones nuevas sobre los esquemas acortados para
este grupo etario.

El ensayo clinico SHINE (por su sigla en inglés) fue el primer y Unico ensayo de envergadura de fase
Il que evaluaba la duracion del tratamiento de la TB en la poblacion infantil con una forma de TB
farmacosensible que no es grave. Por consiguiente, se utilizé la evidencia de este ensayo clinico en
lugar de una revision sistematica para responder a esta pregunta PICO (57). El estudio SHINE era
un ensayo de ausencia de inferioridad, multicéntrico aleatorizado, sin enmascaramiento, de disefio
en grupos paralelos, con dos ramas, que comparaba la duracion del tratamiento de cuatro meses
(16 semanas) con la duracién habitual de seis meses (24 semanas) en menores de 16 afios con una

% Definidos como paises, unidades administrativas subnacionales o establecimientos escogidos, donde la prevalencia de infeccion por el
VIH en las embarazadas adultas es 1% o en pacientes con TB es >5%, en el documento Guidance for national tuberculosis programmes
on the management of tuberculosis in children, segunda edicion (8).

7 La OMS no pretende fijar umbrales para los niveles bajos, moderados o altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida. Los PNT
determinaran las definiciones para sus propios paises.



forma sintomatica de TB que no era grave. Los menores de 16 afios recibieron tratamiento con
rifampicina, isoniacida, pirazinamida, con o sin etambutol, utilizando las dosis recomendadas por la
OMS, apropiadas para la administracion pediatrica (58).

Pregunta PICO: En |a poblacion infantil y adolescente con formas de TB que no son graves, ;deberia
usarse un esquema de intervencion de cuatro meses en lugar del esquema habitual de seis meses
que se ajusta a las directrices de la OMS?

Evidencia. En el ensayo clinico SHINE, el criterio principal de eficacia fue un resultado compuesto
de fracaso del tratamiento (incluida una prolongacion del tratamiento mas alla del reemplazo de las
dosis omitidas, modificaciones o reinicio de los medicamentos del tratamiento de la TB debido a un
presunto fracaso terapéutico), pérdida en el seguimiento durante el tratamiento, recaida de la TB o
muerte a las 72 semanas (a partir de la aleatorizacion), excluyendo a los pacientes que no alcanzaron
las 16 semanas de seguimiento (modificacion de la poblacion de analisis por intencion de tratar). El
limite para la ausencia de inferioridad del criterio principal de eficacia fue 6%. El principal resultado
de seguridad fueron los eventos adversos de grado 3 a 5 registrados durante el tratamiento de la TB.

En el ensayo clinico SHINE, la definicion de una forma de TB que no es grave fue: TB de ganglios
linfaticos periféricos o TB respiratoria (incluida la enfermedad de ganglios linfaticos intratoracicos
no complicada) confinada a un l6bulo, sin cavernas, sin obstruccion notable de las vias respiratorias,
derrame pleural no complicado y sin aspecto de TB miliar.

Los criterios de inclusion del estudio SHINE fueron: menores de 16 afios; peso igual o superior a 3 kg;
ausencia de farmacorresistencia conocida; forma sintomatica de TB que no es grave; baciloscopia
negativa del aspirado gastrico u otra muestra respiratoria (se aceptaba un resultado positivo de la
prueba Xpert® MTB/RIF, sensible a la rifampicina);”® decisién del médico de tratar con un esquema
habitual de primera linea; no haber recibido tratamiento contra la TB en los dos afios anteriores;
y estado conocido frente al VIH (positivo o negativo). Los criterios de exclusion del ensayo clinico
fueron: baciloscopia positiva en muestra respiratoria (se aceptaba una muestra de ganglios linfaticos
periféricos con frotis positivo); parto prematuro (menos de 37 semanas) y menores de 3 meses; TB
miliar, TB vertebral, meningitis por TB, TB osteoarticular, TB abdominal, TB congénita; enfermedad
preexistente diferente de TB que pudiese deteriorar la respuesta o la evaluacion del tratamiento
(como hepatopatia, nefropatia, neuropatia periférica o cavernas); toda contraindicacion conocida
a los farmacos de la TB; contacto conocido con un caso original adulto de TB farmacorresistente
(incluida la TB monorresistente); nifio o nifia con farmacorresistencia conocida; estar gravemente
enfermo; y embarazo.

Se incluyeron en el estudio 1204 nifios y nifias entre julio del 2016 y julio del 2018. La mediana de edad
de los participantes fue 3,5 afios (intervalo de 2 meses a 15 afios), 52% era de sexo masculino, 11%
tenia infeccion por el VIH y 14% presentaba TB confirmada bacteriolégicamente. La retencion en el
ensayo clinico a las 72 semanas fue de 95% y la adhesion al tratamiento asignado de la TB* fue de
94%. Fueron 16 participantes en la rama de 16 semanas (2,8%) contra 18 en la rama de 24 semanas
(3,1%) alcanzaron el criterio principal de eficacia (fracaso del tratamiento), con una diferencia no
ajustada de -0,3% (IC 95%: -2,3-1,6). Se notificod éxito del tratamiento en 97,1% de los participantes
que recibieron el esquema de 16 semanas, contra 96,9% de los que recibieron el esquema de 24
semanas (riesgo relativo [RR]: 1,00; IC 95%: 0,98-1,02). La ausencia de inferioridad del esquema de
16 semanas fue constante en todos los analisis de intencion por tratar, por protocolo y los analisis
secundarios principales. Esto incluyo restringir el anélisis a los 958 participantes (80%) que el comité
de revision de resultados definié de manera independiente que tenian TB al inicio del ensayo clinico.

¢ En el ensayo clinico SHINE, los participantes con resultados Xpert® MTB/RIF tuvieron resultados semicuantitativos bajos o muy bajos
o un resultado negativo. En este estudio no se utilizd la prueba Xpert® Ultra.

*En el ensayo clinico SHINE, se definid la adhesion como la proporcién de participantes que recibio una cantidad adecuada de tratamiento
(tal como se definia en el plan de andlisis estadistico tanto para los esquemas de intervencién como para los de referencia; en general,
se utilizd un limite de 80% de las dosis asignadas, en un periodo determinado desde el inicio de cada fase del tratamiento (es decir, la
fase intensiva comparada con la fase de continuacion).



En la rama de 16 semanas, 7,8% de los participantes presentaron un evento adverso de grado 3 a
5, comparados con 8,0% en la rama de 24 semanas (RR: 0,98; IC 95%: 0,67-1,44). Hubo 115 eventos
adversos de grado 3 o mas durante el tratamiento en 95 participantes (8%), 47 (8%) en la rama de
16 semanas y 48 (8%) en la rama de 24 semanas; los eventos mas frecuentes fueron la neumonia
u otras infecciones toracicas (29 [25%]) o los eventos relacionados con el higado (11 [10%]) en
ambas ramas. Se presentaron 17 eventos adversos de grado 3 o 4 (considerados posible, probable
o confirmado) relacionados con los farmacos del estudio, incluidas 11 reacciones hepaticas; todas las
reacciones adversas, excepto tres, ocurrieron durante las primeras ocho semanas de tratamiento.

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices. El Grupo de Elaboracion de las
Directrices considerd que, si bien los efectos previstos asociados con esta pregunta PICO estan
relacionados con los resultados del tratamiento, también es importante y deseable acortar la duracion
del tratamiento (ya que un tratamiento acortado podria facilitar el tratamiento a los pacientes y
cuidadores y reducir el costo para las familias y el sistema de salud). El Grupo de Elaboracion de
las Directrices considerd que, dado que el ensayo clinico SHINE era un estudio de ausencia de
inferioridad, el estudio buscaba detectar que no habia ninguna diferencia con respecto a los resultados
desfavorables en ambos grupos. Por consiguiente, tanto los efectos deseables como los indeseables
fueron juzgados por la mayoria de los miembros del Grupo de Elaboracion de las Directrices como
insignificantes. Dado que en el estudio se demostrd la ausencia de inferioridad del esquema de cuatro
meses, se considerd que el balance de los efectos no estarfa en favor de la duracion mas corta del
tratamiento ni de la mas larga.

Sin embargo, el cuadro de expertos sefialé que la duracion del tratamiento es un elemento primordial,
que se examind mas a fondo en aspectos como el costo, la aceptabilidad y la viabilidad.

Segun el Grupo de Elaboracion de las Directrices, también cabe suponer que una duracién mas corta
del tratamiento reduciria los costos tanto para el sistema de salud como para los pacientes con TB
y sus familias. En Ultima instancia, el grupo convino con un “ahorro moderado” pese a las diferentes
opiniones sobre la magnitud de este ahorro. El grupo juzgd que, con una duracion mas corta del
tratamiento, era probable que aumentara la equidad. A pesar de que no hubo evidencia directa sobre
la aceptabilidad, el Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd que el esquema acortado era
aceptable para las partes interesadas.

Ademas, el Grupo de Elaboraciéon de las Directrices opind que en ausencia de exposicion a la
TB-DR, el acceso a la radiografia de térax ayudaria a distinguir entre las formas graves y no graves
de la enfermedad. Sin embargo, también reconocid que en los niveles inferiores del sistema de
salud a menudo este acceso es limitado o es insuficiente la calidad de la radiografia y la capacidad
de interpretacion, lo cual puede tener un impacto en la equidad. Por lo tanto, se considerd que la
viabilidad variaba en funcion del entorno. El Grupo de Elaboracion de las Directrices sefialé que es
de vital importancia definir con claridad una enfermedad “que no es grave” y que se aliente a los
PNT a que amplien el acceso a la radiografia de torax de buena calidad e impartan capacitacion a
los prestadores de atencion en materia de interpretacion. En general, el Grupo de Elaboracion de las
Directrices juzgd que siempre y cuando la gravedad de la enfermedad por TB en la poblacion infantil
se pueda determinar adecuadamente en condiciones programaticas, la ejecucion de un esquema
de cuatro meses es sumamente factible.

Poblacién infantil con TB de los ganglios linfaticos periféricos. Aunque el nimero de pacientes
pediatricos con TB de los ganglios linfaticos periféricos en el estudio SHINE fue pequefio (n = 19 en
la rama de 16 semanas y n = 21 en la rama de 24 semanas), no hubo diferencia en la proporcion
de resultados desfavorables en ambas ramas. En este ensayo clinico también se observo que
16 semanas de tratamiento no fueron inferiores en comparacion con 24°semanas en los participantes
que presentaban tanto enfermedad de los ganglios linfaticos periféricos como afectacion pulmonar



(n =182 en larama de 16 semanas y n = 171 en la rama de 24 semanas). Estos resultados pueden
tranquilizar a los médicos con respecto a una respuesta clinica aparentemente tardia al tratamiento
de la TB, que se observa con frecuencia en la poblacion infantil con TB de los ganglios linfaticos
periféricos (en quienes las adenomegalias persisten incluso después del tratamiento).

Poblacién infantil y adolescente con infeccion por el VIH. La poblacion infantil y adolescente
con infeccion por el VIH reunia los requisitos para participar en el estudio SHINE; se escogieron
65 participantes (11%) en la rama de 16 semanas y 62 (10%) en la rama de 24semanas. De estos
participantes, en el momento de la inscripcion, 49% de la rama de 16 semanas recibia TAR y 43% de
la rama de 24semanas. En ambas ramas, 20% tenia cifras de linfocitos CD4 inferiores a 200 células/
mm’. La enfermedad por el VIH se clasificd como grave en 51% de los participantes en la rama de
16 semanas y en 63% de la rama de 24 semanas, segun la clasificacion inmunolégica de la OMS
de la infeccion por el VIH confirmada (59). En este subgrupo, el esquema de 16 semanas no fue
inferior comparado con el esquema de 24 semanas, aunque el intervalo de confianza de 95% para
la diferencia del riesgo fue amplio (diferencia de riesgo -4,3; IC 95%: -14,9-6,2).

En vista de la evidencia limitada, los médicos pueden decidir tratar durante cuatro meses a la
poblacion infantil y adolescente con infeccion por el VIH que presenta una forma de TB que no es
grave, dependiendo del grado de inmunodepresion y su situacion con respecto al TAR, asi como de la
presencia de otras infecciones oportunistas. Sera necesario supervisar de cerca a estos pacientes, en
especial a los cuatro meses de tratamiento y prolongarlo hasta seis meses si la mejoria es insuficiente.

Poblacion infantil con desnutricion aguda grave. En el ensayo clinico SHINE, se defini¢ la
desnutricion aguda grave como la puntuacion Z de peso para la estatura por debajo de -3 desviaciones
estandares o el perimetro braquial inferior a 115 mm (60). En la rama de 16 semanas se incluyeron 30
participantes (5%) con desnutricion aguda grave y 33 (5%) en la rama de 24semanas. Por lo tanto,
en estos participantes no se realizd ningun analisis independiente por subgrupos.

Ante la evidencia insuficiente con respecto a este subgrupo y dado que la desnutricion aguda grave
se define como un signo de alerta, la poblacion infantil que la presenta y tiene una forma de TB que
no es grave debe recibir de preferencia seis meses de tratamiento de la TB.

Lactantes menores de 3 meses o con un peso inferior a 3 kg. Los lactantes menores de 3 meses
y los lactantes con un peso inferior a 3 kg (incluidos los prematuros [menos de 37 semanas]) no
satisfacian los criterios de inclusion en el ensayo clinico SHINE. Tras una convocatoria para presentar
datos, no se recibieron datos nuevos sobre el tratamiento de la TB congénita ni de lactantes muy
pequefios (de 0 a 3 meses) con enfermedad por TB.

Por lo tanto, los lactantes de 0 a 3 meses con TB pulmonar presuntiva o confirmada o linfadenitis
periférica por TB deben tratarse con prontitud con el esquema de seis meses (2HRZ(E)/4HR), segun
la recomendacion existente en Guidance for national tuberculosis programmes on the management
of tuberculosis in children (segunda edicion) (8). El tratamiento puede precisar un ajuste de la dosis
para conciliar el efecto de la edad y la posible toxicidad en los lactantes menores. La decision de
ajustar las dosis debe ser tomada por un médico con experiencia en el tratamiento de la TB pediatrica.

Poblacion infantil tratada por TB en los ultimos dos anos. Dado el mayor riesgo de fracaso
terapéutico y farmacorresistencia, la poblacion infantil y adolescente que habia recibido tratamiento
en los dos afios anteriores no se considerd apta para participar en el estudio SHINE; este subgrupo
deberfa tratarse con el esquema de seis meses (2HRZ(E)/4HR).

Apreciar la gravedad de la enfermedad. Se reconocio que la factibilidad de valorar la gravedad de la
enfermedad por TB, sobre todo en los entornos sin acceso a la radiografia de torax o capacidad para
interpretarla y sin las pruebas de diagndstico recomendadas por la OMS, es un aspecto importante



en materia de ejecucion. El Grupo de Elaboracion de las Directrices reconocio la radiografia de torax
como una herramienta primordial en la valoracion de la gravedad de la enfermedad intratoréacica.
Como se indica en las observaciones de la recomendacion, la enfermedad intratoracica o TB pulmonar
que no es grave se refiere a: la TB de ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias
respiratorias; derrame pleural por TB sin complicacion o enfermedad paucibacilar, sin cavernas,
confinada a un Iébulo pulmonar y sin aspecto miliar. La enfermedad extensa o avanzada en menores
de 15 afios se suele definir por la presencia de cavernas o enfermedad bilateral en la radiografia de
torax (67). Se alienta a los PNT a que amplien el acceso a la radiografia de térax de buena calidad e
impartan capacitacion en materia de interpretacion a los prestadores de atencion de salud. Los gastos
de bolsillo que origina la radiografia de térax plantean un obstaculo posible al diagndstico de la TB
y al acceso a un esquema acortado de tratamiento dirigido a la poblacion infantil y de adolescentes
jovenes que relnen las condiciones para recibirlo. En el ensayo clinico SHINE, se considerd que la
poblacion infantil con un resultado Xpert® MTB/RIF positivo, pero baciloscopia negativa del esputo
reunia los criterios de inclusion. Los 85 pacientes pediatricos (7%) con resultado positivo de la prueba
Xpert® MTB/RIF (45 en la rama de cuatro meses y 40 en la rama de seis meses), obtuvieron resultados
semicuantitativos muy bajos o bajos en esta prueba.

En el Manual operativo sobre el manejo de la tuberculosis en la poblacidn infantil y adolescente se
proporciona orientacion detallada sobre la puesta en practica, teniendo en cuenta las diferencias
en el sistema de salud y el contexto nacional, incluida la disponibilidad de herramientas para hacer
el diagnostico y valorar la gravedad de la enfermedad. Si bien el acceso a la radiografia de torax es
un aspecto importante de la ejecucion, no deberia constituir un obstaculo para que la poblacion
infantil y adolescente se beneficie del esquema acortado en los entornos con menos recursos. Las
directrices de ejecucion en el manual operativo abordan los criterios para apreciar la gravedad de
la enfermedad, que incluyen criterios clinicos cuando no se cuenta con la radiografia de térax o las
pruebas de diagndstico rapido u otras pruebas bacterioldgicas, con el fin de determinar la elegibilidad
para recibir el esquema acortado. La poblaciéon infantil que obtiene resultados positivos con trazas
en la prueba Xpert® MTB/RIF o muy bajos o bajos en la prueba Ultra, que cumple con los criterios
radiograficos o clinicos de una forma de TB que no es grave, se puede tratar con el esquema de
cuatro meses.

Continuidad entre la infeccion por TB y la enfermedad por TB. Otro aspecto de la ejecucion que
debe tenerse en cuenta es el hecho de que hay una secuencia continua entre la infeccién por TB
y las formas no graves y mas graves de enfermedad por TB en la poblacién infantil. Los esquemas
acortados de tratamiento contra la TB farmacosensible son ahora muy semejantes a los esquemas
acortados recomendados recientemente para el tratamiento de la infeccion por TB, en lo que se
refiere a su duracion y composicion, en especial el esquema que consiste en tres meses de isoniacida
y rifampicina diarias (3HR) (74). Esto implica la posibilidad de que, en un paciente pediatrico, hacer
un diagnostico de enfermedad por TB que no es grave, cuando en realidad se trata de una infecciéon
por TB, no tiene consecuencias graves.

Investigacion de contactos. Otra consideracion relativa a la puesta en practica es la ampliacion
de las estrategias de investigacion de contactos, que pueden mejorar la deteccion temprana de la
poblacion infantil con una forma de TB que no es grave, que puede beneficiarse con el esquema
de cuatro meses.

Uso de etambutol en la fase intensiva del tratamiento. La poblacion infantil y de adolescentes
jovenes con una forma de TB que no es grave, que vive en entornos con prevalencia baja de infeccion
por el VIH o prevalencia baja de resistencia a la isoniacida y con un estado seronegativo frente al
VIH puede recibir tratamiento con un esquema de tres farmacos (HRZ) durante dos meses, sequidos
de dos meses con HR.



La poblacion infantil y de adolescentes jovenes con una forma de TB que no es grave, que vive en
entornos donde la prevalencia de infeccién por el VIH es alta®® o la prevalencia de resistencia a la
isoniacida es alta®' debe recibir tratamiento con HRZE durante dos meses, sequidos de HR durante
dos meses. En el ensayo clinico SHINE, el etambutol se utilizd segun estas recomendaciones, en
consonancia con las directrices nacionales y todos los que presentaban infeccion por el VIH recibieron
etambutol como parte del tratamiento. Para el esquema de seis meses que se usa para tratar las formas
mas graves de TB, se recomienda agregar etambutol al esquema de tratamiento (es decir, 4HRZE/2HR).

Presentaciones adaptadas a los pacientes pedidatricos. Se alienta a los PNT a que den prioridad
al uso de presentaciones en dosis fijas combinadas (DFC) aptas para el tratamiento de la TB en
pacientes pediatricos hasta 25 kg de peso corporal, por ejemplo: 3-DFC HRZ 50/75/150 mg con o
sin adicion de etambutol dispersable y 2-DFC HR 50/75 mg (disponible en el Servicio Farmacéutico
Mundial [GDF] de la Alianza Alto a la TB). El fortalecimiento de la capacidad de los trabajadores de
salud en todos los niveles del sistema, en materia de enfoques diagnosticos (incluidos los algoritmos
de decision sobre el tratamiento), criterios de elegibilidad para recibir el esquema de cuatro meses y
la supervision de los pacientes que reciben tratamiento de primera linea contra la TB también seran
factores fundamentales para una aplicacion eficaz del esquema acortado.

Tratamiento de la TB pulmonar grave en la poblacién infantil y de adolescentes jévenes. La
poblacion infantil y de adolescentes jovenes con formas de TB pulmonar que no redinen las condiciones
para recibir el esquema de cuatro meses deben recibir tratamiento con un esquema habitual de seis
meses que incluya un cuarto farmaco (etambutol) en la fase intensiva (como 2HRZE/4HR).

Opciones de tratamiento para adolescentes a partir de los 12 afios de edad. Otra consideracion
relativa a la ejecucion es que los pacientes con TB, de 12 afios 0 mas, se pueden beneficiar con el
esquema de cuatro meses que consiste en isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida
(HPMZ), que es ahora una recomendacion condicional de la OMS (55). Por consiguiente, hay tres
opciones de tratamiento para adolescentes entre 12 y 16 afios: el esquema HPMZ de cuatro meses,
el esquema 2HRZ(E)/2HR de cuatro meses y el esquema habitual de seis meses 2HRZ(E)/4HR. En el
ensayo clinico SHINE no se incluyeron adolescentes de 16 afios en adelante; por consiguiente, tienen
dos opciones: el esquema HPMZ de cuatro meses y el esquema habitual 2HRZE/4HR de seis meses.

La eleccion de un esquema apropiado para este grupo etario dependera de factores clinicos (como
la presencia de una enfermedad grave o de infeccion por el VIH, la situacion con respecto al TAR y la
cifra de linfocitos CD4), asi como de factores circunstanciales (incluida la disponibilidad del esquema
HPMZ en el pais).

Los requisitos de seguimiento clinico del esquema acortado permanecen iguales a los del esquema
de seis meses vy los resultados del tratamiento se determinan al final del esquema de cuatro meses.

Si no hay una mejoria clinica suficiente después de completar el esquema de cuatro meses, el
meédico puede decidir prolongar el tratamiento hasta seis meses y al mismo tiempo considerar otros
diagndsticos posibles, incluida la TB-DR.

El seguimiento para detectar posibles recaidas es una prioridad con los esquemas acortados,
en especial cuando se introducen en entornos programaticos. Por consiguiente, es importante
el seguimiento de la poblacion infantil y de adolescentes jovenes hasta 12 meses después de la
finalizacion del esquema de cuatro meses.

% Este nivel de resistencia se definié como paises, unidades administrativas subnacionales o establecimientos seleccionados, donde la

prevalencia de infeccion por el VIH en las embarazadas adultas es de >1% o en los pacientes con TB es de >5% en el documento
Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) (8).

" La OMS no pretende fijar umbrales para los niveles bajos, moderados o altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida; en su lugar,
los PNT determinaran las definiciones para sus propios paises.



Recomendacion

En la poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB confirmada bacterioldgicamente o
diagnosticada mediante criterios clinicos (sin presuncion ni prueba de TB-RR/MDR), se puede
usar un esquema intensivo de seis meses (6HRZEto) como alternativa al esquema de 12 meses
(2HRZE/10HR)

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Observaciones

« El esquema acortado intensivo es adecuado en la poblacion infantil y adolescente
gue no presenta evidencia de farmacorresistencia y tiene una probabilidad baja de TB
farmacorresistente, por ejemplo, cuando no hay factores de riesgo para ninguna forma de
TB farmacorresistente.

* La recomendacion de la Guidance for national tuberculosis programmes on the management
of tuberculosis in children (segunda edicion, 2014) sigue siendo una opcion para el tratamiento
de la poblacion infantil y adolescente con presuncion clinica de meningitis por TB o meningitis
por TB confirmada. La poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB presuntiva o
confirmada deben tratarse con un esquema de cuatro farmacos (HRZE) durante dos meses,
sequidos de un esquema de dos farmacos (HR) durante diez meses, con una duracion total
del tratamiento de 12 meses (Recomendacion firme, evidencia de certeza baja).

* Debido a la falta de datos, la recomendacion de un esquema acortado de tratamiento

intensivo no debe usarse en la poblacion infantil y adolescente con infeccion por el VIH, en la
cual se diagnostica meningitis por TB.

Después de la infeccion por M. tuberculosis, la poblacion infantil de corta edad corre un riesgo alto
de evolucion hacia las formas més graves de la enfermedad, de las cuales la mas mortifera es la
meningitis por TB. Esta forma afecta principalmente a este grupo etario, con una frecuencia méaxima
de inicio entre 2 y 4 afios (2). Hasta 15% de la TB pediatrica puede presentarse como meningitis por
TB (62); dada una incidencia cada vez menor de meningitis bacteriana atribuida a otras causas, la TB
es la principal causa de meningitis microbiana en muchos entornos (63). La meningitis por TB se asocia
con una mortalidad y morbilidad considerables; en una revision sistematica y metanalisis publicados
en el 2014, se estim6 un riesgo de muerte de 19,3% en pacientes de 0 a 14 afios con meningitis por
TB y un riesgo de 36,7% de secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes (64). Incluso en quienes
no tienen secuelas neuroldgicas graves, el déficit de atencion y los trastornos del comportamiento
son comunes y el costo humano v la carga econdmica para las familias y la sociedad son altos. El
diagndstico en la etapa clinica mas avanzada, que ocurrié en casi 50% de la poblacion infantil con
meningitis por TB, se asocié con resultados mas desfavorables seguin indican las conclusiones de la
revision. En la actualidad, la OMS recomienda un esquema de 12 meses de duracion para tratar la
meningitis por TB, que consiste en isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida, administrados
diariamente durante los primeros dos meses, sequidos de isoniacida y rifampicina diarias durante
otros diez meses (2HRZE/10HR) (8, 56). Las dosis que se recomiendan con este esquema son iguales
a las dosis del tratamiento de la TB pulmonar (8).

La recomendacion sobre el uso del esquema de 12 meses se basé en una revision de las publicaciones
cientificas (65) y se incluyd por primera vez en el documento Rapid advice: treatment of TB in
children, del 2010 (56). Esta revision incluyd 46 estudios con informacion sobre la eficacia de diferentes
esquemas y dosis para el tratamiento de la meningitis por TB (25 estudios incluian datos pediatricos



y 21 contenfan datos sobre poblacién adulta e infantil). La mayoria de estos estudios eran estudios
no comparativos sin aleatorizacion. Los estudios tenian una calidad de baja a muy baja y no fue
posible deducir conclusiones claras de los estudios de eficacia, dado que diferfan ampliamente en
cuanto al disefio, los farmacos utilizados y los grupos de poblacion de los pacientes. Ninguno de los
estudios de esta revision se incorporo a la clasificacion GRADE, dada la falta de datos comparativos.

En algunos entornos se utilizan esquemas acortados en el tratamiento de la meningitis por TB en
la poblacion infantil. Las Directrices Nacionales de Sudafrica sobre la TB recomiendan un esquema
compuesto por isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etionamida diarias, administrado durante seis
meses (6HRZEto) (66).

Las recomendaciones en Sudafrica se basan en la opinidn de expertos, en especial con respecto a
la sustitucion del etambutol por un farmaco (etionamida) que tenga una penetracion mas eficiente
de la barrera hematoencefélica (65). Hay un ensayo clinico en curso que evalla un esquema que
consiste en dosis mas altas de isoniacida, dosis més altas de rifampicina, pirazinamida y levofloxacina
administradas cada dia durante seis meses, comparado con el esquema recomendado por la OMS,
pero los resultados no se preven hasta el 2023 (ensayo clinico SURE, ISRCTN40829906). Los esquemas
acortados pueden ser tan eficaces y sequros y pueden mejorar la adhesion al tratamiento y reducir
la carga sobre las personas con meningitis por TB y los sistemas de salud, pero no se sabe cual
esquema ofrece los mejores resultados entre los esquemas acortados y el esquema de 12 meses
recomendado por la OMS.

Pregunta PICO: En la poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB farmacosensible
presuntiva o bacteriolégicamente confirmada, ;deberia usarse un esquema intensivo de seis meses,
en lugar del esquema de 12 meses que se ajusta a las directrices de la OMS?

Evidencia. Con el proposito de fundamentar las recomendaciones sobre el tratamiento de la
meningitis por TB en la poblacion infantil y adolescente, se realizd una revision sistematica y un
metanalisis para comparar la efectividad de los esquemas acortados con el esquema actual de
12meses que recomienda la OMS (8). La principal intervencion de interés fue el esquema utilizado
en Sudéfrica en la actualidad (66); en los anélisis secundarios se examinaron los resultados asociados
con otros esquemas acortados. Se actualizaron los criterios de busqueda de una revision sistematica
y metanalisis anteriores realizados en el 2014 y la busqueda se llevé a cabo en febrero del 2021 (64).
Se incluyeron estudios con informacion disponible al menos sobre la composicion y duracion de los
esquemas de tratamiento. No reunian los criterios de inclusion los esquemas sin rifampicina, esquemas
terapéuticos con una duracion superior a 12 meses diferentes del esquema de la OMS, los esquemas
intermitentes y esquemas acortados sin fase intensiva. Se estimaron las proporciones combinadas en
todos los estudios y en los diferentes esquemas en un metanalisis a nivel agregado mediante modelos
lineales generalizados mixtos, con el método de la cuadratura de Gauss-Hermite para los siguientes
resultados: muerte al final del tratamiento; pérdida durante el seguimiento; éxito del tratamiento;
secuelas neuroldgicas (en los sobrevivientes); y recuperacion sin secuelas neurologicas (en los que
iniciaron el tratamiento). Los analisis de subgrupos se planificaron, pero no fueron factibles debido
a la insuficiencia de los datos.

De las 1820 citas Unicas examinadas, se evalu6 el texto completo de 149 articulos. De estos, cinco
reunian los criterios de inclusion en la revision sistematica. Ademas, dos cohortes no publicadas
reunieron los criterios de inclusion. En total, se encontraron cuatro estudios con los esquemas de
intervencion o investigados (tres publicados y uno inédito) (67-70) y tres estudios con el esquema de
referencia (dos publicados y uno inédito) (77-73). No se encontraron ensayos clinicos comparativos de
los esquemas. Tres de los cuatro estudios con esquemas de intervencion se realizaron en un centro
de referencia Unico en Sudafrica. Como solo un estudio en Viet Nam informaba sobre los resultados
de un esquema de ocho meses (69), este se excluyd del metanalisis. Los dos estudios publicados
sobre el esquema de referencia se llevaron a cabo en centros diferentes en India (77, 72) y los datos
para el estudio inédito se recopilaron en varios centros de Europa por conducto de la red europea
de estudio de la TB pediétrica (pTBnet, por su sigla en inglés) (73). Los esquemas de intervencion se



administraron a 837 pacientes con meningitis por TB, cuya mediana de edad en cada estudio oscild
entre 2,3y 5,5 afios (intervalo de edad: de 2 meses a 15 afios). En los 282 pacientes tratados con el
esquema de referencia, la mediana de edad en el estudio europeo fue 3,3 afios, pero en los estudios
de India no se comunicaron los datos resumidos sobre la edad.

El nimero acumulado de muertes se registro al final del tratamiento para cada esquema (es decir,
a los seis meses después del inicio del tratamiento en los estudios con el esquema investigado y a
los 12 meses después del inicio del tratamiento en los estudios con el esquema de referencia). En
los estudios del esquema de intervencion, de 0,0% a 9,6% de los pacientes murieron en un periodo
de seis meses; la mayorfa de las muertes ocurrié poco tiempo después de la hospitalizacion y sobre
todo en pacientes diagnosticados en estadio 3 al inicio del estudio. En los estudios con el esquema
de referencia (es decir, el tratamiento habitual) murieron de 7,1% a 30,0% de los pacientes. En uno
de estos estudios, el diagndstico en estadio 3 de la enfermedad tuvo la correlacion mas alta con
la mortalidad, aungue no se notificaron datos de resultados especificos por estadio clinico. En un
metanalisis de efectos aleatorios, la proporcién combinada de muertes fue de 6,0% (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%)]: 2,0-13,0) en la poblacion infantil y adolescente que recibié el esquema
de intervencion y de 24,0% (IC 95%: 18,0-32,0) en quienes recibieron el esquema de referencia. El
porcentaje de pacientes con éxito terapéutico fue de 78,5% a 100,0%, con una proporcion combinada
de efectos aleatorios de 95,0% (IC 95%: 74,0-99,0) en los estudios con el esquema de intervencion y
de 70% a 85,7%, con una proporcion combinada de efectos aleatorios de 75,0% (IC 95%: 69,0-81,0)
en los estudios con el esquema de referencia. Las secuelas neuroldgicas se definieron y evaluaron de
manera diferente en los estudios. En los pacientes tratados con el esquema de intervencion, de 50,0%
a 66,7% tuvo secuelas neuroldgicas, en su mayor parte clasificadas como leves. La gran mayoria de
estas se observé en los pacientes diagnosticados en estadio clinico 2 o 3. En los pacientes tratados con
el esquema de referencia, de 31,9% a 50,0% tuvo secuelas neuroldgicas. En un estudio con el esquema
de referencia de India, 17 de los 29 casos (58,6%) se clasificaron como leves. La proporcion combinada
de efectos aleatorios de secuelas neuroldgicas en los sobrevivientes fue 66,0% (IC 95%: 55,0-75,0)
con el esquema de intervencion y 36,0% (IC 95%: 30,0-43,0) con el esquema de referencia. De los
135 pacientes seronegativos frente al VIH y 13 de los seropositivos que recibieron el esquema de
intervencion en Sudafrica, ninguno tuvo recaida en los dos afios posteriores al tratamiento. Otros
estudios no informaron sobre las recaidas.

Dado el caracter no comparativo de los estudios, que fueron todos de tipo observacional, se
presentaron descripciones narrativas sobre las proporciones combinadas, en lugar de mediciones
estimadas del efecto. Se juzgd que la evidencia era de certeza muy baja para todos los resultados
debido a un riesgo de sesgo muy alto, una heterogeneidad importante o muy importante entre los
esquemas terapéuticos y un caracter indirecto de la evidencia considerado muy importante. No fue
posible valorar la imprecision debido a la falta de datos comparativos.

Los revisores concluyeron que las estimaciones combinadas se deben interpretar con precaucion,
habida cuenta del nimero escaso de estudios, los posibles factores de confusion para cada indicacion,
otros posibles factores de confusion residual y la heterogeneidad en los estudios con respecto a la
evaluacion de las secuelas neuroldgicas.

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices: Si bien los miembros del Grupo de
Elaboracion de las Directrices analizaron la evidencia sobre los beneficios del esquema de intervencion
y la verosimilitud bioldgica, también sefialaron la certeza muy baja de los datos. Los miembros del
grupo decidieron que el balance de los efectos “no favorecia ni la intervencion ni la referencia”. Esta
decision denota tanto la variabilidad de los efectos deseables y los indeseables, como una evidencia
de certeza muy baja en general. Al reconocer la rapidez con que puede deteriorarse el cuadro clinico
de los pacientes pediatricos con meningitis por TB, los miembros del grupo no se sintieron comodos
favoreciendo un esquema con respecto al otro, dada la certeza muy baja de los datos.

Los miembros del Grupo de Elaboracion de las Directrices también sefialaron que la viabilidad de la
introduccion del esquema intensivo acortado depende del entorno. La aceptabilidad, asequibilidad



y acceso a los farmacos de los esquemas (incluida la presentacion de etionamida adecuada para
pacientes pediatricos, en un comprimido dispersable de 125 mg) son factores contextuales importantes,
asi como toda consideracion adicional relativa a la ejecucion como la necesidad y disponibilidad de
las pruebas de seguimiento que se necesitan con el esquema acortado. Los miembros de Grupo
de Elaboracion de las Directrices consideraron que el esquema intensivo acortado probablemente
serfa aceptable, ya que incluye farmacos que han estado en uso durante muchos afios, incluidos
los farmacos de primera linea y la etionamida. El esquema de intervencién es mas costoso que el
esquema de referencia, pero esto solo se refiere a los costos de los farmacos; el grupo afirmé la
importancia de otros costos (incluidos los costos de los pacientes, las familias y el sistema de salud).

El Grupo de Elaboracion de las Directrices reconocio la limitacion de los datos sobre otros esquemas
de tratamiento de la meningitis por TB y la necesidad de continuar los esfuerzos para optimizar y
comprender mejor las opciones de tratamiento, que incluyen consideraciones relativas a la ejecucion
y la administracion.

Poblacion infantil con infeccion por el VIH. La mayoria de los estudios de la revision se limitd
a la poblacion infantil seronegativa frente al VIH. Los pacientes seropositivos representaron una
pequefa proporcion de los casos con meningitis por TB en general y todos recibieron el esquema
de intervencion. En los tres estudios incluidos en la revision de la evidencia que utilizaban el esquema
de intervencion se encontraban 11 casos con infeccion por el VIH (de un total de 724 casos). Por
lo tanto, no fue posible realizar analisis estratificados segun la infecciéon por el VIH. En un estudio
pequefio adicional de 13 nifios y nifias en Sudafrica se utilizd una duracion prolongada del esquema
de intervencion (es decir, nueve meses de HRZEto). Por consiguiente, la recomendacion sobre el
esquema de seis meses no se aplica a los pacientes con infeccién por el VIH en quienes se diagnostica
meningitis por TB.

Poblacién adolescente. L.a poblacion en la pregunta PICO era tanto infantil (de 0 a 9 afios) como
adolescente (de 10 a 19 afios). A partir de la informacion disponible en los estudios, la mediana de la
edad de los pacientes en los tres estudios que utilizaron el esquema de intervencion fue 35 meses
(entre 2 meses y 14 afios), 28 meses (entre 2 meses y 15 afios) y 30 meses (5 meses-82 meses). En
los estudios que utilizaron el esquema de referencia, la estructura etaria notificada en dos de los tres
estudios fue menores de 18 afios y 3,3 afios (entre 1afio y 16 afios). Por lo tanto, esta recomendacion
se aplica tanto a la poblacion adolescente como a la poblacion infantil.

Otros andlisis de subgrupos. Los revisores planificaron con antelacion varios analisis de subgrupos
(incluidos analisis de subgrupos por: grupo etario para pacientes con TB-DR (incluida la TB resistente a
la isoniacida), pacientes con confirmacion microbioldgica frente a pacientes diagnosticados mediante
criterios clinicos, por el estadio clinico segun el Consejo de Investigacion Médica en el momento
del diagndstico y por pacientes con complicaciones que inclufan tuberculoma e hidrocefalia). Sin
embargo, no fue posible realizar los analisis de subgrupos debido a la insuficiencia de los datos.

Una consideracion primordial de la ejecucion es la administracion del esquema de intervencion con
las dosis correctas de los farmacos incluidos, utilizando las presentaciones adecuadas para pacientes
pediatricos disponibles en la actualidad, con DFC cuando sea posible. El esquema incluye isoniacida,
rifampicina, pirazinamida y etionamida y se administra de la siguiente manera:

Isoniacida: 20 mg/kg, maximo 400 mg diarios
Rifampicina: 20 mg/kg, maximo 600 mg diarios
Pirazinamida: 40 mg/kg, méximo 2000 mg diarios
Etionamida: 20 mg/kg, maximo 750 mg diarios



Historicamente, el esquema se administraba en una DFC apta para pacientes pediatricos (comprimido
dispersable) de isoniacida y rifampicina (60 mg/60 mg) afiadiendo de manera independiente
pirazinamida y etionamida. La disponibilidad de esta DFC de 60/60 mg es limitada a escala mundial,
pero un comprimido dispersable de isoniacida/rifampicina de 50/75 mg esta ampliamente disponible
por conducto del Servicio Farmacéutico Mundial (GFD) de la Alianza Alto a la TB en mas de cien paises
(en el momento de la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices). Usando esta presentacion,
la rifampicina se administra en dosis un poco mas altas en mg/kg, ya que la razén entre la isoniacida
y la rifampicina es de 1:1,5 en este comprimido. Se estan utilizando dosis mas altas de rifampicina en
otros ensayos clinicos como el SURE, TBM Kids y OptiRif Kids. Se prevé que los resultados de SURE y
TBM Kids estén disponibles en los proximos afios v los resultados de OptiRif Kids (74) se publicaron
después de la reunion de Grupo de Elaboracion de las Directrices. La posologia del esquema intensivo
acortado fue objeto de una consulta de expertos convocada por la OMS después de la reunion del
Grupo de Elaboracion de las Directrices y la informacién sobre la posologia de este esquema se
incluye en el manual operativo.

Una presentacion pediatrica dispersable de etionamida (125 mg) esta disponible por conducto del
GDF de la Alianza Alto a la TB desde marzo del 2018. Aunque los pedidos de etionamida se reciben
de paises con una carga alta de TB-MDR de manera constante (el GDF habia suministrado esta
presentacion a 41 paises del 2019 al 2021 en el momento de la reunién del Grupo de Elaboracion de
las Directrices), los miembros del cuadro de expertos consideraron que la presentacion pediatrica
de etionamida puede no estar disponible en todos los paises o en todos los niveles de atencion de
salud donde se necesita. La etionamida es un componente de los esquemas acortados que contienen
bedaquilina, de administracion oral exclusiva, para el tratamiento de la TB-RR/MDR; sin embargo, en
el momento en que tuvo lugar la reuniéon del Grupo de Elaboracion de las Directrices (mayo vy junio
del 2021), el esquema acortado solo se recomendaba a partir de los 6 afios.

Los miembros del Grupo de Elaboracion de las Directrices también sefialaron que, en condiciones
ideales, este esquema deberia usarse en la poblacion infantil con meningitis por TB y confirmacion
bacterioldgica de su farmacosensibilidad. Sin embargo, también se puede usar en casos diagnosticados
mediante criterios clinicos, pero no debe haber presuncién de TB-DR, como ocurre en la poblacion
infantil o adolescente con antecedente de contacto con un paciente con TB-DR confirmada (incluida
la resistencia a la isoniacida, resistencia a la rifampicina o resistencia a multiples farmacos). En paises o
zonas con una prevalencia de fondo alta de TB-DR y donde la etionamida se usa para tratar la TB-DR,
los programas y los médicos deben sopesar los riesgos y beneficios de utilizar este esquema. La
recomendacion actual con respecto al diagndstico de meningitis por TB es que en la poblacion adulta
e infantil con signos y sintomas de meningitis por TB debe usarse Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra en
muestras de liquido cefalorraquideo como la prueba diagnostica inicial, en lugar de la baciloscopia
o el cultivo (recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la exactitud de la prueba
Xpert® MTB/RIF; evidencia de certeza baja para la exactitud de la prueba Xpert® Ultra) (76).

La ejecucion de esta recomendacion debe estar sujeta a un seguimiento y evaluacion continuos, a
fin de procurar una aplicacion de gran calidad adaptada al contexto local. También es importante
la aceptacion del esquema y el sequimiento de los resultados del tratamiento en los pacientes que
reciben el esquema. La incidencia general de meningitis por TB como una forma de TB extrapulmonar
en la poblacion infantil y adolescente es consecuencia de la transmision continua de la TB a nifios y
de los retrasos en el diagndstico de la TB; por lo tanto, también es importante darle seguimiento a
esta informacion.



Se estima que en la poblacion infantil ocurren de 25 000 a 32 000 casos de TB-RR/MDR cada afio
(75-77). En el 2018, 3398 menores de 15 afios comenzaron a recibir el tratamiento de segunda linea
contra la TB-RR/MDR. Después de un aumento a 5586 en el 2019, como consecuencia de la pandemia
de COVID-19, esta cifra disminuyo de nuevo a 3234 en el 2020, lo cual representa solo 2,5% del
numero total de personas con TB-RR/MDR que iniciaron tratamiento y solo 10,1% a 12,9% del nimero
estimado de casos nuevos de TB-RR/MDR en la poblacion infantil (78). Los resultados del tratamiento
notificados en una revision sistematica y metanalisis de datos de pacientes individuales realizados
para fundamentar las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la TB-DR del 2018 mostraron un
resultado global de tratamiento exitoso de 78% en la poblacion infantil tratada por TB-MDR (75%
de ellos con diagnostico confirmado y 89% con diagndstico clinico) (79). El tratamiento adecuado
de la TB-RR/MDR en la poblacion infantil con un esquema recomendado por la OMS es una etapa
importante, tanto para garantizar un resultado de tratamiento exitoso como para evitar que aumente
la farmacorresistencia. Otras medidas de prevencion de la farmacorresistencia o de limitacion de
su propagacion son el tratamiento de la TB farmacosensible con un esquema recomendado por la
OMS (con el fin de evitar el uso indebido o excesivo de antibidticos), la prevencion y el control de
infecciones, el uso de pruebas de diagndstico molecular recomendadas por la OMS y el apoyo al
paciente. Las recomendaciones sobre cada una de estas esferas se incluyen en las presentes directrices
unificadas y en el . La introduccion y utilizacion de herramientas nuevas
de diagndstico molecular, algoritmos de decision sobre el tratamiento y esquemas de tratamiento
recomendados por la OMS son componentes primordiales que garantizan la optimizacion del uso
de los antibidticos.


https://extranet.who.int/tbknowledge

Recomendacion

En menores de 6 afios con TB-RR/MDR se puede usar un esquema de tratamiento totalmente
oral que contenga bedaquilina (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Observaciones

* Esta recomendacion se aplica a las recomendaciones vigentes de la OMS sobre los esquemas
acortados y alargados que contienen bedaquilina y las complementa (9):

- Se recomienda un esquema acortado totalmente oral que contenga bedaquilina, durante
nueve a 12 meses, en pacientes que relnen los criterios para recibirlo, que tengan TB
resistente a la rifampicina o TB multirresistente (TB-RR/MDR) confirmada, que no hayan
estado expuestos durante mas de un mes a un tratamiento con los farmacos de segunda
linea contra la TB que se utilizan en este esquema, y en quienes se haya descartado
la resistencia a las fluoroquinolonas. (Recomendacion condicional, evidencia de certeza
muy baja)

- La bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR
en los pacientes de 18 afios en adelante. (Recomendacidn firme, certeza moderada en las
estimaciones del efecto)

- La bedaquilina también se puede incluir en los esquemas alargados de tratamiento de la
TB-MDR en los pacientes de 6 a 17 afios. (Recomendacion condicional, certeza muy baja en
las estimaciones del efecto)

Pregunta PICO: En pacientes con TB-RR/MDR menores de 6 afios, ;deberfa usarse un esquema de
tratamiento totalmente oral que contenga bedaquilina en lugar de otros esquemas sin bedaquilina
que se ajustan a las directrices de la OMS?

Contexto historico. En el 2012, por primera vez en mas de cuarenta afios, un farmaco nuevo contra
la TB, con un nuevo mecanismo de accion, a saber, la bedaquilina, recibi¢ la aprobacion acelerada
de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento
de la TB-MDR en la poblacion adulta (a partir de los 18 afios de edad) para la cual no se disponia
de un esquema de tratamiento eficaz (80). En el 2013, tras la reunion de un grupo de expertos que
examind los datos disponibles de los ensayos clinicos de fase llb sobre la eficacia y la sequridad de
la bedaquilina, la OMS emitié una gufa de politica provisional que comportaba una recomendacion
condicional, basada en una confianza muy baja en las estimaciones del efecto e indicaba que la
bedaquilina se puede agregar a un esquema recomendado por la OMS en la poblacién adulta con
TB-MDR (a partir de los 18 afios de edad) en condiciones especificas (87).

En el 2016, después de la introduccion y el despliegue de la bedaquilina en un nimero cada vez
mayor de paises y con mas datos disponibles sobre su uso, la OMS convocé una reunion del Grupo
de Elaboracion de las Directrices con el fin de reevaluar el beneficio adicional de la bedaquilina en
asociacion con un esquema alargado recomendado por la OMS para el tratamiento de la TB-MDR.
En ese momento, el grupo convino que la evidencia no era suficiente para motivar una modificacion
a la recomendacion del 2013 (82).

En el 2019, después de una reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices en la cual se
reviso la evidencia nueva de la base de datos de pacientes adultos individuales y dos estudios
pediatricos en curso (TMC207-C211 e IMPAACT P1108), la OMS publicé las directrices unificadas
sobre el tratamiento de la TB-DR (83), en las cuales recomendaba incluir la bedaquilina en esquemas
alargados contra la TB-MDR para las personas de 18 afios 0 mas (recomendacion firme, certeza
moderada en las estimaciones del efecto) y en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR
en la poblacion infantil y adolescente de 6 a 17 afios (recomendacion condicional, certeza muy baja



en las estimaciones de los efectos). También en el 2019, tras la revision de los datos disponibles sobre
la gjecucion programatica de un esquema de tratamiento acortado totalmente oral, que incluia la
bedaquilina en Sudafrica, la OMS recomendd un esquema acortado totalmente oral que contiene
bedaquilina durante nueve a once meses, para las personas aptas para recibirlo, con TB-RR/MDR
confirmada, que no hayan estado expuestas a un tratamiento con los farmacos de segunda linea
contra la TB utilizados en este esquema durante mas de un mes y en quienes se haya descartado la
resistencia a las fluorogquinolonas (recomendacién condicional, evidencia de certeza muy baja) (9). Esta
recomendacion sobre el esquema acortado totalmente oral que contiene bedaquilina reemplazé las
recomendaciones anteriores sobre esquemas acortados que contenfan un farmaco inyectable. En un
nuevo metanalisis de datos de pacientes individuales empleado como evidencia para fundamentar las
directrices de la OMS del 2020, la utilizacion de bedaquilina dio lugar a un nimero significativamente
inferior de episodios de fracaso del tratamiento, recaida y muerte (84). En ese momento, la experiencia
con el uso de bedaquilina en menores de 6 afios era escasa, pero estaba aumentando la experiencia
con su utilizacion en adolescentes, pacientes con TB extrapulmonar y personas con infecciéon por el
VIH. Las recomendaciones anteriores sobre la composicion de los esquemas alargados indicaban
que también se podria incluir la bedaquilina en esos esquemas para pacientes de 6 a 17 afios de
edad (77); por consiguiente, se formul® una recomendacién condicional del esquema totalmente
oral que contiene bedaquilina para su uso en la poblacién infantil y adolescente de 6 afios o mas,
que relne las condiciones para recibirlo.

Laguna. Las recomendaciones dirigidas a la poblacion infantil se basaron en la extrapolacion de los
datos de eficacia en la poblacién adulta, en combinacion con datos de farmacocinética y seguridad
de ensayos clinicos de fase Il en la poblacion de 6 a 17 afios. Sin embargo, una recomendacion
sobre el uso de bedaquilina en menores de 6 afios no fue posible en el pasado, debido a la falta de
evidencia, en especial en materia de farmacocinética, seguridad y tolerabilidad. Los farmacos que
integran el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina han formado parte de esquemas
contra la TB-MDR durante muchos afios, en asociaciones equivalentes, tanto para poblaciones adultas
como pediétricas. Se han descrito ampliamente las reacciones adversas a los medicamentos y se han
definido las dosis. Sin embargo, esto no se aplicaba a la bedaquilina en el momento de la reunién
del Grupo de Elaboracion de las Directrices del 2019 sobre la TB-DR y se reconocié que el uso de
bedaquilina en esquemas acortados y alargados para la poblacion infantil de corta edad era una
laguna que debia abordarse como parte de la actualizacion del 2021 de las directrices sobre la TB
en la poblacion infantil y adolescente.

Evidencia. Con el proposito de responder a la pregunta PICO sobre el uso de bedaquilina en
menores de 6 afos, el Grupo de Elaboracion de las Directrices revisé los datos de dos ensayos
clinicos de fase Il (TMC207-C211 e IMPAACT P1108). El TMC207-C211 es un estudio de fase Il sin
enmascaramiento, con una sola rama que evalla la farmacocinética, la seguridad, la tolerabilidad y la
actividad antimicobacteriana de la bedaquilina en asociacion con un esquema de fondo de farmacos
contra la TB-MDR en el tratamiento de la poblacion infantil y adolescente de 0 a 17 afios de edad
con TB-MDR pulmonar y formas extrapulmonares especificas, confirmadas bacteriolégicamente o
diagnosticadas mediante criterios clinicos.* El IMPAACT P1108 es un estudio de fase I/Il de bdsqueda
de dosis con disminucion escalonada segun la modificacion de la edad, que evalla la farmacocinética,
la seguridad y la tolerabilidad de la bedaquilina en asociacion con esquemas individualizados
optimizados contra la TB-MDR en la poblacion infantil con y sin infeccion por el VIH que presenta
formas pulmonares (intratoracicas) confirmadas o diagnosticadas mediante criterios clinicos y formas
especificas de TB-MDR extrapulmonar™

2 Estudio farmacocinético que evalla la actividad antimicobacteriana de TMC207 en asociacion con el esquema de fondo con farmacos

contra la TB multirresistente (TB-MDR), para el tratamiento de la TB-MDR en la poblacién infantil y adolescente [consultado el 21 de
enero del 2022] Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02354014.

P1108. Estudio clinico de fase I/Il sin enmascaramiento y de un sola rama que evalla la farmacocinética, la seguridad y la tolerabilidad
de la bedaquilina (BDQ) en asociacion con un tratamiento individualizado optimizado de la TB multirresistente (TB-MDR) en lactantes,
nifios, nifias y adolescentes con y sin infeccion por el VIH, que presentan enfermedad por TB-MDR [consultado el 21 de enero del 2022]
Disponible en: https://www.impaactnetwork.org/studies/p1108.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02354014

Dado que los datos examinados del estudio TMC207-C211 correspondian a pacientes de 5 a 18 afios
y los del estudio IMPAACT P1108 incluian pacientes de 0 a 6 afios, la revision de los datos de
farmacocinética y seguridad se centraron sobre todo en los datos del ensayo clinico IMPAACT P1108.
Pese a que el tamafio de la muestra de los datos intermedios disponibles para analisis era pequefio
(n =12), el Grupo de Elaboracion de las Directrices concluyd que en los pacientes de 0 a 6 afios de
edad, las sefiales de alerta cardiaca no diferian de las notificadas en los adultos. Los modelos de
farmacocinética poblacional de ambos estudios indican que las exposiciones a los medicamentos
observadas en adultos se pueden alcanzar en la mayor parte de la poblacion infantil que recibe
bedaquilina, aunque puede ser necesaria alguna modificacién de la dosis dependiendo de su edad
Y SuU peso.

Se realizd ademas un analisis descriptivo de una base de datos pediatrica de pacientes individuales
con TB-RR/MDR (24 231 registros de las seis regiones de la OMS, la mayoria de India y Sudéfrica). La
busqueda se llevo a cabo en abril del 2020. Se utilizaron poco menos de 20.000 de estos registros
para un analisis emparejado de los resultados del tratamiento en pacientes pediatricos tratados
por TB-DR. El anélisis incluyd 40 pacientes menores de 6 afios y 68 pacientes de 6 a 12 afios que
recibieron bedaquilina. En el anélisis emparejado, la bedaquilina se asocié de manera significativa con
una duracion mas corta del tratamiento y una razon de probabilidades ajustada més baja del uso
de medicamentos inyectables contra la TB. No hubo diferencias estadisticamente significativas en los
resultados de tratamiento exitoso en los menores de 6 afios que recibieron un esquema totalmente
oral basado en bedaquilina, comparados con los que no recibieron bedaquilina (89% contra 97%;
p = 0,9). Se considerd que era probable una confusion residual (incluidos los factores de confusion
por cada indicacion).

En el estudio Janssen C211 se esta utilizando una presentacion de bedaquilina adaptada a la poblacion
pediatrica (comprimidos ranurados no recubiertos de 20 mg) para tratar a menores de 5 afios y
también se utilizard pronto en un protocolo actualizado del estudio IMPAACT P1108 (este estudio ha
utilizado hasta la fecha la presentacion de 100 mg en todos los grupos etarios). No se realizaron ensayos
clinicos comparativos con tratamiento activo para examinar la bioequivalencia de la formulaciéon de
20 mg y 100 mg de bedaquilina. Las pruebas indirectas de bioequivalencia mostraron que ambos
comprimidos tienen la misma biodisponibilidad y se pueden utilizar indistintamente en la misma dosis
total. Los resultados del estudio sobre trituracion de la bedaquilina (85) también mostraron que la
biodisponibilidad de los comprimidos de bedaquilina suspendidos en agua era equivalente a la de
los comprimidos ingeridos enteros.

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices. El Grupo de Elaboracion de las
Directrices examind los efectos deseables notificados anteriormente y sefiald que la inclusion de
bedaquilina en los esquemas de administracion oral exclusiva dirigidos a la poblacién infantil permitira
el disefio de esquemas que sean mejor adaptados a esta poblacion y las familias, con duraciones
mas cortas (como lo muestra el anélisis de la base de datos de pacientes individuales, segun el cual
los esquemas que contienen bedaquilina solian ser mas cortos que los esquemas sin bedaquilina). El
Grupo de Elaboracion de las Directrices califico los efectos deseables como moderados. La principal
preocupacion sefialada por el cuadro de expertos fue la falta de datos sobre la seqguridad y los
eventos adversos a largo plazo. Sin embargo, el Grupo de Elaboracion de las Directrices sefiald que
la experiencia clinica con el uso de bedaquilina en la poblacion infantil de corta edad mostraba que
su tolerabilidad era adecuada y, a menudo, mejor que en la poblacion adulta. En consecuencia, el
Grupo de Elaboracion de las Directrices convino que los efectos indeseables eran leves. En general, el
grupo determind que el balance entre los efectos deseables e indeseables probablemente favorecia
el uso de bedaquilina en menores de 6 afios. El Grupo de Elaboracion de las Directrices destacod que
los beneficios pueden variar en funcion de contextos especificos y de caracteristicas de la poblacion
como el estado nutricional. El grupo también sefiald que el posible costo mayor de la bedaquilina
en un esquema de tratamiento de la TB-RR/MDR debe considerarse en el contexto de los beneficios
de los esquemas acortados inyectables gratuitos (es decir, menos viajes, menos tiempo pasado
en los consultorios y menos eventos adversos). Ademas, el grupo juzgd que se podria mejorar la



equidad cuando la bedaquilina esté disponible para la poblacién infantil de menor edad, ya que su
uso serfa aceptable por la mayorfa de las partes interesadas, y que uno de los principales aspectos
de viabilidad estarfa relacionado con la necesidad de farmacovigilancia (es decir, el acceso a la
supervision del ECG, asi como la capacitacion del personal para este seguimiento). Sin embargo, el
cuadro de expertos considerd que la introduccion del uso de bedaquilina en la poblacién infantil de
corta edad era probablemente factible.

Poblacién infantil con infeccién por el VIH. E| estudio TMC207-C211 aun no ha incorporado a
la poblacion infantil con infeccion por el VIH, pero el estudio IMPAACT P1108 incluye a lactantes y
poblacion infantil y adolescente con y sin infeccion por el VIH con TB-MDR (de los nueve menores de
6 afos inscritos y con datos de farmacocinética en el momento del informe Grupo de Elaboracion de
las Directrices, uno tenia infeccion por el VIH). En la base de datos pediatrica de pacientes individuales,
de los 40 pacientes menores de 6 afios tratados con un esquema que contenia bedaquilina, 12 (30%)
eran seropositivos frente al VIH, en comparacion con 364 de los 1992 (20%) que recibia esquemas
contra la TB-DR que no incluian bedaquilina.

La composicion de los esquemas de tratamiento contra la TB-RR/MDR no suele diferir de manera
notable para las personas con infeccion por el VIH; la bedaquilina se puede usar en todos los
pacientes pediatricos, independientemente de su estado seroldgico frente al VIH. Es necesario evitar
las interacciones medicamentosas conocidas, por ejemplo, entre la bedaquilina y el efavirenz.

TB extrapulmonar. El esquema acortado, totalmente oral que contiene bedaquilina esta contraindicado
en pacientes pediatricos con formas extrapulmonares de TB diferentes de la linfadenopatia por TB
(consultense las consideraciones relativas a la puesta en practica para conocer los criterios completos
de elegibilidad para recibir el esquema). La poblacion infantil con estas formas de TB extrapulmonar
debe recibir tratamiento con esquemas alargados, compuestos por medicamentos de los grupos A, B
y C (9). Los datos sobre la permeabilidad de la barrera hematoencefélica a la bedaquilina son escasos.

Criterios de elegibilidad para recibir el esquema acortado totalmente oral, que contiene
bedaquilina. La eliminacion de la restriccion de edad para el uso de bedaquilina significa que se
puede ofrecer el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina a pacientes pediatricos de
todas las edades, con TB-RR/MDR confirmada vy sin resistencia a las fluoroquinolonas, si reunen
las condiciones. Este esquema esta compuesto por bedaquilina (utilizada durante seis meses), en
asociacion con levofloxacina/moxifloxacina, etionamida, etambutol, isoniacida (dosis alta), pirazinamida
y clofazimina durante cuatro meses (con la posibilidad de prolongacion a seis meses si la baciloscopia
de esputo del paciente permanece positiva al final del cuarto mes); sequidos de cinco meses de
tratamiento con levofloxacina/moxifloxacina, clofazimina, etambutol y pirazinamida. Los criterios de
seleccion para recibir el esquema son los siguientes:

Ausencia de enfermedad extensa por TB

Ausencia de TB extrapulmonar grave (toda forma diferente de la linfadenopatia por TB)
Ausencia de resistencia y de presuncion de falta de eficacia de alguno de los farmacos del esquema
acortado (excepto resistencia a la isoniacida)

El paciente no ha recibido tratamiento anterior con los farmacos de segunda linea del esquema
durante mas de un mes (a menos que se confirme la sensibilidad a estos farmacos).

La TB extensa o avanzada en la poblacion adulta es la presencia de enfermedad bilateral cavitaria
o dafio extenso del parénquima en la radiografia de térax. En menores de 15 afios, la enfermedad
avanzada suele definirse como la presencia de cavernas o afeccion bilateral en la radiografia de
torax. La TB extrapulmonar grave se refiere a la presencia de TB miliar o meningitis por TB (es decir,
enfermedad diseminada) (67). En menores de 15 afios, las formas extrapulmonares de TB distintas de la



linfadenopatia (ganglios periféricos 0 masa mediastinica aislada sin compresion) se consideran graves
(86). Cuando el LPA de primera linea (MTBDRplus) pone de manifiesto la existencia de mutaciones
tanto en el promotor de inhA como en katG en un paciente pediatrico, no se debe utilizar el esquema
acortado, dado que esto significa que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas son ineficaces (87).
Fomentar la utilizacion de bedaquilina en los esquemas de administracion oral exclusiva dirigidos a
la poblacion infantil facilitara el disefio de esquemas que estén mejor adaptados a estos pacientes
y a la familia y que sean més cortos, lo que puede reducir el uso de farmacos de segunda linea
con eventos adversos que pueden ser mas graves, comparados con la bedaquilina (entre otros,
los farmacos inyectables). La introduccion de esquemas acortados de administracion oral exclusiva
también puede facilitar la ejecucion del tratamiento de la TB-DR en los niveles periféricos del sistema
de salud. Por lo tanto, se desaconseja a los PNT y a los médicos que usen farmacos inyectables como
parte de los esquemas de tratamiento de la TB-RR/MDR en la poblacion infantil de todas las edades.

Disefio de esquemas dirigidos a la poblacion infantil que no es apta para recibir el esquema
acortado totalmente oral que contiene bedaquilina. Los pacientes pediatricos sin una confirmacion
bacterioldgica de la TB o de los perfiles de resistencia, pero con una probabilidad alta de tener TB-RR/
MDR (segun los signos y sintomas clinicos de TB, ademas de antecedentes de contacto con un
paciente con TB-RR/MDR confirmada), son aptos para recibir bedaquilina como parte de su esquema
terapéutico. Sin embargo, no satisfacen los criterios para recibir el esquema acortado totalmente
oral, que contiene bedaquilina, ya que este esquema solo se puede usar en personas con TB y
confirmacion al menos de la resistencia a la rifampicina, en quienes se ha descartado la resistencia a
las fluoroquinolonas (84). Para estos pacientes sera util un esquema de tratamiento individualizado
alargado, teniendo en cuenta el perfil de farmacosensibilidad (o de mutaciones) del caso original mas
probable, si esta informacion esta disponible. La duracion del tratamiento dependera de la extensiony
gravedad de la enfermedad y también de la respuesta al tratamiento. En los pacientes pediatricos que
no tienen TB extensa, puede considerarse la posibilidad de acortar la duracion total del tratamiento
a menos de 18 meses (67). Los pacientes pediatricos con un diagnostico de resistencia exclusiva a la
rifampicina sin otra PSF (como un caso diagnosticado con la prueba Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
en una muestra de heces, sin otra PSF en muestras respiratorias) podrian recibir tratamiento con los
esquemas disponibles que contienen bedaquilina, a discrecion del médico tratante.

En el manual operativo se proporciona orientacion sobre la forma de disefiar esquemas ¢ptimos
de tratamiento totalmente oral destinados a la poblacion infantil con TB-RR/MDR, que no es apta
para recibir el esquema acortado totalmente oral que contiene bedaquilina, teniendo en cuenta
la edad, perfiles de resistencia en el paciente o el caso original méas probable y la extension de la
enfermedad por TB. El disefio de estos esquemas terapéuticos esta en consonancia con la clasificacion
prioritaria de los medicamentos en los grupos A, B y C, ademas del nimero minimo de farmacos
eficaces necesarios del documento Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 4:
Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (67).

Duracién del uso de bedaquilina. La evidencia examinada por el Grupo de Elaboracion de las
Directrices en noviembre del 2019 respalda el uso seguro de la bedaquilina durante mas de seis
meses en personas con TB que han participado en programas apropiados de supervision al inicio
del tratamiento y durante el seguimiento.

Sin embargo, en ese momento, el Grupo de Elaboracion de las Directrices no pudo evaluar la eficacia
relativa del uso prolongado de bedaquilina, debido a la evidencia limitada y a posibles factores de
confusion residual en los datos. Es necesario que el esquema cuente como minimo con tres farmacos
eficaces si se suspende la bedaquilina a los seis meses; por lo tanto, si después de seis meses, uno
de los tres farmacos restantes debe suspenderse debido a la toxicidad, es necesario reemplazarlo.
El farmaco alternativo se escogeria ya sea del grupo B (a menos que el esquema ya contenga
tanto clofazimina como cicloserina o terizidona) o del grupo C. La eleccion del grupo C suele estar
determinada por el orden en que estan clasificados los farmacos y por las circunstancias especificas
del paciente y el entorno (9).



Uso simultdneo de bedaquilina y delamanid. E| Grupo de Elaboracion de las Directrices reunido en
noviembre del 2019 encontrd que la evidencia era insuficiente para formular una declaracion sobre la
eficacia del uso simultaneo de estos dos farmacos. Sin embargo, el grupo llegd a la conclusion de que
los datos examinados en el 2019 no parecian indicar problemas adicionales de seguridad relativos al
uso simultaneo de bedaquilina y delamanid. Por consiguiente, la bedaquilina y el delamanid se pueden
utilizar en forma simultanea en pacientes con pocas opciones diferentes de tratamiento, es decir, los
pacientes cuyo esquema contiene un numero reducido de otros farmacos eficaces, probablemente
debido a un perfil de farmacorresistencia extensa o a la intolerancia a otros farmacos de segunda linea
contra la TB. En estos pacientes se deben definir pautas apropiadas de farmacovigilancia (al inicio del
tratamiento y durante toda su duracion) que incluyan el seguimiento del ECG y los electrdlitos y los
médicos deben conocer los demas farmacos del esquema que puedan prolongar el intervalo QT o
provocar otros posibles eventos adversos (9).

Deteccion de casos de TB-RR/MDR en la poblacion infantil. L as iniciativas de introduccion de
esquemas contra la TB-DR que contienen bedaquilina, adaptados a los pacientes pediatricos, deben
ejecutarse al mismo tiempo que las iniciativas reforzadas a escala nacional, tendentes a superar la
insuficiencia en la deteccion de casos. Los algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento
basados en la evidencia (véase el ), que son especificos para diferentes entornos con acceso
variable a las pruebas de diagndstico y la radiografia de térax, se aplican también a la poblacion
infantil con presuncion clinica de TB-RR/MDR y es necesario que su aplicacion sea amplia de manera
que se garantice la deteccion de la TB-RR/MDR vy su tratamiento eficaz en esta poblacion.

Administracion de bedaquilina. En el manual operativo se aportan orientaciones de administracion
para el uso de bedaquilina en menores de 6 afios, basadas en una consulta de expertos en materia
de posologia, que se llevd a cabo como continuacion de la reunion del Grupo de Elaboracion de
las Directrices. Las orientaciones incluyen la presentacion de bedaquilina adaptada a la poblacion
infantil, aprobada por la FDA de Estados Unidos en mayo del 2020 y que ha estado disponible por
conducto del GDF de la Alianza Alto a la TB desde junio del 2020, a saber, un comprimido ranurado
de 20 mg que se administra entero, o disuelto en agua a los pacientes con dificultad para deglutir los
comprimidos intactos. Esta presentacion de bedaquilina se ha incluido en la 8.7 Lista de Medicamentos
Esenciales pediatricos de la OMS, publicada en octubre del 2021 (88). Con el propdsito de facilitar
la administracion, la mezcla dispersa en agua se puede mezclar con una bebida o alimento blando
o triturarse y mezclarse con alimentos blandos inmediatamente antes de su uso (consultense mas
detalles abajo). Cabe anotar que los resultados del estudio sobre trituracion de la bedaquilina tambien
mostraron que la biodisponibilidad de los comprimidos de bedaquilina suspendidos en agua era
equivalente a la de los comprimidos ingeridos enteros. Por lo tanto, si no se cuenta con la presentacion
de 20 mg de bedaquilina, se puede utilizar la presentacion de 100 mg triturada y disuelta en agua
para tratar a la poblacién infantil de mas corta edad, sin alterar la biodisponibilidad.

La ingesta concomitante de alimentos es un factor importante que debe tenerse en cuenta al evaluar
la biodisponibilidad. La administracion simultanea de una comida con contenido alto en grasas
optimizo la biodisponibilidad de la bedaquilina en los ensayos clinicos. En la practica, es necesario
considerar la frecuencia de alimentacion. En los lactantes, la frecuencia de alimentacion es mayor y
favorece su administracion con comidas con contenido alto en grasas, pero también se debe tener
presente que la capacidad amortiguadora aumenta con una mayor frecuencia de la alimentacion.
La presentacion pediatrica de bedaquilina se puede preparar y administrar con una variedad de
alimentos (como agua, productos lacteos, jugo de manzana, jugo de naranja, jugo de arandano,
bebidas carbonatadas, yogur, compota de manzana, puré de banano y papillas), para que sea mas
agradable. La composicion del medicamento también es estable durante ocho horas si se almacena
la preparacion en una jeringa. En condiciones ideales, deberia tomarse con una comida de contenido
alto en grasas y evitar la administracion con el estbmago vacio, porque se disminuye la exposicion
al farmaco.



Seguimiento clinico. E| riesgo de aparicion de resistencia a la bedaquilina debe ser un aspecto
primordial para tener en cuenta cuando se usa este farmaco. La realizacién de PSF puede ser dificil,
debido a las dificultades para obtener una muestra adecuada en menores de 6 afios. Sin embargo,
si existen dudas sobre una farmacorresistencia adquirida, se debe hacer todo lo posible por obtener
una muestra adecuada, por ejemplo de aspirado géstrico, esputo inducido o aspirado nasofaringeo
(las heces no son una muestra adecuada para realizar PSF).

En el estudio IMPAACT P1108, ninguno de los menores de 6 afios tuvo una prolongacion del
intervalo QT de 60 milisequndos o mas en ninguna de las categorias. Casi todos los participantes
también recibieron clofazimina. Tres (de once; 27%) presentaron una prolongacion del intervalo QT
de 30 a 60 milisegundos, que se describid como leve y sin significacion clinica. En general, debe
considerarse con cuidado el uso de bedaquilina en personas con anomalias subyacentes de la
conduccion cardiaca y el uso concomitante de farmacos que prolongan el intervalo QT. Un aspecto
importante relativo a la ejecucion es la necesidad de farmacovigilancia y ademas de mejorar la
capacidad del personal (capacitacion, fortalecimiento de la capacidad) para lograr una ejecucion
adecuada de la farmacovigilancia. Los costos adicionales asociados con una aplicacion mas amplia
del uso de bedaquilina (ademas del mayor costo del medicamento), incluyen la disponibilidad de
electrocardiografos, seguimiento apropiado y personal capacitado para realizar estas actividades.
Sin embargo, el Grupo de Elaboracion de las Directrices considerd que los ahorros asociados con la
posible duracion menor del tratamiento y al evitar recursos adicionales relacionados con el uso de
farmacos inyectables (como el seguimiento con audiometrfas y las consecuencias en el desarrollo
infantil), superan los costos de introduccion y ejecucion del uso de bedaquilina.

La adaptacion de la recomendacion al contexto local exigira la creacion de capacidad y la capacitacion
del personal, sequidas de supervision de apoyo y tutorfa. La introduccion de esquemas de tratamiento
totalmente oral facilitara la descentralizacion de los servicios de tratamiento de la TB-MDR vy, por lo
tanto, puede mejorar el acceso a la atencion centrada en el paciente.

Las personas con TB, incluidos los pacientes pediatricos que reciben un esquema acortado o alargado
contra la TB-MDR, deben someterse al seguimiento de la respuesta al tratamiento y la vigilancia de
la posible toxicidad durante su administracion, con programas de pruebas clinicas y de laboratorio
pertinentes. Este seguimiento se ha ejecutado con éxito en estudios previos de esquemas acortados,
en condiciones de campo y en el marco programatico en Sudafrica.

Es necesario aplicar el marco de la OMS de farmacovigilancia activa (89) a las personas con TB que
reciben cualquier tipo de esquema contra la TB-MDR, a fin de garantizar la adopcion de las medidas
apropiadas, asf como un nivel aceptable de vigilancia y respuesta rapida ante los eventos adversos,
junto con el seguimiento de los resultados del tratamiento. En los pacientes pediatricos que reciben
esquemas con dos o tres farmacos que pueden prolongar el intervalo QT esta indicado el seguimiento
electrocardiografico. También deben estar siempre disponibles pruebas bioquimicas especificas, en
funcion de los farmacos incluidos en los esquemas.

En la poblacion infantil puede ser dificil el seguimiento de la respuesta al tratamiento mediante
baciloscopia y cultivo por la dificultad de obtener muestras adecuadas para las pruebas. Sin embargo,
en pacientes pediatricos con un diagndstico confirmado bacterioldgicamente, deben tomarse todas
las medidas posibles para demostrar la conversion bacterioldgica. Una vez que los cultivos se han
vuelto negativos, o en los casos en los cuales nunca se confirmo el diagndstico, la obtencion repetida
de muestras respiratorias puede no ser Util, si el paciente presenta por lo demas una buena respuesta
clinica. La regresion de las manifestaciones clinicas y la ganancia ponderal sirven como indicadores
de la mejorfa. En todos los pacientes pediatricos debe hacerse un seguimiento clinico periddico, que
incluya la vigilancia del peso vy la estatura. Las dosis de los medicamentos deben ajustarse conforme
al aumento de peso, segun sea necesario.



Es importante el registro y la notificacion de la informacion sobre el diagnostico, los esquemas
de tratamiento, la supervision clinica y los resultados del tratamiento de la poblacion infantil y
adolescente con TB-RR/MDR, para dar seguimiento a la aplicacion programatica de los esquemas
de recomendacion reciente y supervisar los esfuerzos encaminados a mejorar la busqueda de casos
pediatricos con TB-DR. Los datos de los programas nacionales sobre el uso de bedaquilina en la
poblacion infantil de todas las edades son importantes para ampliar la base de la evidencia.



Recomendacion

En menores de 3 afios con TB-RR/MDR se puede usar el delamanid como parte de los
esquemas alargados (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Observaciones

* Esta recomendacion complementa la recomendacion vigente de la OMS sobre los esquemas
alargados que contienen delamanid (9):

- El delamanid se puede incluir en el tratamiento de pacientes de 3 afios o mas con TB-RR/

MDR que reciben esquemas alargados (recomendacion condicional, certeza moderada en las
estimaciones del efecto).

Pregunta PICO: En pacientes menores de 3 afios con TB-RR/MDR, ;deberfa usarse un esquema de
tratamiento de administracion oral exclusiva que contenga delamanid en lugar de otros esquemas
sin delamanid que se ajustan a las directrices de la OMS?

Contexto historico. En el 2014, la Agencia Europea de Medicamentos otorgd una autorizacion de
comercializacion condicional al delamanid para el tratamiento de la poblacién adulta (a partir de
los 18 afios de edad) con infecciones pulmonares debidas a TB-MDR cuando no era posible disefiar
un esquema terapéutico eficaz por razones de resistencia o tolerabilidad (90). El mismo afio, tras
la reunion de un grupo de expertos convocada por la OMS que examind los datos disponibles
sobre la eficacia y seguridad toxicoldgica del delamanid, la organizacion emitid una guia de politica
provisional que comportaba una recomendacion condicional, basada en una confianza muy baja en
las estimaciones del efecto e indicaba que el delamanid se puede agregar a un esquema recomendado
por la OMS en los adultos con TB-MDR pulmonar (a partir de los 18 afios de edad) (97).

En el 2016, tras la publicacion de datos nuevos sobre el uso de delamanid en pacientes pediatricos
diagnosticados con TB-MDR, la OMS convocd otro grupo de expertos para evaluarlos y formular una
adicion a la gufa provisional del 2014 sobre el delamanid, con recomendaciones especificas dirigidas a
la poblacion infantil con TB-MDR. Con base en la evaluacion de esta evidencia y las recomendaciones
del grupo de expertos, la OMS recomendd que se podia agregar el delamanid al esquema alargado
recomendado por la OMS en la poblacion infantil y adolescente (6-17 afios) (recomendacion
condicional, confianza muy baja en las estimaciones del efecto) (92). La guia provisional de la OMS
sobre el delamanid se basé en datos de ensayos clinicos de fase | y fase Il (ensayos 242-12-232 y
242-12-233) y los resultados de otros estudios anteriores. La OMS aprobd con condiciones el uso de
delamanid, dadas las opciones de tratamiento limitadas para las personas con TB-MDR, basada en
que los beneficios posibles probablemente superaban los riesgos eventuales. Las recomendaciones
de la OMS también estaban condicionadas a que se dispusiera de datos de eficacia y seguridad a
mas largo plazo en los afios siguientes, en especial de ensayos clinicos aleatorizados de fase |ll.

En el 2016, la OMS convocd una reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices en la cual se
evalud de nuevo el beneficio adicional del delamanid junto con un esquema alargado recomendado
por la OMS para el tratamiento de la TB-MDR, pero en ese momento, el grupo convino que la
evidencia no era suficiente para motivar una modificacion en la recomendacion incluida en la guia
provisional (93). En el 2019, tras convocar una reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices
en la cual se examind la evidencia nueva disponible de los estudios de delamanid en curso, la OMS
publico las directrices unificadas sobre el tratamiento de la TB-DR (83). Con respecto al uso de
delamanid en menores de 6 afios, el Grupo de Elaboracion de las Directrices decidié que, con base
en los resultados obtenidos en los adultos y los datos farmacoldgicos y de sequridad examinados, las
extrapolaciones relativas a la eficacia y la sequridad deberfan restringirse a los nifios de 3 a 5 afios,



con exclusion de los menores de 3 afios, en espera de evidencia nueva. Los perfiles de exposicion
en la poblacion infantil de 3 a 5 afios fueron semejantes a los perfiles en la poblacion adulta y no
superiores a los de los nifios de 6 afios en adelante, para quienes los anteriores grupos de elaboracion
de directrices convocados por la OMS ya habian recomendado el uso de delamanid. Ademas, al
considerar los datos de laboratorio y los datos cardiolégicos proporcionados, no se observaron
alertas de seguridad en el grupo de 3 a 5 afios, diferentes a las notificadas en la poblacién adulta. En
consecuencia, la OMS recomendd que el delamanid puede incluirse en el tratamiento de la TB-RR/
MDR en pacientes a partir de los 3 afios de edad que reciben esquemas alargados (recomendacion
condicional, certeza moderada en las estimaciones del efecto); y se clasificd como farmaco del
grupo C en el grupo de farmacos prioritarios para uso en los esquemas alargados (83). No obstante,
el Grupo de Elaboracion de las Directrices del 2019 expresd su preocupacion sobre la factibilidad de
administrar la dosis correcta en la poblacion de 3 a 5 afios, dado que solo se disponfa en ese momento
del comprimido para adultos (es decir, de 50 mg), lo cual planteaba dificultades para manipular su
contenido sin alterar su eficacia. Las revisiones posteriores de las directrices de la OMS en el 2020
no suscitaron ninguna modificacion de la recomendacion del 2019, que regia en el momento de la
reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices sobre la TB en la poblacion infantil y adolescente
en mayo y junio del 2021.

Laguna. Las recomendaciones dirigidas a la poblacion infantil se basaron en la extrapolacion de los
datos de eficacia en la poblacién adulta, en combinacion con datos de farmacocinética y seguridad
de ensayos clinicos de fase Il en la poblacion infantil de 3 a 17 afios. Sin embargo, una recomendacion
sobre el uso de delamanid en menores de 3 afios no fue posible en el pasado, debido a la falta de
evidencia, en especial en materia de farmacocinética, seguridad y tolerabilidad. Esto ha hecho que
sea dificil para los médicos disefiar esquemas orales para menores de 3 afios, sobre todo en casos
(0 con un caso original) con resistencia a las fluoroquinolonas, para los cuales las opciones son
limitadas en los farmacos del grupo A y B. Por consiguiente, se reconoci¢ que el uso de delamanid
en menores de 3 afos de edad era una laguna que debia abordarse como parte de la actualizacion
de las directrices sobre la TB de la poblacion infantil y adolescente del 20271.

Evidencia. Con el proposito de responder a la pregunta PICO sobre el uso de delamanid en menores
de 3 afios, el Grupo de Elaboracion de las Directrices examind los datos de un ensayo clinico de
fase | sin enmascaramiento de busqueda de dosis, con disminucion escalonada segun la edad,
disefiado para evaluar la farmacocinética, la seguridad y la tolerabilidad del delamanid administrado
dos veces al dia durante diez dfas en la poblacion infantil con TB-RR/MDR que recibe tratamiento
con un esquema de fondo optimizado (protocolo 242-12-232)* y del correspondiente estudio de
ampliacién sin enmascaramiento (protocolo 242-12-233).% Se examinaron los datos de las cohortes
1(de 12 a 17 afios), 2 (de 6 a 11 afios), 3 (de 3 a 5 aflos) y 4 (de 0 a 2 afios) para ambos protocolos.
Las exposiciones en el grupo etario de 0 a 2 afios fueron inferiores a las del grupo de 3 afios o0 mas,
por lo cual fue necesario un enfoque de simulacion o modelizado de la posologia. En la cohorte de 0
a 2 afios no se observaron alertas de seguridad cardiaca diferentes de las notificadas en adultos. De
todos modos, al considerar estos resultados debe tenerse en cuenta que en la poblacion infantil se
observo una exposicion inferior a los farmacos en comparacion con la poblacion adulta. Sin embargo,
las simulaciones farmacodinamicas indicaron que las modificaciones del QT (es decir, la prolongacion)
con significacion clinica serian poco probables en los menores de 3 afios de edad, incluso si se usan
dosis mas altas para alcanzar exposiciones farmacolégicas equivalentes a las logradas en los adultos.

En la etiqueta del delamanid, se incluyeron los efectos en el sistema nervioso central tanto en la
poblacion adulta como infantil (parestesia, temblores, ansiedad, depresion e insomnio) como posibles
preocupaciones de seguridad importantes del medicamento. En marzo del 2021, el patrocinador del
estudio public una declaracion de intenciones para modificar el etiquetado e incluir las alucinaciones

** Pharmacokinetic and safety trial to determine the appropriate dose for pediatric patients with multidrug resistant tuberculosis [consultado
el 21 de enero del 2022]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01856634.

* A 6-month safety, efficacy, and pharmacokinetic (PK) trial of delamanid in pediatric participants with multidrug resistant tuberculosis
(MDR-TB) [consultado el 21 de enero del 2022]. Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01859923.
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como una reaccion adversa. Esta nueva alerta de seguridad ha sido mas frecuente en la poblacion
infantil (en comparacion con la poblacién adulta); ha habido 15 informes en 14 pacientes de 2 a
16 afios de edad en India, Filipinas, Sudéfrica, Tayikistan y Ucrania. De los pacientes pediatricos que
presentaron esta reaccion, algunos tenian formas de TB extensamente resistentes (TB-MDR y TB-XDR)
tratadas con delamanid en un marco programatico (12 informes) y también pacientes inscritos en
un ensayo clinico que examinaba el delamanid en la prevencion de la TB (tres informes). Siete de
los 15 informes concernian pacientes pediatricos que también recibian cicloserina (en condiciones
programaticas). El Grupo de Elaboracion de las Directrices destaco la importancia de los efectos
secundarios en el sistema nervioso central en la poblacion infantil de corta edad, habida cuenta de
su desarrollo cerebral en curso.

Ademas de los datos de los ensayos clinicos, se realizé un analisis descriptivo de una base de datos
pediatrica de pacientes individuales con TB-RR/MDR (24 231 registros de Ias seis regiones de la OMS,
la mayoria de India y Sudafrica). La busqueda se llevo a cabo en abril del 2020. Se utilizaron poco
menos de 20.000 de estos registros para un analisis emparejado de los resultados del tratamiento
en pacientes pediatricos tratados por TB-DR. La base de datos pediatrica de pacientes individuales
con TB-DR inclufa solo siete menores de 3 afios tratados con delamanid, 14 pacientes de 3 a 6 afios
y 69 pacientes de 6 a 12 afios. Los 21 menores de 6 afios lograron un tratamiento exitoso. El nimero
de casos fue insuficiente para realizar un analisis emparejado.

Consideraciones de Grupo de Elaboracion de las Directrices. £l Grupo de Elaboracion de las
Directrices sefiald que al iniciar el ensayo clinico de fase Il de delamanid, no se contaba disponibilidad
amplia de muchos de los farmacos complementarios del esquema de fondo optimizado (como
linezolid y moxifloxacina). En el momento en que comenzé el ensayo de fase lll, el linezolid y la
moxifloxacina eran mas accesibles, con lo cual los esquemas de fondo optimizados en el ensayo
eran probablemente mas eficaces; esta situacion complicé la demostracion del efecto agregado de
un medicamento (es decir, del delamanid) en el esquema de intervencion. El Grupo de Elaboracion
de las Directrices concluyd que los efectos deseables son pequefios. El anélisis del grupo en torno a
los efectos indeseables se centrd en los eventos adversos, incluidos los relacionados con el sistema
nervioso central y la toxicidad cardiaca, ademas del evento adverso informado recientemente de
alucinaciones, que preocupaba en cierta medida a los miembros del cuadro de expertos, habida
cuenta del periodo de desarrollo del cerebro en la infancia. El grupo considerd que los riesgos vy
beneficios (y el balance entre ambos) son muy diferentes en el tratamiento de un paciente pediatrico
con formas resistentes de TB (es decir, TB-RR/MDR y TB-XDR) y con opciones de tratamiento limitadas,
en comparacion con un nifio sano con un riesgo futuro de presentar TB-MDR (es decir, en quien
delamanid se usarfa para prevencion). Por lo tanto, el Grupo de Elaboracion de las Directrices
concluyd que el balance entre los efectos deseables e indeseables probablemente esta en favor de
la intervencion. El grupo afirmé ademas que con el comprimido dispersable de 25 mg, que estaria
disponible en el futuro, podrian variar las implicaciones en materia de recursos. Se pensé que los
esquemas alargados de tratamiento que contienen delamanid podrian mejorar la equidad y ser
aceptables por las partes interesadas. Ademas, el Grupo de Elaboracion de las Directrices afirmo que
probablemente el uso de delamanid en la poblacion infantil de todas las edades serfa factible, en
especial porque se prevela la disponibilidad de una presentacion adaptada a los pacientes pediatricos
hacia el 2027 (esta presentacion ya esta disponible). Esta declaracion tambiéen considerd que los
comprimidos destinados a la poblacion adulta no pueden dividirse, triturarse ni disolverse para facilitar
su administracion a la poblacion infantil, sin alterar potencialmente su biodisponibilidad.

TB extrapulmonar. Se puede considerar el uso de delamanid en la poblacion infantil con TB-RR/
MDR extrapulmonar (como parte de esquemas alargados destinados esta poblacion con este tipo de
TB extrapulmonar), al extrapolar los datos de pacientes con TB pulmonar; sin embargo, los ensayos
con delamanid han estudiado la farmacocinética y la sequridad en pacientes pediatricos con TB-RR/
MDR de localizacion pulmonar.



Poblacion infantil con infeccion por el VIH. En los ensayos clinicos 242-12-232 y 233 no se
incluyeron pacientes pediatricos con infeccion por el VIH. Sin embargo, los informes de estudios sobre
interacciones medicamentosas de los farmacos antirretrovirales en adultos sanos voluntarios indican
que lopinavir/ritonavir, que es inhibidor del CYP3A4, aumenta hasta en 25% la exposicion corporal
total al delamanid (cocientes de la media geométrica: 1,22 [IC 90%: 1,06-1,40]) (90). Este aumento no
tiene significacion de interés clinico y no requiere ningun ajuste de la dosis. No se observaron cambios
en la exposicion al delamanid en administracion simultanea con tenofovir, que es un inhibidor de
CYP1A2 (cocientes de la media geométrica: 0,96 [IC 90%: 0,84-1,10]), o efavirenz, que es un inductor
débil de CYP3A4 (cocientes de la media geométrica: 0,94 [IC 90%: 0,72-1,23)]. El delamanid no altera
la concentracion plasmética de los farmacos antirretrovirales tenofovir, lopinavir/ritonavir ni efavirenz
(94). No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica de delamanid con inhibidores de la
integrasa, pero segun los conocimientos sobre las vias metabdlicas, se prevé que el riesgo de una
posible interaccion farmacoldgica metabdlica sea bajo (95). Por lo tanto, a partir de la evidencia
disponible, el delamanid se puede administrar a la poblacion infantil con infeccion por el VIH que
presenta TB-RR/MDR y que recibe TAR, sin necesidad de ajustar las dosis.

El delamanid se ha utilizado en la poblacion adulta y adolescente desde el 2014 y en la poblacion
infantil desde el 2016 (a partir de los 6 afios) y el 2019 (a partir de los 3 afios) y, por lo tanto, las
consideraciones relativas a la ejecucion relacionadas con su uso en menores de 3 afios son una
extension de las que existen actualmente. Las principales consideraciones relativas a la puesta en
practica, especificas en este grupo etario son la administraciéon basada en la disponibilidad de la
presentacion dispersable de 25 mg y los efectos secundarios neuropsiquiatricos.

Presentaciones de delamanid. En el ensayo clinico, se administro el delamanid con el comprimido
dispersable de 25 mg examinado en pacientes de 3 a 5 afios. La biodisponibilidad del delamanid
puede alterarse cuando el comprimido de 50 mg se parte, se tritura o se disuelve. También se teme
que el comprimido destinado a la poblacion adulta pueda desintegrarse si se intenta partirlo y que
su contenido tenga un sabor excesivamente amargo y desagradable. Los comprimidos son sensibles
a la oxidacion y al calor; y por lo tanto, conservar los fragmentos para usarlos en un momento
posterior, puede llevar a que se administre una cantidad de principio activo inferior a la prevista,
junto con subproductos inespecificos de su oxidacion. La presentacion de delamanid adaptada a la
poblacion infantil (comprimido dispersable de 25 mg, no ranurado) se ha incluido en la 8.7 Lista de
Medicamentos Esenciales pediatricos de la OMS, publicada en octubre del 2021 (88), fue aprobada por
la Agencia Europea de Medicamentos en septiembre del 2021y ha estado disponible por conducto
del GDF de la Alianza Alto a la Tuberculosis desde octubre del 2021. En el estudio 242-12-233, se
administré a la cohorte de 0 a 2 afios en una presentacion dispersable pediatrica de 5 mg, cuya
comercializacion no esta prevista. No ha habido una comparacion directa de bioequivalencia de la
presentacion pediatrica de 5 mg y el comprimido de 50 mg para adultos. En un estudio cruzado de
bioequivalencia, ni la Cmax [IC 90% de cocientes de la media geométrica: 0,701-0,809] ni el area bajo
la curva [IC 90% de cocientes de la media geométrica: 0,775-0,909] cumplieron con los criterios de
bioequivalencia especificados por los organismos regulatorios. Como tal, la presentacion pediatrica
de 5 mg no es intercambiable con la presentacion de 50 mg destinada a la poblacion adulta (96).

En el manual operativo se aportan orientaciones de dosificacion para el uso de delamanid en menores
de 6 afios, con base en una consulta de expertos en materia de posologia, que se llevd a cabo como
continuacion de la reunion del Grupo de Elaboracion de las Directrices. Las orientaciones tienen en
cuenta la disponibilidad de la presentacion de delamanid dispersable de 25 mg.

Administracién del delamanid. La administracion simultanea de una comida con contenido alto
en grasas optimizo la biodisponibilidad del delamanid en los ensayos clinicos y, por lo tanto, su
administracion con alimentos es un aspecto importante que debe tenerse en cuenta en su aplicacion



practica. En los recién nacidos, la frecuencia de alimentacion es més alta, lo cual se ajusta al objetivo
de administrar el delamanid con un contenido mayor de grasa.

Disefio de esquemas alargados. En el manual operativo se aportan orientaciones sobre la forma
de disefiar esquemas alargados 6ptimos de tratamiento de la TB-RR/MDR en la poblacién infantil
(con farmacos basados en la clasificacion recomendada por la OMS y con la duracion Optima
del tratamiento) que no reune los criterios para recibir esquemas acortados de administracion
oral exclusiva.

Duracién del tratamiento. En pacientes pediatricos sin una enfermedad extensa por TB, puede
considerarse la posibilidad de acortar la duracion total del tratamiento a menos de 18 meses. La
TB extensa (0 avanzada) es la presencia de enfermedad bilateral cavitaria o dafio extenso del
parénquima en la radiografia de térax. La TB extrapulmonar grave se refiere a la presencia de TB miliar
0 meningitis por TB en adolescentes y adultos mayores de 15 afios. En menores de 15 afios, las formas
extrapulmonares de TB distintas de la linfadenopatia (ganglios periféricos o masa mediastinica aislada
sin compresion) se consideran graves (adaptado de [86]).

Uso simultaneo de delamanid y bedaquilina, y uso de delamanid por mas de seis meses. Con
respecto al uso concomitante de delamanid y bedaquilina, la evidencia evaluada por un Grupo de
Elaboracion de las Directrices en noviembre del 2019 incluia datos nuevos al respecto. La nueva
evidencia fue insuficiente para permitir que el grupo formulara una declaracion sobre la eficacia del
uso simultaneo de ambos farmacos. Sin embargo, el grupo llegd a la conclusion de que los datos
examinados en el 2019 no parecen sefialar otros problemas de seguridad relativos al uso simultaneo
de bedaquilina y delamanid. Por consiguiente, la bedaquilina y el delamanid se pueden usar en
personas con TB-RR/MDR vy con pocas opciones diferentes de tratamiento, es decir, los pacientes
cuyo esquema contiene un numero reducido de otros farmacos eficaces, probablemente debido
a un perfil de farmacorresistencia extensa o a la intolerancia a otros farmacos de segunda linea
contra la TB. En estos pacientes, se deben definir pautas apropiadas de farmacovigilancia (al inicio
del tratamiento y durante toda su duracion) que incluyan la vigilancia del ECG y los electrdlitos, y los
médicos deben tener presentes los demas farmacos del esquema que puedan prolongar el intervalo
QT o provocar otros posibles eventos adversos. La evidencia disponible sobre el uso de delamanid
se limita actualmente a la duracion de seis meses que aparece en la ficha técnica, junto con otros
medicamentos, en un esquema alargado; la conveniencia de su utilizacion durante mas de seis meses
debe evaluarse caso por caso (9).

En la poblacion infantil, puede ser dificil el seguimiento de la respuesta al tratamiento mediante
baciloscopia y cultivo, debido a las dificultades para obtener muestras apropiadas para las pruebas
y por las mismas razones que es dificil obtener una confirmacion bacterioldgica del diagnéstico. En
pacientes pediatricos con un diagnostico confirmado bacterioldgicamente, deben tomarse todas las
medidas razonables para demostrar la conversion bacterioldgica. Una vez que los cultivos se han
vuelto negativos o en los casos en los cuales nunca se confirmé el diagndstico, la obtencion repetida
de muestras respiratorias puede no ser Util, si el paciente presenta por lo demas una buena respuesta
clinica. La regresion de las manifestaciones clinicas y la ganancia ponderal sirven como indicadores
de la mejoria. En todos los pacientes pediatricos debe hacerse un seguimiento clinico periédico, que
incluya la vigilancia del peso y la estatura. Las dosis de los medicamentos deben ajustarse conforme
al aumento de peso, seguin sea necesario.

El riesgo de aparicion de resistencia al delamanid debe ser un aspecto primordial para tener en
cuenta cuando se usa este farmaco. Debido a las dificultades para obtener una muestra adecuada en
menores de 6 afios, la realizacion de PSF puede ser dificil. Sin embargo, si existen dudas sobre una
farmacorresistencia adquirida, se debe hacer todo lo posible por obtener una muestra adecuada,
por ejemplo de aspirado géstrico, esputo inducido o aspirado nasofaringeo.



En los pacientes de 0 a 2 afios no se observaron alertas de seguridad cardiaca diferentes de las
notificadas en la poblacion adulta; sin embargo, esto se basa en gran medida en concentraciones
subterapéuticas. Dado que no siempre es posible realizar una evaluacion del QT corregido antes
de administrar el delamanid, puede ser importante adaptar las estrategias de mitigacion de riesgos
cuando se administra delamanid en asociacion con otros farmacos que prolongan el intervalo QTc
(como mantener la estabilidad de los electrdlitos).

Sera muy importante supervisar la aparicion de efectos neuropsiquiatricos (incluidas las alucinaciones)
en los pacientes pediatricos tratados con delamanid, ya sea hospitalizados o en el hogar. Se debe
prestar una atencion especial a los que reciben otros farmacos con efectos neuropsiquiatricos conocidos
como la cicloserina. Por lo tanto, es primordial que haya sistemas funcionales de farmacovigilancia
activa y gestion de los medicamentos contra la TB con el fin de detectar, manejar y notificar de manera
oportuna las toxicidades o confirmadas de los farmacos.

Es importante el registro y la notificacion de la informacion sobre el diagndstico, los esquemas de
tratamiento, la supervision clinica y los resultados del tratamiento de la TB-RR/MDR en la poblacion
infantil y adolescente, para dar seguimiento a la aplicacion programatica de los esquemas de
recomendacion reciente y supervisar los esfuerzos tendentes a mejorar la busqueda de casos
pediatricos de TB-DR. Los datos de los programas nacionales sobre el uso de delamanid en la
poblacion infantil de todas las edades son importantes para ampliar la base de la evidencia.



Cuadro 6. Recomendaciones de la OMS sobre el tratamiento de la TB que son
pertinentes para la poblacién infantil y adolescente

Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in
children. segunda edicion (8)

La poblacion infantil con TB pulmonar o linfadenitis periférica por TB que vive en entornos con
prevalencia baja de infeccion por el VIH o prevalencia baja de resistencia a la isoniacida y la
poblacion infantil seronegativa frente al VIH, se pueden tratar con un esquema de tres farmacos
(HRZ) durante dos meses, seguidos de un esquema de dos farmacos (HR) durante cuatro
meses en las dosis habituales.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad moderada)
La poblacion infantil y adolescente con enfermedad pulmonar grave debe tratarse con un

esquema de cuatro farmacos (HRZE) durante dos meses, sequidos de un esquema de dos
farmacos (HR) durante cuatro meses en las dosis habituales.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)
Los lactantes de 0 a 3 meses de edad con TB pulmonar presuntiva o confirmada o linfadenitis
periférica por TB deben tratarse con prontitud con el esquema de seis meses (2HRZ(E)/4HR).

El tratamiento puede precisar un ajuste de la dosis para conciliar el efecto de la edad y la
posible toxicidad en los lactantes menores. La decision de ajustar las dosis debe ser tomada por
un médico con experiencia en el tratamiento de la TB pediatrica.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)
La poblacion infantil con TB osteoarticular presuntiva o confirmada debe tratarse con un

esquema de cuatro farmacos (HRZE) durante dos meses, sequidos de un esquema de dos
farmacos (HR) durante diez meses, con una duracion total del tratamiento de 12 meses.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)

La estreptomicina no debe usarse como parte de los esquemas de tratamiento de primera linea
en la poblacion infantil con TB pulmonar o linfadenitis periférica por TB.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Directrices de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 4: Tratamiento de la tuberculosis
farmacosensible, actualizacion del 2022 [de préxima publicacién en espaiol] (55)

Los pacientes nuevos con TB pulmonar deben recibir un esquema de tratamiento que incluya
seis meses de rifampicina: 2HRZE/4HR %

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta)

En todos los pacientes con TB pulmonar farmacosensible, no se recomienda una administracion

tres veces por semana ni en la fase de tratamiento intensivo ni en la fase de continuacion y la
administracion diaria sigue siendo la frecuencia recomendada.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Se recomienda el uso de comprimidos con dosis fijas combinadas (DFC) en lugar de las
presentaciones de los farmacos por separado, en los pacientes con TB farmacosensible.
(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

* Esta recomendacion se aplica a la poblacién adolescente a partir de los 15 afios de edad.



En los pacientes con meningitis por TB, debe usarse un tratamiento adyuvante inicial con
corticosteroides como la dexametasona o la prednisolona, que se disminuye poco a poco hasta
suspenderlo en un plazo de seis a ocho semanas

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Los pacientes de 12 afios 0 mas con TB pulmonar farmacosensible pueden recibir un esquema
de cuatro meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida.

( : Recomendacidn condicional, evidencia
de certeza moderada)

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment — drug-susceptible
tuberculosis treatment, actualizacion del 2020 (9)

Esquema para la tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida

En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida (TB-
Hr) confirmada, se recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol, pirazinamida y
levofloxacina durante seis meses.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida (TB-Hr)
confirmada, no se recomienda afiadir estreptomicina u otros farmacos inyectables al esquema
de tratamiento.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Esquema acortado de administracién oral exclusiva con bedaquilina para la tuberculosis
resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR)

Se recomienda un esquema acortado de administracion oral exclusiva que contenga
bedaquilina, durante nueve a 12 meses, en pacientes que rednen los criterios para recibirlo,
que tengan TB resistente a la rifampicina o TB multirresistente (TB-RR/MDR) confirmada, que
no hayan estado expuestos durante mas de un mes a un tratamiento con los farmacos de
segunda linea contra la TB que se utilizan en este esquema y en quienes se haya descartado la
resistencia a las fluoroquinolonas.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja en adultos y adolescentes)
Esquemas alargados para la TB-RR/MDR

En los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB RR/MDR)
que reciben esquemas alargados, deben incluirse los tres farmacos del grupo A y al menos
un farmaco del grupo B para asegurarse de que el tratamiento comience al menos con
cuatro farmacos contra la TB que probablemente son eficaces, y que comporte como minimo
tres farmacos durante el resto del tratamiento, en caso de suspender la administracion de
bedaquilina. Si solo se utilizan uno o dos farmacos del grupo A, se incluirdn ambos farmacos
del grupo B. Si el esquema no puede disefiarse solo con farmacos de los grupos Ay B, se
agregan farmacos del grupo C para completarlo.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La kanamicina y la capreomicina no pueden incluirse el tratamiento de los pacientes con TB-RR/
MDR que reciben esquemas alargados.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento de los pacientes con
TB-RR/MDR que reciben esquemas alargados.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)



El linezolid debe incluirse en el tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR que reciben
esquemas alargados.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

La clofazimina y la cicloserina o la terizidona se pueden incluir en el tratamiento de los
pacientes con TB-RR/MDR que reciben esquemas alargados.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

El etambutol se puede incluir en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que reciben
esquemas alargados.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La pirazinamida se puede incluir en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que reciben
esquemas alargados.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La combinacion de imipenem y cilastatina (imipenem-cilastatina) o el meropenem se pueden
incluir en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que reciben esquemas alargados.’’

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La amikacina se puede incluir en el tratamiento de la TB-RR/MDR en pacientes de 18 afios
en adelante que reciben esquemas alargados, cuando se haya demostrado la sensibilidad

a este farmaco y se puedan garantizar las medidas adecuadas para dar seguimiento a las
reacciones adversas. Si no se dispone de amikacina, la estreptomicina puede reemplazarla en
las mismas condiciones.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

La etionamida o la protionamida se pueden incluir en el tratamiento de pacientes con TB-RR/
MDR que reciben esquemas alargados siempre y cuando no se utilicen la bedaquilina, el
linezolid, la clofazimina ni el delamanid o que no se dispone de mejores opciones para
configurar un esquema.

(Recomendacion condicional contra el uso, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
El cido p-aminosalicilico se puede incluir en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR
que reciben esquemas alargados siempre y cuando no se utilicen la bedaquilina, el linezolid,

la clofazimina ni el delamanid o que no se dispone de mejores opciones para configurar
un esquema.

(Recomendacion condicional contra el uso, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
El acido clavulanico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que
reciben esquemas alargados.

(Recomendacidn firme contra el uso, certeza baja en las estimaciones del efecto)

3" La combinacién de imipenem-cilastatina y el meropenem se administran con acido clavulanico, que solo esta disponible en presentaciones
en combinacién con amoxicilina. La combinaciéon de amoxicilina y acido clavulanico no se cuenta como un farmaco adicional eficaz
contra la TB y no debe usarse sin administrar también imipenem-cilastatina o meropenem.



Esquema de bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPal) para la tuberculosis
multirresistente con resistencia adicional a las fluoroquinolonas

En condiciones de investigacion operativa se puede usar un esquema de tratamiento de seis

a nueve meses de duracion, compuesto por bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPaL), en los
pacientes con tuberculosis multirresistente (TB-MDR) con resistencia a las fluoroquinolonas, que
relnan los siguientes requisitos: que no hayan tenido ninguna exposicion a la bedaquilina ni el
linezolid o que no hayan estado expuestos durante mas de dos semanas a estos farmacos.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
Nota: esta recomendacion se refiere a pacientes de 14 afios o mas.

Seguimiento de la respuesta de los pacientes al tratamiento de la TB-MDR mediante el
cultivo

En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR) que
reciben esquemas alargados, se recomienda realizar un cultivo de esputo ademas de la
baciloscopia de esputo para dar seguimiento a la respuesta al tratamiento.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones de la exactitud de la prueba). Es
aconsejable repetir el cultivo de esputo con intervalos mensuales.

Consideraciones relativas a los subgrupos. Los pacientes menores de 15 afios con TB-RR/
MDR representaron menos de 2% en el metandlisis de datos de pacientes individuales
correspondiente a la pregunta PICO 11 (TB-RR/MDR, 2018). Por lo general, la poblacidn infantil
de mds corta edad no puede producir de manera espontdnea una cantidad de esputo suficiente
para hacer el diagndstico bacteriologico (muchos pacientes pediatricos suelen tener resultados
negativos en la baciloscopia de esputo). En estos pacientes, el cultivo puede ser un medio mds
sensible para detectar bacilos tuberculosos viables, aun cuando en el esputo u otras muestras
haya muy pocos microorganismos, por debajo del umbral de deteccion de la baciloscopia. Sin
embargo, en los pacientes pedidtricos que no pueden expectorar, se puede recurrir a la aspiracion
gastrica o la induccion del esputo, pero es posible que la repeticion mensual de estas pruebas no
sea aceptable.



66 Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente



Este capitulo contiene dos recomendaciones nuevas y otras recomendaciones validas de la OMS que
conciernen al apoyo al paciente y los modelos de atenciéon (seccion 6.2). Las dos recomendaciones
nuevas, sobre la aplicacion de modelos descentralizados de atencion y modelos integrados de
atencion centrados en la familia, encaminados a mejorar tanto la deteccion de casos como la provision
del TPT, se describen de manera exhaustiva, dado que esta informacion se publica por primera vez.
Otras recomendaciones unificadas incluidas en este capitulo se relacionan con el apoyo al paciente,
la educacion y el asesoramiento en materia de salud, la prestacion de apoyo al tratamiento o el
tratamiento apoyado por video y los modelos descentralizados de atencion para los servicios de
TB-RR/MDR.

Las recomendaciones de este capitulo se han unificado a partir de las directrices actuales de la OMS
sobre el tratamiento de la TB y el contexto en el cual debe prestarse, a saber, Guidelines for treatment
of drug-susceptible tuberculosis and patient care, actualizacion del 2017 (97) y Directrices unificadas de
la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 4: Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente,
actualizacion del 2020 (9). Para obtener mas informacion sobre cada recomendacion, incluidas las
observaciones, la fuente de la evidencia, el fundamento, las consideraciones relativas a los subgrupos
y la puesta en practica y el sequimiento y evaluacion, se deben consultar las directrices originales o
la

La capacidad en materia de TB pediatrica suele estar muy centralizada en el nivel de atencion
secundaria o terciaria, donde los pacientes que acuden pueden presentar una enfermedad extensa,
después de retrasos en el acceso a la atencion. En los niveles mas altos de atencion, los servicios a
menudo se gestionan de manera vertical y no integrada (70, 98). Es posible que los trabajadores de
salud a nivel de la atenciéon primaria tengan capacidad y confianza limitadas en el tratamiento de la TB
pediatrica, pese a que es aqui donde busca atencion la mayoria de la poblacion infantil con TB o en
riesgo de contraerla (70). Ademas, con frecuencia el tamizaje de la TB no forma parte sistematica de
los algoritmos clinicos de la salud infantil, como la atencion integrada de las enfermedades prevalentes
de la infancia (AIEPI) y la atencion integrada de los casos en la comunidad. Los prestadores de
atencion de salud del sector privado desempefian un papel cada vez mas importante como primer
punto de atencidon en muchos paises (99). Hay muchas oportunidades desaprovechadas de rastreo de
contactos, asi como de prevencion, deteccién y atencion de la TB debido a la integracion deficiente
de los servicios de TB para la poblacion infantil y adolescente con otros programas vy servicios.

La descentralizacion y la prestacion de una atencion integrada centrada en la familia se destacan
como una de las diez acciones clave de la hoja de ruta del 2018 (70). La Hoja de Ruta destaca que
abordar de manera coherente y sistematica las deficiencias y los cuellos de botella a lo largo de
la via de atencion de la poblacion infantil y adolescente, desde la exposicion a la TB y la infeccion


https://extranet.who.int/tbknowledge

hasta la enfermedad por TB, puede contribuir a disminuir la transmision de la enfermedad, ampliar
la prevencion de la infeccion por TB y lograr un diagndstico mas temprano de la TB con mejores
resultados. Lograr esta continuidad asistencial precisa la colaboracion entre las esferas de servicios,
las disciplinas y sectores de practica, la participacion de la comunidad y también la descentralizacion
e integracion de la prestacion de servicios a nivel de la atencion primaria (70).

La hoja de ruta indica medidas para integrar los servicios de TB para la poblacion infantil y adolescente
en la atencion centrada en la familia y la comunidad, entre ellas: 1) fortalecer la colaboracion vy la
coordinacion a escala nacional en todos los programas relacionados con la salud, que se ocupan de
la salud de la mujer, el adolescente y el nifio, en especial la salud reproductiva, la salud de la madre,
el recien nacido, el nifio y el adolescente, la nutricion, la infeccion por el VIH y la salud primaria y
comunitaria, con una clara definicion de las funciones y responsabilidades y una responsabilizacion
conjunta; 2) descentralizar e integrar modelos eficaces de atencion para la deteccion, prevencion
y diagnostico de la TB con otras plataformas existentes de prestacion de servicios de salud
maternoinfantil (como los servicios de atencion prenatal, atencion integrada en la comunidad y
atencion de las enfermedades prevalentes en la infancia), asi como otros servicios conexos (Como
del VIH, la nutricion y la vacunacion); 3) velar por que la poblacion infantil y adolescente con otras
comorbilidades frecuentes (como meningitis, desnutricion, neumonia, enfermedad pulmonar cronica
e infeccion por el VIH) se evalle de manera sistematica para detectar la TB; 4) procurar que las
estrategias comunitarias de salud integren la educacion, la deteccion, la prevencion y la deteccion
de casos de TB en la poblacion infantil y adolescente a las actividades de capacitacion y prestacion
de servicios; y 5) aumentar el nivel de concientizaciéon y la demanda de servicios de TB destinados
a la poblacion infantil y adolescente, por parte de las comunidades y los trabajadores de salud (70).

Este conjunto de preguntas PICO examind el impacto que tienen: 1) la descentralizacion y 2) los
enfoques integrados centrados en la familia de los servicios de TB dirigidos a la poblacién infantil
y adolescente, sobre la deteccion de casos en las personas de estos grupos que presenten signos
y sintomas de TB. También examinan el impacto de estas estrategias en la cobertura del TPT en la
poblacion infantil y adolescente.



Recomendaciones:

En los entornos con carga alta de TB, se pueden utilizar modelos de atencion descentralizados
con el objeto de prestar servicios de TB a la poblacién infantil y adolescente que presente
signos y sintomas de TB o que se ha expuesto a una persona con TB (recomendacion
condicional, evidencia de certeza muy baja).

Los modelos integrados de atencion centrados en la familia se pueden utilizar con el objeto
de prestar servicios de TB a la poblacion infantil y adolescente que presente signos y sintomas
de TB o que se ha expuesto a la enfermedad, ademas de los modelos habituales de atencion
(recomendacidn condicional, evidencia de certeza muy baja).

Observaciones
« Estas recomendaciones se aplican a los servicios de TB a lo largo de toda la continuidad

asistencial, con un interés especial en la deteccion de casos v la provision del TPT.

+ Son pertinentes para la poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB, en

cuanto se refiere al impacto en la deteccion de casos. También conciernen a la poblacion
infantil y adolescente que se haya expuesto a la TB (contactos de casos de TB) y que relne

las condiciones para recibir el TPT, en cuanto se refiere al impacto en la provision del TPT. La
poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas que precisa evaluacion para detectar

la enfermedad por TB también puede tener antecedentes de exposicion a la enfermedad
(contactos de casos de TB). En nifios y adolescentes que son contactos de casos de TB y que
no presenten signos y sintomas se deben evaluar los criterios de elegibilidad para recibir el TPT.

L a recomendacion sobre los servicios descentralizados se refiere a fortalecer los servicios

de TB dirigidos a la poblacién infantil y adolescente en los niveles periféricos del sistema de
salud y mas cercanos a la comunidad, pero no a reemplazar los servicios especializados de TB
pediatrica en los niveles mas altos del sistema de salud.

* Se debe dar prioridad a la descentralizacion en los entornos y poblaciones con acceso

deficiente a los servicios existentes o en zonas con prevalencia alta de TB.

* Se recomiendan enfoques integrados centrados en la familia como una alternativa que

complementa los servicios corrientes de TB, por ejemplo, junto con servicios especializados
que pueden tener un grado limitado de integracion con otros programas o pocos vinculos
con los servicios generales de salud.

* La atencion centrada en la familia es un principio intersectorial de la atencion de la poblacion

infantil en todos los niveles del sistema de salud.

Preguntas PICO

a.

En la poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB, ;deberian utilizarse servicios
de TB descentralizados, en lugar de los servicios de TB centralizados dirigidos a estos grupos (a
nivel de hospital de referencia o terciario)?

En la poblacion infantil y adolescente expuesta a la TB, ;deberian utilizarse servicios descentralizados
de prevencion y atencion de la TB dirigidos a estos grupos, en lugar de los servicios centralizados
de prevencion y atencion (a nivel de hospital de referencia o terciario), con el fin de aumentar la
cobertura del TPT en nifios y adolescentes que relnen los criterios para recibirlo?



c. Enla poblacion infantil y adolescente con signos y sintomas de TB, ;deberian utilizarse servicios
integrados centrados en la familia, en lugar de los servicios habituales, no centrados en la familia
ni integrados?

d. Enlapoblacion infantil y adolescente expuesta a la TB, ;deberian utilizarse los servicios integrados
centrados en la familia, en lugar de los servicios habituales, no centrados en la familia ni integrados,
con el in de aumentar la cobertura del TPT en nifios y adolescentes que rednen los criterios
para recibirlo?

Para conocer las definiciones de descentralizacion y servicios integrados de atencion centrada en la
familia, consultese la

Evidencia. Con el proposito de responder a este grupo de preguntas PICO se realizd una revision
sistematica de estudios que evaluaban el impacto de los modelos de atencion descentralizados o
de modelos integrados centrados en la familia sobre los resultados del diagnostico, tratamiento o
prevencion de la TB en la poblacion infantil y adolescente con TB, entre 0y 19 afios de edad, que
comprendian tanto nifios y nifias (0-9 afios) como adolescentes (10-19 afios). En febrero del 2021 se
realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Embase, Web of Science, Global Index Medicus,
Global Health y Cochrane Central, asi como en las referencias de 17 revisiones afines. En las bases de
datos se encontraron 3265 resimenes que se examinaron, ademas de 129 referencias adicionales de
revisiones afines. Se evaluo el texto completo de 516 articulos para definir si reunian los criterios de
seleccion y de ellos se escogieron 25 estudios comparativos (siete aleatorizados, 18 observacionales);
se agrego un estudio observacional inédito, para un total de 26 estudios. Cuatro estudios (uno
aleatorizado y tres observacionales) se excluyeron después de examinarlos, porque el modelo de
atencion descrito era el apoyo comunitario al tratamiento, sobre el cual ya existe una recomendacion
de la OMS (700). De los estudios restantes, 16 tenian elementos de descentralizacion, cinco tenfan
elementos de integracion y tres tenian elementos de atencion centrada en la familia; cuatro estudios
tenian elementos de mas de un modelo de atencidn de interés, pero solo se incluyeron en funcion
de su modelo principal como la descentralizacion o la atencion integrada centrada en la familia. La
mayorfa de los estudios se centraba en el grupo etario de 0 a 14 afios.

Los estudios en los cuales la intervencion primaria fue la descentralizacion evaluaban sobre
todo los resultados de diagnoéstico o de notificacion de casos (n = 16) (48, 107-715) y unos pocos
evaluaban resultados del TPT (n = 3) (706, 116, 117). En general, las intervenciones que incluian tanto
el fortalecimiento de la capacidad de diagndstico en los entornos de atencion primaria como el
fortalecimiento de los vinculos entre las comunidades y los establecimientos de salud mostraron de
manera constante un aumento en la notificaciéon de casos y el inicio del TPT, que no se observd en
las intervenciones que comprendian solo actividades comunitarias.

Se encontraron dos estudios de integracion de servicios (718, 119) que mostraron un impacto limitado
en la notificacion de los casos del tamizaje de los consultorios de AIEPI o de servicios de TB y TAR
en el mismo establecimiento. Los dos estudios encontrados de atencion centrada en la familia (720,
121) mostraron que la provision de un conjunto de medidas de apoyo socioecondmico a las familias
afectadas por la TB se asociaba con un aumento del inicio y la finalizacion del TPT.

Los revisores sefialaron que, si bien se dispone de publicaciones mas amplias y abundantes sobre
la integracion y la atencion centrada en la familia, la evidencia de su impacto especifico sobre
los resultados de la TB en la poblacion infantil y adolescente es limitada. Se observd una cierta
duplicacion entre la integracion de los servicios de TB en entornos no especializados como los
servicios generales de consulta externa o de atencion primaria y la descentralizacion. Con fines del
examen de la evidencia, esta separacion fue un tanto artificial, pero en la préactica, la descentralizacion
y la integracion en la atencion primaria pueden darse al mismo tiempo.

Consideraciones del Grupo de Elaboracion de las Directrices: Con respecto a la evidencia
examinada sobre el impacto de la descentralizacion en la deteccion de casos de TB, el Grupo de
Elaboracion de las Directrices observé que dos ensayos clinicos (7109, 177) y un estudio observacional



de tamizaje en el hogar (sin refuerzo en los establecimientos) (774) tuvieron menos diagndsticos o
notificaciones en los menores de 15 afios en el grupo de intervencion, comparado con el grupo de
control, pero ninguna de las diferencias alcanzé significacion estadistica. El Grupo de Elaboracion de
las Directrices opind que, aunque puede haber una reduccion en la notificacion de casos en niveles
superiores de atencion, la deteccion de la TB puede mejorar si los pacientes pediatricos son atendidos
por un meédico competente en el primer punto de acceso (como el nivel de atencion primaria). Se
encontrd que la evidencia en general era incierta. Se considerd que el beneficio del aumento en
la deteccion de casos y de un mayor nimero que inicia el tratamiento de la enfermedad supera la
preocupacion por un tratamiento excesivo. Por lo tanto, los efectos indeseables de la deteccion de
casos se calificaron como leves. El Grupo de Elaboracién de las Directrices analizo los riesgos posibles
de la provision y gestion del TPT a nivel periférico, incluida la falta de deteccion de eventos adversos
asociados con los medicamentos como la hepatotoxicidad y la capacidad insuficiente para manejarlos.
Asimismo, puede haber un riesgo de tratar la enfermedad por TB con un ciclo de TPT en lugar de
un esquema de tratamiento completo. Todos estos eventos indeseables pueden suceder, pero se
considerd que eran raros y no planteaban mayor inquietud. Por lo tanto, los efectos indeseables de
la provision de TPT se calificaron como leves. En general, el Grupo de Elaboracion de las Directrices
convino que el balance entre los efectos deseables e indeseables probablemente estaba en favor de
los servicios descentralizados de TB para la deteccion de casos y la provision de TPT a la poblacion
infantil y adolescente. El grupo observé que las diferencias del entorno y la disponibilidad de recursos
adecuados eran aspectos importantes que debian tenerse en cuenta.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices opind que la atencion integrada centrada en la familia
incluye intervenciones en el hogar para reconocer a los miembros que precisan evaluacion de la
enfermedad por TB, TPT, apoyo al tratamiento, etc. Se observo una cierta duplicacion entre la
integracion de los servicios de TB en entornos no especializados como los servicios generales de
consulta externa o de atencion primaria y la descentralizacion. Con fines del examen de la evidencia,
esta separacion fue un tanto artificial, pero en la practica, la descentralizacion y la integracion en la
atencion primaria pueden darse al mismo tiempo. En general, pese a la falta de evidencia sobre los
efectos indeseables y la baja calidad de los datos, el cuadro de expertos convino que hay evidencia
de efectos positivos de la atencion integrada centrada en la familia. Se comentd que la atencion
integrada centrada en la familia podria ser un complemento a la norma de atencion actual y también
a los servicios especializados que no tienen un componente de integracion. Se destaco la atencion
centrada en la familia en el sentido de la participacion de la familia como un principio basico de la
atencion de salud infantil.

El Grupo de Elaboracion de las Directrices afirmo que los factores especificos del entorno relacionados
con la carga de TB o la organizacion de los servicios de salud puede afectar la viabilidad, la
aceptabilidad y las consideraciones relativas a la equidad. También considerd que los costos iniciales
para el sistema de salud, de crear servicios descentralizados e integrados centrados en la familia,
pueden ser relativamente altos (infraestructura, recursos humanos, capacitacion, equipos, participacion
de la comunidad), pero que es probable que disminuyan con el transcurso del tiempo, suponiendo
que las personas con TB reciben un tratamiento eficaz y se suministra el TPT a nivel periférico, con
lo cual disminuye la incidencia de TB. Los servicios descentralizados e integrados centrados en la
familia pueden procurar ahorros notables a las familias afectadas. Se considerd que la equidad era
un aspecto intersectorial importante que también influye en los costos. El Grupo de Elaboracion de
las Directrices hizo hincapié en que la aplicacion del TPT puede plantear dificultades importantes, con
una proporcion alta de pérdidas durante el seguimiento en los programas ejecutados en niveles mas
altos del sistema de salud, teniendo en cuenta que los nifios que rednen los requisitos para recibir el
TPT no estan enfermos. El grupo convino en que la descentralizacion y la integracion de los servicios
pueden aumentar la equidad y mejorar la eficacia del programa y considerd que la rentabilidad esta
probablemente en favor de los enfoques descentralizados e integrados centrados en la familia, tanto
para la busqueda de casos como para la provision del TPT.



Si bien el Grupo de Elaboracion de las Directrices destacod la importancia de tener en cuenta el
posible impacto de la estigmatizacion al descentralizar a los niveles inferiores los servicios de TB
dirigidos a la poblacion infantil y adolescente, también juzgd que es probable que los enfoques
descentralizados sean aceptables para las principales partes interesadas. En general, se considerd
factible la aplicacion de enfoques descentralizados e integrados centrados en la familia, aunque la
viabilidad puede variar en funciéon de la infraestructura, el financiamiento disponible y la estructura
del PNT, entre otros factores. Sin embargo, es fundamental una inversion adecuada que favorezca
la aceptabilidad, la equidad v la viabilidad de los enfoques descentralizados.

Adolescentes. £l cuadro clinico en la poblacion adolescente es semejante a la presentacion en los
adultos y, por lo tanto, pueden necesitar intervenciones diferentes de las que se dirigen a la poblacion
infantil. En el manual operativo se incluyen otras consideraciones relativas a los subgrupos para la
poblacion adolescente, teniendo en cuenta su comportamiento especifico de busqueda de atencion
de salud y su necesidad de servicios adaptados.

Contactos de casos de TB. Durante muchos afos, la provision del TPT se ha centrado sobre todo en
los menores de 5 afios. En el 2018, se ampliaron los grupos destinatarios del TPT, con el fin de incluir
los contactos de todas las edades (122). Los datos disponibles en la base de datos mundial sobre la
TB (78) indican que la cobertura del TPT en los contactos del hogar es deficiente, en especial en los
mayores de 5 afos.

En la poblacion infantil que presenta enfermedades comunes con signos y sintomas que se superponen
a los de la TB, las estrategias de integracion de los servicios de TB a su atencion de salud pueden
mejorar la deteccion de casos y la provision del TPT.

Estos subgrupos son los siguientes:

Poblacion infantil con desnutricion aguda grave
Poblacion infantil con neumonia grave

Poblacion infantil con infeccion por el VIH
Poblacion infantil con otras enfermedades cronicas.

Requisitos del sistema de salud. La capacitacion de los trabajadores de salud en los niveles
periféricos del sistema de salud es un requisito primordial, para procurar una ejecucion adecuada
de los enfoques descentralizados. Del mismo modo, se precisan recursos a nivel periférico, sobre
todo al principio cuando se crean los servicios. Se prevé que a medida que se crean los servicios y
se ponen en marcha de manera eficaz, el impacto a largo plazo dara lugar a una disminucion en
la incidencia de TB con una reducciéon derivada de la necesidad de recursos. Se puede aplicar un
enfoque gradual si es mas apropiado en el pais o la zona, dependiendo de la carga local de TB, la
disponibilidad de fondos nacionales o de donantes y del apoyo técnico y programatico.

Entre los factores que se deben tener en cuenta en la descentralizacion de los servicios de TB dirigidos
a la poblacion infantil y adolescente se cuentan los siguientes: la infraestructura disponible (como
la infraestructura de salud de base y las necesidades de ampliacion o mejora), el marco regulatorio
aplicable, el financiamiento, la eleccion entre un ambiente de investigacion operativa o la ejecucion
programatica, los aspectos de recursos humanos (incluidas las necesidades de personal y el desarrollo
de los recursos humanos como el fortalecimiento de la capacidad, la capacitacion y las aptitudes
para la consulta), el seguimiento y evaluacion, la realizacion de investigaciones cualitativas sobre las
necesidades, las percepciones de la comunidad (incluidas las opiniones sobre la estigmatizacion) y
las sugerencias. La descentralizacion de los servicios a nivel de la atencion primaria requiere que los



servicios de TB dirigidos a la poblaciéon infantil y adolescente se integren en los servicios generales
de atencion primaria de salud, lo cual puede dar lugar a una superposicion importante entre la
descentralizacion y los enfoques integrados centrados en la familia.

Investigacion de contactos. La investigacion activa de contactos a escala comunitaria y familiar es
una intervencion primordial para mejorar tanto la busqueda de casos como la provision del TPT en
la poblacion infantil y adolescente.

Redistribuciéon de tareas. L a descentralizacion no solo implica los niveles del sistema de salud,
sino que, en condiciones ideales, también debe tener lugar en la misma estructura, mediante la
capacitacion de todos los prestadores de atencion de salud, en todos los servicios de atencion
dirigidos a la poblacién infantil y adolescente, en materia de reconocimiento y manejo de la TB.
El Grupo de Elaboracion de las Directrices menciond la redistribucion de tareas como un factor
importante de la ejecucion.

Atencién integrada centrada en la familia. Aunque en materia de salud infantil la atencion evoluciona
en torno a la familia, el concepto de atencion centrada en la familia no esta bien definido. La atencion
centrada en la familia se relaciona con el concepto mas comun de atencion centrada en el paciente.
En la Estrategia de Fin de la TB (6): “La atencion centrada en el paciente implica evaluar y abordar de
manera sistematica las necesidades y expectativas de los pacientes. El objetivo es proporcionar un
diagndstico y tratamiento de la TB de gran calidad a todos los pacientes, hombres, mujeres y nifios,
sin que tengan que incurrir en gastos catastroficos. Dependiendo de las necesidades de los pacientes,
se debe prestar apoyo educativo, emocional y econdmico para permitirles completar el proceso de
diagndstico y el ciclo completo del tratamiento recetado’. Existen multiples descripciones que incluyen
componentes de apoyo y educacion basados en las necesidades individuales, la construccion de un
vinculo paciente-prestador de atencion de salud y la toma de decisiones colaborativa. La atencion
centrada en la familia también incluye intervenciones a nivel del hogar, tendentes a reconocer a los
miembros del hogar que precisan evaluacion de la enfermedad por TB, TPT, apoyo al tratamiento,
etc. Dado que el concepto de atencidn integrada centrada en la familia puede ser especifico del
entorno, una de las primeras etapas en la gjecucion incluye aclarar qué definicion se aplica al entorno
en el cual se introduce. Del mismo modo, la estrategia de ejecucion varia segun el entorno y debe
ser especifica de cada pais o region, en funcion de los valores sociales y culturales.

EI PNT debe definir y elaborar el conjunto de servicios de TB que se prestan, en estrecha coordinacion
con otros programas pertinentes, por ejemplo, por conducto de un grupo técnico de trabajo ya
existente sobre la TB en la poblacion infantil y adolescente. Este conjunto de servicios se debe basar
en el reconocimiento v la satisfaccion de las necesidades de capacidad de los programas nacionales
que se interesan en la adopcion de las intervenciones propuestas y, en condiciones ideales, a partir
de las percepciones de las familias y la comunidad sobre el modelo ideal de atencion centrado en
la familia. Podria incluir modelos comunitarios para la investigacion activa de contactos, la deteccion
de las nifias y nifios con signos y sintomas de TB o exposicion a la enfermedad, como parte de los
servicios de control sistematico del crecimiento o un modelo integrado de la AIEPI, que comience
con el nifio enfermo y reconozca los signos y sintomas que sefialan una probabilidad alta de TB.

La integracion puede comenzar en la familia, dotdndola de conocimientos para reconocer los signos
y sintomas y comprender la importancia de un antecedente de contacto, saber cuando buscar ayuda
en un establecimiento de salud y cdmo minimizar la estigmatizacion asociada con la TB. Los puntos
de entrada de alto rendimiento ofrecen un buen punto de partida en el sistema de salud. Por ejemplo,
los servicios de TB en la poblacion infantil y adolescente pueden integrarse en los consultorios que
atienden los trastornos de la nutricion, el control prenatal, el programa ampliado de vacunacion, los
centros de hospitalizacion, los consultorios de TB y neumologia dirigidos a la poblacion adulta, los
consultorios de atencion de la infeccion por el VIH y de pediatria general. En condiciones ideales,
la atencion de la TB deberfa integrarse en los servicios generales de salud, en lugar de limitarse a
buscar una mejor coordinacion entre dos programas. Sin embargo, sigue siendo esencial definir un
flujo dptimo de pacientes entre los servicios y crear vinculos sélidos entre los puntos de entrada de



la salud infantil y los consultorios de TB, sobre todo en establecimientos donde los servicios estan
separados fisicamente. Esto es fundamental para mejorar la calidad de los servicios, incluido el
seguimiento de las personas con TB durante la evaluacion diagndstica, a fin de garantizar también
la precision del registro y la notificacion. En la fase inicial, podria optarse por programas piloto, que
se evaluarian y ajustarian segun fuese necesario y luego se ampliarian.

Entre los factores que se deben tener en cuenta al disefiar un enfoque de atencion de la TB dirigida
a la poblacion infantil y adolescente se cuentan los siguientes: la infraestructura disponible (como
la infraestructura de salud de base y las necesidades de ampliacion o mejora), el marco regulatorio
aplicable, el financiamiento, la eleccion entre un ambiente de investigacion operativa o la ejecucion
programatica, los aspectos de recursos humanos (incluidas las necesidades de personal y el desarrollo
de los recursos humanos como el fortalecimiento de la capacidad, la capacitacion y las aptitudes
para la consulta), el sequimiento y evaluacion, la realizacion de investigaciones cualitativas sobre las
necesidades, las percepciones de la comunidad (incluidas las opiniones sobre la estigmatizacion) y
las sugerencias.

Modelo diferenciado de prestacién de servicios. Este es un enfoque centrado en la persona,
elaborado en el marco del programa del VIH que simplifica y adapta los servicios del VIH a lo largo
de la secuencia asistencial, de manera que satisfaga las necesidades de las personas con infeccion
por el VIH y las personas vulnerables a la misma y optimice los recursos disponibles en los sistemas
de salud. Los principios del modelo diferenciado de prestacion de servicios se pueden aplicar a la
prevencion, la realizacion de pruebas, la vinculacion con la atencion, el inicio y el sequimiento del
TAR vy la integracion de la atencion de la infeccion por el VIH y las coinfecciones y enfermedades
concomitantes (123). Este enfoque adopta la idea de que el hecho de dar a las familias la opcién
de interactuar con el sistema de salud, proporcionarfa un mecanismo posible de integracion de los
servicios de TB de la poblacion infantil y adolescente en los programas de atencion primaria de
salud u otros programas. En el manual operativo se proporcionan ejemplos de la aplicacion de este
modelo dirigido a nifios y adolescentes con TB o que corren el riesgo de contraer la enfermedad.

Evolucionar hacia servicios descentralizados, integrados y centrados en la familia precisa una
planificacion cuidadosa y un seguimiento periddico de la ejecucion del plan. Es necesario reconocer
las necesidades de fortalecimiento de la capacidad de los PNT para ejecutar las intervenciones
propuestas vy satisfacer estas necesidades.

Reforzar la recogida de datos sobre la TB en la poblacion infantil y adolescente puede requerir una
cantidad importante de tiempo adicional y es posible que la obtencion de datos detallados solo sea
factible en entornos de investigacion operativa especificos. Los programas suelen contar con registros
establecidos para la investigacion de contactos, el registro del tratamiento y los resultados, asi como
registros del TPT. El uso de estas herramientas (de preferencia en formato electronico) es importante a
medida que los programas evolucionan hacia un enfoque mas descentralizado, integrado y centrado
en la familia, a fin de garantizar un manejo y tratamiento integrales. Es necesario evaluar la utilizacion
de estas herramientas y mejorarla, incluso mediante la investigacion operativa.

Sera importante dar seguimiento al niUmero de pacientes pediatricos diagnosticados en los diferentes
niveles del sistema de salud, incluida la proporcion de casos con confirmacion bacteriolégica, la
proporcion diagnosticada mediante criterios clinicos, ademas del nimero de casos que iniciaron y
completaron el TPT. El desglose de los datos por sexo serd importante para evaluar el impacto en la
equidad de género. Otros componentes importantes son la evaluacion de la calidad de los servicios
(que cubre la calidad de todas las etapas en la via de atencion del paciente, desde el tamizaje hasta
el diagndstico y el tratamiento) y la satisfaccion del usuario.



Cuadro 7. Recomendaciones unificadas sobre los modelos de atencién de la TB que son
pertinentes para la poblacion infantil y adolescente

WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment — care and support
during tuberculosis treatment (100)

A los pacientes que reciben tratamiento contra la TB debe proporcionarse educacion en salud y
asesoramiento sobre la enfermedad y la adhesion al tratamiento.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

A los pacientes que reciben tratamiento contra la TB se puede ofrecer un conjunto de
intervenciones®® que mejoren la adhesién al tratamiento, junto con la eleccion de una opcién
adecuada de administracion del tratamiento.*

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

Se pueden ofrecer una o varias de las siguientes intervenciones para promover la adhesion al
tratamiento (complementarias y no excluyentes entre sf) a los pacientes que reciben tratamiento
por TB o a los prestadores de atencion de salud:

a. mecanismos de rastreo*o monitores digitales para el control de la medicacion®
(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

b. apoyo material al paciente* (Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada);

c. apoyo psicolégico al paciente® (Recomendacién condicional, evidencia de certeza baja)

d. formacién del personal* (Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja).
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Entre las intervenciones que mejoran la adhesion al tratamiento se cuentan el apoyo social como la educacién y el asesoramiento del
paciente, el apoyo material (por ejemplo, alimentos, incentivos econémicos, gastos de transporte); apoyo psicolégico; mecanismos
de rastreo como visitas domiciliarias o comunicaciones de salud digital (p. €j., SMS, llamadas telefénicas); los monitores digitales para
el control de la medicacion; y la formacion del personal. Las intervenciones deben escogerse con base en una evaluacion de las
necesidades individuales del paciente, los recursos del prestador y las condiciones de ejecucion.

Entre las opciones adecuadas de administracion del tratamiento hay varias formas de apoyo al tratamiento como el soporte al
tratamiento con video y el apoyo comunitario al tratamiento en el hogar.

Los mecanismos de rastreo se refieren a la comunicacion con el paciente, mediante el servicio de mensajes cortos (SMS), llamadas
telefonicas (de voz) o visitas al hogar.

Un monitor digital para el control de la medicacién es un dispositivo que puede medir el tiempo que transcurre entre las aperturas
del pastillero. El monitor puede tener recordatorios sonoros o enviar un SMS para recordar al paciente que tome la medicacion, junto
con un registro de cuando se abre el pastillero.

El apoyo material puede ser apoyo alimentario o econémico, comidas, cestas de alimentos, complementos alimenticios, vales para
alimentos, ayuda para el transporte, ayuda para gastos de manutencion, incentivos para la vivienda o bonificaciones econémicas. Este
apoyo aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o los cuidadores para acceder a los servicios de salud e intenta mitigar
en lo posible las consecuencias de la pérdida de ingresos por causa de la enfermedad.

El apoyo psicolégico puede consistir en sesiones de asesoramiento o apoyo en grupos de pares.

La formacién del personal puede consistir en educacion sobre la adhesion al tratamiento, recordatorios graficos o visuales, herramientas
pedagdgicas y ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios.



A los pacientes que reciben tratamiento por TB se pueden ofrecer las siguientes opciones de
administracion del tratamiento:

a. Se recomienda el apoyo al tratamiento en la comunidad o en el hogar, mejor que en
establecimientos de salud o que el tratamiento sin apoyo (recomendacion condicional,
evidencia de certeza moderada).

b. Se recomienda el apoyo al tratamiento brindado por prestadores no profesionales
capacitados o por trabajadores de salud, mejor que el apoyo al tratamiento administrado
por miembros de la familia o el tratamiento sin apoyo (recomendacion condicional, evidencia
de certeza muy baja).

c. El tratamiento observado por video (TOV) puede reemplazar el apoyo al tratamiento cuando
se dispone de tecnologias de comunicacion por video y cuando los prestadores de atencion
de salud y los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo de manera adecuada (recomendacion
condicional, evidencia de certeza muy baja)

Los pacientes con TB multirresistente (TB-MDR) deben tratarse utilizando ante todo un
esquema de atencion ambulatoria, en lugar de modelos de atencion basados principalmente
en la hospitalizacion.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

En los pacientes que reciben tratamiento por TB-MDR, se recomienda un modelo
descentralizado de atencion, en lugar de un modelo centralizado.
(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)



Este capitulo incluye recomendaciones validas de la OMS que se aplican a la poblacion infantil y
adolescente en situaciones especiales como el manejo de la TB en el contexto de la infeccion por el VIH
o la desnutricion y la alimentacion dptima de los lactantes de madres con TB. Las recomendaciones se
han unificado a partir de varias directrices vigentes de la OMS sobre coinfeccién TB/VIH y nutricion, a
saber: Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH: guias para programas nacionales
y otros interesados directos (724), Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service
delivery and monitoring: recommendations for a public health approach, julio del 2021 (125), Directriz:
actualizaciones sobre la atencion de la desnutricion aguda severa en lactantes y nifios, 2013 (60) y
Guideline: Nutritional care and support for patients with tuberculosis, 2013 (126). Para obtener mas
informacion sobre cada recomendacion, incluidas las observaciones, la fuente de la evidencia, el
fundamento, las consideraciones relativas a los subgrupos y la puesta en marcha y el seguimiento y
evaluacion, se deben consultar las directrices originales.

Cuadro 8. Recomendaciones de la OMS sobre la coinfeccion por TB/VIH y la nutricion
que son pertinentes para la poblaciéon infantil y adolescente.

Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH: guias para programas
nacionales y otros interesados directos, 2012 (124)

Se debe ofrecer de manera sistematica la realizacion de pruebas del VIH a todos los pacientes
con TB presuntiva y diagnosticada.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)

Consolidated guidelines on HIV prevention, testing, treatment, service delivery and
monitoring: recommendations for a public health approach, julio del 2021 (125)

Profilaxis con cotrimoxazol para lactantes, nifios y adolescentes con infeccién por el VIH

La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en lactantes, nifios, nifias y adolescentes con
infeccion por el VIH, sea cual fuere su estado clinico e inmunitario. Se debe dar prioridad a
todos los menores de 5 afios, sin tener en cuenta las cifras de linfocitos CD4 ni su estadio
clinicoy a la poblacién infantil con enfermedad grave o avanzada por el VIH (estadio clinico 3 o
4 segun la clasificacion de la OMS) o cifras de linfocitos CD4 <350 células/mm?.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta)
En los entornos con prevalencia muy alta de malaria o infecciones bacterianas graves, la

profilaxis con cotrimoxazol debe continuarse hasta la edad adulta, independientemente de que
se administre o no TAR.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada)
En los entornos con prevalencia baja tanto de malaria como de infecciones bacterianas, la
profilaxis con cotrimoxazol puede suspenderse en la poblacion infantil de 5 afios de edad en

adelante, que estan clinicamente estables o con supresion de la viremia que han recibido TAR
durante al menos seis meses y tienen cifras de linfocitos CD4 >350 células/mm?.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja).
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La profilaxis con cotrimoxazol se recomienda en los lactantes de 4 a 6 semanas de edad con
exposicion al VIH y debe continuarse hasta que se descarte la infeccion por el VIH mediante
una prueba apropiada para su edad, para hacer el diagndéstico final después del cese completo
de la lactancia materna.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

Se debe administrar de manera sistematica la profilaxis con cotrimoxazol a todos los
pacientes con infeccion por el VIH con enfermedad por TB, sin tener en cuenta las cifras de
linfocitos CD4.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta)
Recomendaciones generales sobre los criterios para recibir el TAR

El TAR debe iniciarse en todas las personas con infeccion por el VIH, sea cual fuere el estadio
clinico segun la clasificacion de la OMS y con cualquier cifra de linfocitos CD4.

«Embarazadas y mujeres que amamantan (recomendacion firme, evidencia de
certeza moderada)

+ Adolescentes (recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

* Poblacion infantil con infeccion por el VIH, desde 1 afio hasta menos de 10 afios de edad
(recomendacidn condicional, evidencia de certeza baja)

« Lactantes diagnosticados durante el primer afio de vida (recomendacion firme, evidencia de
certeza moderada)

Se debe ofrecer el inicio rapido del TAR a todas las personas con infeccion por el VIH después
de recibir la confirmacion del diagnostico y realizar una evaluacion clinica.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta para la poblacion adulta y adolescente,
evidencia de certeza baja para la poblacion infantil).

El inicio rdpido se define como un lapso de siete dias después del dia del diagndstico de infeccion
por el VIH, se debe dar prioridad para la evaluacion y el inicio del TAR a las personas con
enfermedad avanzada por el VIH.

Se debe ofrecer el inicio del TAR el mismo difa a las personas que estén preparadas
para comenzarlo.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta para la poblacion adulta y adolescente,
evidencia de certeza baja para la poblacion infantil)

Momento adecuado para iniciar el TAR en la poblacién infantil y adolescente con TB

EI TAR debe iniciarse lo antes posible, en las dos semanas posteriores al inicio del tratamiento
de la TB, independientemente de la cifra de linfocitos CD4, en la poblacion infantil y
adolescente con infeccion por el VIH (excepto cuando haya signos y sintomas de meningitis).
(Adolescentes: recomendacion firme, evidencia de certeza baja a moderada); nifios y lactantes:
recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

EL TAR debe retrasarse al menos cuatro semanas (e iniciarse en un lapso de ocho semanas)
después de que se inicie el tratamiento de la meningitis por TB.
Esquemas de TAR de primera linea

Se recomienda dolutegravir (DTG) en asociacion con un inhibidor nucleosidico de la
retrotranscriptasa (INRT) de base como el esquema de primera linea preferido para las
personas con infeccion por el VIH que inician el TAR

 Adolescentes (recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

* Lactantes y nifios con posologia aprobada de DTG (recomendacion condicional, evidencia de
certeza baja)



Se puede recomendar un esquema basado en raltegravir (RAL) como el esquema de primera
linea preferido en los recién nacidos.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)
Esquemas de TAR de segunda linea

Se recomienda la asociacion de DTG con una base optimizada de INRT como tratamiento de
segunda linea preferido en las personas con infeccion por el VIH, en quienes estan fracasando
los esquemas distintos a los basados en DTG.

 Adolescentes (recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada)

* Lactantes y nifios con posologfa aprobada de DTG (recomendacion condicional, evidencia de
certeza baja)

Se recomienda la asociaciéon de inhibidores de la proteasa potenciados con una base
optimizada de INRT como tratamiento de segunda linea preferido en las personas con
infeccion por el VIH, en quienes estan fracasando los esquemas basados en DTG.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Directriz: actualizaciones sobre la atencion de la desnutricion aguda severa en lactantes
y nifios, 2013 (60)

Los lactantes con desnutricion aguda grave hospitalizados deben recibir antibioticos
parenterales para tratar la posible sepsis y el tratamiento adecuado de otras complicaciones
médicas como la TB, la infeccion por el VIH, las afecciones quirdrgicas o la discapacidad.

(Recomendacidn firme, evidencia de certeza muy baja)
Guideline: nutritional care and support for patients with tuberculosis (126)
Manejo de la desnutricion aguda grave

La poblacion infantil y adolescente en edad escolar (de 5 a 19 afios) y la poblacion adulta,
incluidas las embarazadas y las mujeres que amamantan, que tienen enfermedad por TB y
desnutriciéon aguda grave (indice de masa corporal muy bajo para la edad), deben tratarse
en conformidad con las recomendaciones de la OMS sobre el manejo de la desnutricion
aguda grave.

(Recomendacidn firme, evidencia de certeza muy baja)

Los menores de 5 afios con enfermedad por TB y desnutricion aguda grave (perimetro braquial
inferior a 115 mm o mas de tres desviaciones estandares del peso por la estatura por debajo de
los patrones de crecimiento infantil de la OMS o con cualquier grado de edema bilateral con
fovea) deben tratarse en conformidad con las recomendaciones de la OMS para el manejo de
la desnutricion aguda grave en menores de 5 afios.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)
Manejo de la desnutricién moderada

La poblacion infantil y adolescente en edad escolar (5 a 19 afios) y la poblacion adulta, incluidas
las mujeres que amamantan, que tienen enfermedad por TB y desnutricion moderada, que

no logran recuperar el indice de masa corporal normal después de dos meses de tratamiento
de la TB, asf como la personas que pierden peso durante el tratamiento de la TB, se deben
valorar para determinar la adhesion al tratamiento y detectar afecciones concomitantes.
También deben recibir evaluacion y asesoramiento nutricional y, si esta indicado, se les deben
proporcionar suplementos alimentarios ricos en nutrientes o fortificados que estén disponibles
localmente, seguin sea necesario para restaurar el estado nutricional normal.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)



Los menores de 5 afios de edad con enfermedad por TB y desnutricion moderada deben
recibir tratamiento como todo nifio con desnutricion moderada. Esto incluye el suministro de
suplementos alimentarios ricos en nutrientes o fortificados que estén disponibles localmente,
con el fin de restaurar el peso adecuado para la estatura.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

A los pacientes con TB multirresistente y desnutricion moderada se les deben proporcionar
suplementos alimentarios ricos en nutrientes o fortificados que estén disponibles localmente,
segun sea necesario para restaurar el estado nutricional normal.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja)

Se debe proporcionar un suplemento diario de micronutrientes multiples al 1x de la ingesta
recomendada, en las situaciones en que segun el tratamiento habitual de la desnutricion
moderada,” deberfan haberse proporcionado alimentos fortificados o suplementos pero no
estan disponibles.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)
Tamizaje nutricional como parte de la investigacién de contactos

En los entornos donde se ejecuta el rastreo de contactos, los contactos del hogar de las
personas con enfermedad por TB deben someterse a un tamizaje y evaluacion nutricional
como parte de la investigacion de contactos. Si se detecta desnutricion, debe tratarse en
conformidad con las recomendaciones de la OMS.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Observaciones:

* No hay evidencia de que el manejo nutricional de la desnutricion aguda de los pacientes con
enfermedad por TB deba diferir del tratamiento de los pacientes sin TB.

* Las preocupaciones sobre la pérdida de peso o la falta de ganancia ponderal deben
desencadenar una evaluacion clinica complementaria (p. ej., para determinar si hay resistencia
a los medicamentos contra la TB, deficiencia en la adhesion al tratamiento o enfermedades
concomitantes) y una valoracion nutricional con el fin de determinar las intervenciones
mds apropiadas.

» Se debe considerar la posibilidad de un seguimiento nutricional mds estrecho y un inicio
mds temprano del apoyo nutricional (antes de que se completen los primeros dos meses
de tratamiento de la TB) si el indicador nutricional se acerca al umbral de diagndstico de
desnutricion grave.

*El suplemento con piridoxina se recomienda junto con el tratamiento con isoniacida a todas las embarazadas (o mujeres que amamantan)
y a las personas con afecciones como la infeccion por el VIH, dependencia del alcohol, desnutricion, diabetes, hepatopatia crénica
o insuficiencia renal. La provision de piridoxina junto con el tratamiento con isoniacida no se analizd con ocasion de las directrices
nutricionales del 2013.



Este capitulo incluye las lagunas o prioridades de investigacion reconocidas por los miembros del
Grupo de Elaboracion de las Directrices al examinar la evidencia relacionada con cada una de las
preguntas PICO. Abordar estas lagunas de investigacion puede fundamentar la formulacion de
futuras preguntas de investigacion que puedan mejorar la prevenciony la atencion de la TB. Esta lista
de prioridades de investigacion no es exhaustiva, pero complementa el programa de investigacion
actual, esbozado en Research priorities for paediatric tuberculosis (127) y otras directrices de la OMS.

(adaptado de Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis.
Mddulo 2: Tamizaje. Tamizaje sistemadtico de la tuberculosis [T])

Estudios que evaluen la utilizacion de las pruebas moleculares de diagndstico rapido recomendadas
por la OMS en el tamizaje de la poblacion infantil y adolescente.

Mas investigacion y creacion de mejores herramientas y estrategias de tamizaje dirigidas a la
poblacion infantil y adolescente (estrategias de tamizaje dirigidas a grupos etarios especificos y
diferenciados, incluidos los menores de 12 meses, menores de 5 afios, hasta la edad de 10 afios
y de 10 a 19 afios.

Datos que permitan determinar la frecuencia con la que debe realizarse el tamizaje en los subgrupos
de la poblacion infantil en mayor riesgo de contraer la TB.

Ensayos clinicos bien disefiados que aporten evidencia sobre los resultados importantes para el
paciente en el tamizaje de la TB en la poblacion infantil.

Utilizacién de algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento en la poblacion infantil
con TB pulmonar presuntiva que acuden a los establecimientos de salud

Validacion externa de los algoritmos integrados de decision sobre el tratamiento de creacion
reciente, incluidos los dirigidos a subgrupos especificos de la poblacion y en diversos entornos.
Investigacion sobre la aplicacion e investigacion operativa sobre el uso y el impacto de los algoritmos
integrados de decision sobre el tratamiento de creacion reciente, incluida la forma de adaptarlos
a entornos epidemioldgicos locales (como los medios con diferentes cargas de TB, diferentes
ambitos de atencion de salud, incluidos los entornos con acceso limitado a la radiografia de torax).
Estudios basados en modelos que determinen el impacto posible de los algoritmos de decision
sobre el tratamiento en la deteccion de casos vy el inicio del tratamiento.

Estudios cualitativos sobre la viabilidad y aceptabilidad de los algoritmos integrados de decision
sobre el tratamiento de creacion reciente, por las partes interesadas pertinentes en diversos entornos.
Estudios de exactitud de las pruebas diagnosticas y estudios de efectividad de los algoritmos de
diagnostico de la TB extrapulmonar.

Uso de la prueba Xpert® Ultra en muestras de aspirado gastrico o heces para diagnosticar
la TB pulmonar en nifos (adaptado de las directrices sobre pruebas de diagnostico rapido del
2021 [16] y Research priorities for paediatric tuberculosis, del 2018 [127])

Evaluacion de los beneficios y el rendimiento diferencial de la combinacion de multiples tipos de
muestras. Los datos limitados indicaban que la combinacion de muestras no traumaticas tenfa un
rendimiento comparable a las muestras gastricas o las muestras de esputo inducido convencionales.



Nuevas investigaciones operativas y cualitativas con el fin de determinar la mejor estrategia de
obtencién de muestras menos traumaticas en la poblacién infantil como estudios de aplicacion
sobre un método de succion para la aspiracion nasofaringea que sea apropiado en entornos con
escasas competencias 0 bajos recursos; investigacion sobre el uso de las heces como muestra
para diagnostico en los algoritmos de decision sobre el tratamiento; definiciéon de protocolos
de laboratorio que logren un equilibrio eficaz entre la facilidad de ejecucion y el rendimiento
diagnostico; y el impacto de la realizacion de pruebas en las heces sobre los resultados importantes
para el paciente.

Encontrar, evaluar y validar biomarcadores asociados al huésped y al patégeno en los grupos
pediatricos como posibles pruebas innovadoras de la infeccion por TB, la enfermedad por TB, el
riesgo de progresion hacia la enfermedad y la respuesta al tratamiento en la poblacion infantil y que
en condiciones ideales, precisen muestras no traumaticas que se utilicen en el punto de atencion.
Optimizacion del patron de referencia microbioldgica actual mediante la mejora y armonizacion
de la obtencion de muestras; apoyo a la investigacion de laboratorio encaminada a mejorar el
procesamiento de muestras con el fin de perfeccionar el rendimiento diagndstico, utilizando las
pruebas actuales; y la mejora de las pruebas fenotipicas y genotipicas de farmacosensibilidad en
muestras clinicas pediatricas, incluidas las muestras de heces.

Investigacion cualitativa sobre los aspectos de equidad, aceptabilidad y viabilidad de los enfoques
de diagndstico, incluidos los tipos de muestras y las herramientas de diagndstico.

Evidencia mas solida sobre la viabilidad de hacer el diagndstico de una forma de TB farmacosensible
que no es grave en la poblacion infantil y adolescente de entornos sin acceso a herramientas de
diagndstico, en especial a la radiografia de térax.

Evaluacion de los costos para la sociedad, incluidos los gastos directos e indirectos para las personas
con TB, con la ejecucion de esquemas acortados de tratamiento de la TB farmacosensible (entre
otros, los costos de transporte y la pérdida de ingresos familiares).

Programas informaticos de interpretacion automatizada de la radiografia de térax, que comporten
la diferenciacion de las formas graves y no graves de la enfermedad por TB intratoracica en la
poblacion infantil.

Bedaquilina

Resultados del tratamiento en la poblacion infantil de todas las edades con TB-RR/MDR, que recibe
esquemas acortados y alargados de administracion oral exclusiva que contienen bedaquilina.
Estudios encaminados a optimizar la administracion de bedaquilina en la poblacion infantil.
Analisis especificos de costo-efectividad sobre el uso de bedaquilina en la poblacion infantil.
Estudios que examinen los mecanismos de adquisicion de resistencia a la bedaquilina y marcadores
genéticos que la detecten (es probable que esta evidencia provenga de estudios en adultos con
TB-RR/MDR, pero tendréa repercusiones en la poblacion infantil y adolescente).

Estudios que examinen la optimizacion de la duracion del uso de bedaquilina en la poblacion
infantil con respecto a la farmacocinética y la sequridad.

Estudios que examinen el uso combinado de bedaquilina y delamanid en la poblacion infantil, con
respecto a la farmacocinética y la seguridad.

Investigacion cualitativa sobre aspectos de aceptabilidad, equidad y factibilidad.

Delamanid

Datos sobre la seguridad vy los efectos secundarios a largo plazo del delamanid, en especial los
relacionados con las alertas de seguridad neuropsiquiatricas.



Estudios encaminados a optimizar la administracion de delamanid en la poblacién infantil (algunos
estudios ya estan en curso, como IMPAACT P2005, "Un estudio sin enmascaramiento de fase I/
Il de una sola rama, que evalla la farmacocinética, la seqguridad v la tolerabilidad de delamanid
en asociacion con un esquema de polifarmacoterapia de base optimizado, para la tuberculosis
multirresistente (TB-MDR) en nifios con TB-MDR, con o sin infeccién por el VIH)".

Anélisis especificos de costo-efectividad sobre el uso de delamanid en la poblacion infantil.
Estudios que examinen los mecanismos de adquisicion de resistencia al delamanid y marcadores
genéticos que detecten la resistencia.

Estudios que examinen la optimizacion de la duracion del uso de delamanid en la poblacién infantil
con respecto a la farmacocinética y la seguridad.

Tratamiento de la meningitis por TB farmacosensible presuntiva o confirmada bacterio-
l6gicamente en la poblacién infantil y adolescente

Datos comparativos de eficacia y seguridad en los esquemas de tratamiento acortados intensivos
y los esquemas habituales.

Dosificacion del esquema acortado intensivo y otros esquemas en curso de investigacion, entre
ellos los esquemas que incluyen dosis de farmacos mas altas de las recomendadas en la actualidad.
Consideraciones relativas a la equidad, incluido el acceso equitativo a los farmacos en el esquema
acortado intensivo.

Costo-efectividad de los esquemas acortados en comparacion con la norma de referencia actual.
Viabilidad y aceptabilidad de los esquemas de tratamiento de la meningitis por TB.
Investigacion sobre las secuelas de la meningitis por TB (incluido el tipo y la gravedad de las
secuelas y la capacidad de prevenirlas o tratarlas), asi como medidas objetivas de calidad de vida
y funcionalidad después del tratamiento.

Administracion simultanea de antiinflamatorios en el tratamiento de la meningitis por TB en la
poblacion infantil y adolescente.

Esquemas Optimos de tratamiento de la meningitis por TB en la poblacién infantil y adolescente
con infeccion por el VIH.

Descentralizaciéon de los servicios de TB dirigidos a la poblacidon infantil y adolescente con
signos y sintomas de TB o expuesta a la TB

Costo-efectividad de la descentralizacion e integracion para la deteccion de casos y la provision
del TPT.

Impacto de la descentralizacion de los servicios sobre la equidad en salud.

Aceptabilidad y viabilidad de los enfoques descentralizados de atencion de la TB en la poblacion
infantil y adolescente para la deteccion de casos y la provision del TPT.

Servicios integrados centrados en la familia dirigidos a la poblacién infantil y adolescente
con signos y sintomas de TB o expuesta a la TB

Descripcion detallada de los servicios integrados centrados en la familia que funcionan en la
actualidad; costos asociados y costo-efectividad.

Investigaciones sobre la aplicacion de los componentes de estas intervenciones; evaluacion de la
aplicacion de estos programas.

Viabilidad y aceptabilidad de los enfoques integrados de atencion de la TB centrada en la familia
o descentralizados, dirigidos a la poblacion infantil y adolescente para la deteccion de casos y la
provision del TPT en diferentes entornos, desde la perspectiva de la persona con TB, el cuidador
y el prestador de atencion.

Costos y costos catastroficos.



Evaluaciones de costo-efectividad de los enfoques integrados centrados en la familia o
descentralizados, teniendo en cuenta los recursos disponibles en la actualidad (algunos modelos
asumen que estas intervenciones dependen de estructuras que pueden no estar disponibles).
Resultados de interés: inicio del TPT; numero adicional de nifios y adolescentes diagnosticados;
retraso, retencion en la atencion, finalizacion del tratamiento, resultados clinicos (como el éxito del
tratamiento); investigacion cualitativa relacionada con la estigmatizacion, resultados en materia de
salud mental, interrupcion de la escolaridad, equidad.

Evaluacion de resultados de interés mediante disefios aleatorizados o no aleatorizados y
disefios cualitativos.

Evaluacion de las necesidades iniciales en la comunidad, percepciones de la comunidad con
respecto a la atencion y prevencion de la TB en la poblacion infantil y adolescente.

Investigacion sobre la calidad del diagnostico de TB en la poblacion infantil, abordando tanto el
subdiagnoéstico como el sobrediagndstico.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En la poblacion infantil con presuncion clinica de

> TB-MDR o con TB asociada a la infeccion por el
VIH debe usarse la prueba Xpert® MTB/RIF como la
prueba diagndstica inicial, en lugar de la baciloscopia
y el cultivo.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Automated real-time nucleic acid amplification technology for rapid
and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert®
MTB/RIF system for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in
adults and children. Actualizacion de politica. 2013.

En la poblacién infantil con presuncion clinica de TB
se puede usar la prueba Xpert® MTB/RIF como la
prueba diagndstica inicial, en lugar de la baciloscopia
y el cultivo convencionales.

(Recomendacion condicional que reconoce las
Implicaciones en materia de recursos, evidencia de
calidad muy baja)

Fuente: Automated real-time nucleic acid amplification technology for rapid
and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert®
MTB/RIF system for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in
adults and children. Actualizacion de politica. 2013.

Estado*®

Actualizada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En la poblacion infantil con signos y sintomas de TB pulmonar,
debe usarse Xpert® MTB/RIF como una prueba diagndstica
inicial de la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en
muestras de esputo, aspirado gastrico o nasofaringeo y heces,
en lugar de la baciloscopia y el cultivo y las PSF fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para
la exactitud de la prueba en muestras de esputo, evidencia de
certeza baja para la exactitud de la prueba en muestras de
aspirado gdstrico, nasofaringeo y heces)

En la poblacién infantil con signos y sintomas de TB pulmonar

debe usarse Xpert® Ultra como la prueba diagndstica inicial de
la TB y para detectar la resistencia a la rifampicina en muestras
de esputo o aspirado nasofaringeo, en lugar de la baciloscopia,
el cultivo y las PSF fenotipicas.

( recomendacion firme, evidencia de certeza moderada
para la exactitud de la prueba en muestras de heces y
aspirado gastrico; evidencia de certeza baja para la exactitud
de la prueba en muestras de esputo; evidencia de certeza

muy baja para la exactitud de la prueba en muestras de
aspirado nasofaringeo)

Fuentes:

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 3: Diagndstico. Diagndstico
répido para la deteccién de la tuberculosis, actualizacién del 2021.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la tuberculosis
en la poblacién infantil y adolescente, 2022.

6 Estado: Eliminada (la recomendacion ha sido sustituida y ya no es pertinente); copiada (la recomendacion sigue siendo valida y se conserva sin cambios); revisada (no hay ningin cambio en la evidencia ni en
la intencion de la recomendacion, pero se ha modificado su formulacion); actualizada (se realizé una nueva sintesis de la evidencia con revision por parte del GED y un procedimiento completo de la evidencia
a la decision); formulada de novo (se ha cubierto un tema, subgrupo o intervencién nuevos, con una nueva sintesis de la evidencia y un procedimiento completo desde la evidencia a la decisién por parte
del GED).



Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En la poblacion infantil con presuncion clinica de TB
extrapulmonar, se puede usar Xpert® MTB/RIF como
una prueba de sustitucion en la practica corriente
(que incluye la baciloscopia, el cultivo convencionales
y la histopatologia) para examinar determinadas
muestras que no son del aparato respiratorio
(ganglios linfaticos y otros tejidos).

(Recomendacion condicional, evidencia de calidad
muy baja)

Fuente: Automated real-time nucleic acid amplification technology for rapid
and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert®
MTB/RIF system for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in
adults and children. Actualizacion de politica. 2013.

Estado*®

Actualizada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de

TB extrapulmonar, se puede usar Xpert® MTB/RIF en muestras
de aspirado ganglionar, biopsia de ganglios linfaticos, liquido
pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido sinovial
u orina como la prueba diagndstica inicial, en lugar de la
baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada
para la exactitud de la prueba en muestras de liquido pleural;
certeza baja en muestras de aspirado ganglionar, liquido
peritoneal, liquido sinovial y orina, certeza muy baja en
muestras de liquido pericdrdico y biopsia ganglionar)

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de

TB extrapulmonar, se puede usar Xpert® Ultra en muestras
de aspirado y biopsia ganglionar como la prueba diagndstica
inicial, en lugar de la baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de

TB extrapulmonar, debe usarse Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
para detectar la resistencia a la rifampicina, en lugar del cultivo
y las PSF fenotipicas.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza alta para la
exactitud de la prueba Xpert® MTB/RIF, evidencia de certeza
baja para la prueba Xpert® Ultra)

En la poblacién adulta e infantil positiva frente al VIH

con signos y sintomas de TB diseminada, se puede usar
Xpert® MTB/RIF en muestras de sangre como una prueba
diagnostica inicial de la TB diseminada.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja
para la exactitud de la prueba)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Médulo 3: Diagnostico.
Métodos de diagndstico répido para la deteccién de la tuberculosis, actualizacion del 2021.



Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En la poblacion infantil con presuncion clinica de
meningitis por TB, debe usarse de preferencia la
prueba Xpert® MTB/RIF en lugar de la baciloscopia y
el cultivo convencionales como la prueba diagndstica
inicial en muestras de liquido cefalorraquideo.

(Recomendacion firme dada la urgencia del
diagndstico rdpido, evidencia de calidad muy baja)
Fuente: Automated real-time nucleic acid amplification technology for rapid
and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert®
MTB/RIF system for the diagnosis of pulmonary and extrapulmonary TB in
adults and children. Actualizacion de politica. 2013.

Los ensayos de liberacion de interferon g no deben
reemplazar la prueba de la tuberculina en paises de
ingresos bajos y medianos para el diagnostico de la
infeccion por TB en la poblacion infantil ni para la
evaluacion diagnostica de la poblacion infantil con
presuncion clinica de enfermedad por TB en estos
entornos (sea cual fuere su estado frente al VIH).

Recomendacion firme, evidencia de calidad baja

Fuente: Use of Tuberculosis Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs) in
Low- and Middle- Income Countries: Policy Statement. 2011.

Las pruebas comerciales de diagndstico seroldgico
no se deben usar en la poblacion infantil con
presuncion clinica de enfermedad por TB, pulmonar
ni extrapulmonar, sea cual fuere su estado serologico
frente al VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad

muy baja para el uso de pruebas comerciales de
diagndstico seroldgico)

Fuente: Commercial serodiagnostic tests for diagnosis of tuberculosis: policy
statement. 2011,

Estado*®

Actualizada

Actualizada

Copiada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En la poblacién adulta e infantil con signos y sintomas de
meningitis por TB, debe usarse Xpert® MTB/RIF o Xpert® Ultra
en muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) como una
prueba diagndstica inicial de la meningitis por TB, en lugar de
la baciloscopia y el cultivo.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada para la
exactitud de la prueba Xpert® MTB/RIF; evidencia de certeza
baja para la exactitud de la prueba Xpert® Ultra)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 3: Diagndstico.
Métodos de diagndstico rapido para la deteccion de la tuberculosis, actualizacion del 2021,

Se puede usar la prueba de la tuberculina o la prueba de
liberacion de interferon y (IGRA) para detectar la infeccion
por TB.

(Recomendacion firme, certeza muy baja en las estimaciones
del efecto)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis: Médulo 1: Prevencion.
Tratamiento preventivo de la tuberculosis. 2020.

Las pruebas comerciales de diagnostico seroldgico no se
deben usar en la poblacién infantil con presuncion clinica de
enfermedad por TB, pulmonar ni extrapulmonar, sea cual fuere
su estado seroldgico frente al VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza muy baja para el
uso de pruebas comerciales de diagndstico seroldgico)

Fuente: Commercial serodiagnostic tests for diagnosis of tuberculosis: policy statement.
2011.



Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of

g . s~ Estado*® Recomendacién y directriz de origen actualizadas
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y y 9
directriz de origen
Se debe ofrecer de manera sistematica la realizacion Copiada Se debe ofrecer de manera sistematica la realizacion de
de pruebas del VIH a todos los pacientes, pruebas del VIH a todos los pacientes con TB presuntiva
incluso pacientes pediatricos, con TB presuntiva y confirmada.
y confirmada. (Recomendacién firme, evidencia de certeza baja)
(Recomendacion fzrme, evidencia de calidad bcya) Fuente: Politica de la OMS sobre actividades de colaboracion TB/VIH : guias para
Fuente: Politica de la OMS sobre actividades de colaboracién TB/VIH : guias programas nacionales y otros interesados directos. 2012.

para programas nacionales y otros interesados directos. 2012.

Las siguientes dosis de farmacos contra la TB deben Copiada y Las dosis de los fadrmacos se incluyen en un cuadro de
usarse diariamente para el tratamiento de la TB enla  desplazada dosificacion en el manual operativo sobre el manejo de la TB en
poblacion infantil: al cuadro de la poblacion infantil y adolescente.

dosificacion en el

*Isoniacida (H) 10 mg/kg (entre 7 y 15 mg/kg); dosis manual operativo.

méaxima 300 mg/dia

* Rifampicina (R) 15 mg/kg (entre 10 y 20 mg/kg);
dosis maxima 600 mg/dia

* Pirazinamida (2) 35 mg/kg (entre 30 y 40 mg/kg)
* Etambutol (E) 20 mg/kg (entre 15y 25 mg/kg)

(Recomendacion firme, evidencia de calidad moderada)

Fuentes:

Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Intervalo de dosificacion actualizado para isoniacida de Thee S, Seddon JA,
Donald PR, Seifart HI, Werely CJ, Hesseling AC, et al. Pharmacokinetics of
isoniazid, rifampin, and pyrazinamide in children younger than two years
of age with tuberculosis: evidence for implementation of revised World
Health Organization recommendations. Antimicrob Agents Chemother.
2011;55:5560-7.



Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

9  La poblacion infantil con TB pulmonar presuntiva o
confirmada o linfadenitis periférica por TB que vive
en entornos con prevalencia baja de infeccion por el
VIH,"" prevalencia baja de resistencia a la isoniacida
0 ambas® y la poblacién infantil seronegativa frente
al VIH, se pueden tratar con un esquema de tres
farmacos (HRZ) durante dos meses, seguidos de un
esquema de dos farmacos (HR) durante cuatro meses
en las dosis especificadas en la recomendacion 8
(arriba).

(Recomendacion firme, evidencia de
calidad moderada)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

10 La poblacion infantil con TB pulmonar presuntiva
o confirmada o linfadenitis periférica por TB y la
poblacion infantil con enfermedad pulmonar extensa
que viven en entornos donde la prevalencia del VIH
es alta, la prevalencia de resistencia a la isoniacida es
alta 0 ambas*“*se deben tratar con un esquema de
cuatro farmacos (HRZE) durante 2 meses, seguidos
de un esquema de dos farmacos.

(HR) durante 4 meses en las dosis especificadas en la
recomendacion 8.

(Recomendacion firme, evidencia de
calidad moderada)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Estado*®

Dividida en dos
recomendaciones,
teniendo en cuenta
que el ensayo
clinico SHINE

fue un estudio

de ausencia

de inferioridad.

Por lo tanto, el
esquema de seis
meses sigue siendo
una opcion que se
puede utilizar.

Dividida en dos reco-

mendaciones:

Actualizada (como se

menciono arriba)

i. Copiada y revisada
para la poblacion
infantil y adolescente
con TB pulmonar
extensa que no es
apta para recibir

el nuevo esquema
de cuatro meses
(eliminacion de la

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En la poblacion infantil y adolescente de 3 meses a 16 afios con
una forma de TB que no es grave (sin presuncion ni prueba

de TB-RR/MDR), debe usarse un esquema de tratamiento de
cuatro meses (ZHRZ(E)/2HR).

( Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Se recomienda el uso de etambutol en los primeros dos
meses de tratamiento, en los entornos con prevalencia alta de
infeccion por el VIH* o de resistencia a la isoniacida.*

La poblacion infantil con TB pulmonar o linfadenitis periférica
por TB que vive en entornos con prevalencia baja de infeccion
por el VIH,* prevalencia baja de resistencia a la isoniacida o
ambas® y la poblacion infantil seronegativa frente al VIH, se
pueden tratar con un esquema de tres farmacos (HRZ) durante
dos meses, sequidos de un esquema de dos farmacos (HR)
durante cuatro meses en las dosis habituales.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad moderada)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la
tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, 2022.

La poblacion infantil con enfermedad pulmonar grave debe
tratarse con un esquema de cuatro farmacos (HRZE) durante
dos meses, seguidos de un esquema de dos farmacos (HR)
durante cuatro meses.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad moderada)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

" Definidos como paises, unidades administrativas subnacionales o establecimientos escogidos, donde la prevalencia de la infeccion por el VIH en las embarazadas adultas es >1% o en los pacientes con TB es
>5%, en Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicién) (8).

“ La OMS no pretende fijar umbrales para niveles bajos, moderados o altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida: Los PNT determinarén las definiciones para sus propios paises.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

Los lactantes de 0 a 3 meses de edad con TB
pulmonar presuntiva o confirmada o linfadenitis
periférica por TB deben tratarse con prontitud con
los esquemas habituales, como se describe en la
recomendacion 9 o 10. El tratamiento puede precisar
un ajuste de la dosis para conciliar el efecto de la
edady la posible toxicidad en los lactantes menores.
La decision de ajustar las dosis debe ser tomada

por un médico con experiencia en el manejo de la
TB pediatrica.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Estado*®

referencia a la reco-
mendacion 8y de
la afirmacion sobre
la prevalencia de

la infeccion por el
VIH o la resistencia
a laisoniacida, ya
que esto se aplica a
ambas recomenda-
ciones ahora).

Copiada y revisada
ligeramente

(se elimina la
referencia a las
recomendaciones 9
y 10 y se reemplaza
el esquema de
tratamiento de
referencia por

el esquema de
tratamiento de

seis meses).

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

Los lactantes de 0 a 3 meses de edad con TB pulmonar
presuntiva o confirmada o linfadenitis periférica por TB

deben tratarse con prontitud con el esquema de seis meses
(2HRZ(E)/4HR). El tratamiento puede precisar un ajuste de la
dosis para conciliar el efecto de la edad y la posible toxicidad
en los lactantes menores. La decision de ajustar las dosis debe
ser tomada por un médico con experiencia en el manejo de la
TB pediatrica.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

Durante la fase de continuacion del tratamiento, se
pueden considerar esquemas administrados tres
veces por semana en la poblacion infantil cuando
se sabe gue no tiene infeccion por el VIH y que vive
en entornos donde funciona bien el tratamiento
directamente observado (TDO).

(Recomendacion condicional, evidencia de calidad
muy baja para el uso del tratamiento intermitente en
nifios de entornos especificos)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

La estreptomicina no debe usarse como parte de
los esquemas de tratamiento de primera linea en
la poblacion infantil con TB pulmonar o linfadenitis
periférica por TB.

(Recomendacion firme, evidencia de
calidad moderada)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Estado*®

Actualizada

Copiada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En todos los pacientes con TB pulmonar farmacosensible, no se
recomienda una administracion tres veces por semana ni en la
fase de tratamiento intensivo ni en la fase de continuacion y la
administracion diaria sigue siendo la frecuencia recomendada.

(Recomendacidn condicional, evidencia de certeza muy baja)*®

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Mddulo 4> Tratamiento.
Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible, actualizacion del 2022 [de proxima
publicacién en espafiol].

La estreptomicina no debe usarse como parte de los esquemas
de tratamiento de primera linea en la poblacion infantil con TB
pulmonar o linfadenitis periférica por TB.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza moderada)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

# Se desaconseja firmemente la administracion dos veces por semana. Véase Guidelines for treatment of tuberculosis, cuarta edicion. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2010 (https://apps.who.int/iris/
handle/10665/44165).


https://apps.who.int/iris/handle/10665/44165
https://apps.who.int/iris/handle/10665/44165
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

La poblacion infantil con meningitis por TB presuntiva
o confirmada o con TB osteoarticular presuntiva o
confirmada debe tratarse con un esquema de cuatro
farmacos (HRZE) durante dos meses, seguidos de un
esquema de dos farmacos (HR) durante diez meses;
la duracion total del tratamiento es de 12 meses.

Las dosis recomendadas para el tratamiento de la
meningitis por TB son las mismas que las descritas
para la TB pulmonar.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Estado*®

Actualizada

y validada la
recomendacion
sobre el tratamiento
de la meningitis por
TB (se recomienda
un nuevo esquema
como opcion al
esquema existente).

Copiada y revisada
la recomendacion
sobre el tratamiento
dela TB osteoarticular.

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

La poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB
presuntiva o confirmada debe tratarse con un esquema de
cuatro farmacos (HRZE) durante dos meses, seguidos de
un esquema de dos farmacos (HR) durante diez meses; la
duracioén total del tratamiento es de 12 meses.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

En la poblacion infantil y adolescente con meningitis por TB
con confirmacion microbiolégica de farmacosensibilidad o
gue tiene meningitis por TB diagnosticada mediante criterios
clinicos, con presuncion de farmacosensibilidad (sin sospecha
ni prueba de TB-RR/MDR), se puede usar un esquema
intensivo de seis meses (6HRZEto) como otra opcién al
esquema de 12 meses (2HRZE/10HR).

( Recomendacion condicional, evidencia de certeza
muy baja)
Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la

tuberculosis en la poblacién infantil y adolescente, 2022.

La poblacion infantil con TB osteoarticular presuntiva o
confirmada debe tratarse con un esquema de cuatro farmacos
(HRZE) durante dos meses, sequidos de un esquema de dos
farmacos (HR) durante diez meses, con una duracion total del
tratamiento de 12 meses.

(Recomendacion firme, evidencia de certeza baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.



Recomendacioén en Guidance for national

tuberculosis programmes on the management of Estado?
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y

directriz de origen

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

15 Enentornos donde la TB es sumamente endémica o Actualizada en En los paises o entornos con una incidencia alta de TB o lepra,
donde hay un riesgo alto de exposicion a la TB, debe el documento debe administrarse una dosis Unica de la vacuna BCG a los
administrarse una dosis Unica de la vacuna BCG a de posicion de la recién nacidos en el momento del nacimiento o tan pronto
todos los lactantes. OMS (con base en  como sea posible en adelante, con el fin de prevenirla TBy la

la indicacion del lepra. Si no se puede aplicar al nacimiento, debe administrarse
Grupo de Expertos  lo antes posible a partir de este momento y no deberia

‘ S . . - en Asesoramiento retrasarse. Todo retraso en la vacunacion puede dar lugar a
Fuente: Re\./lsed.BCG yaccmatlon guidelines for infants at risk for HIV infection. Estratégico sobre ocasiones de exposicién, conocida o desconocida, a contactos
Weekly Epidemiological Record. 2007;82:193-196. vacunacion [SAGE]). conTBo |epra.

(La fuerza de la recomendacidn y la calidad de la
evidencia no han sido clasificadas)™®

La administracion simultanea de la vacuna BCG con la dosis

al nacimiento de la vacuna contra la hepatitis B es segura y

se recomienda firmemente. Con el propdsito de evitar las
oportunidades desaprovechadas de vacunacion neonatal, los
viales de dosis multiples de vacuna BCG deben abrirse y usarse,
pese a cualquier desperdicio de vacuna no utilizada.

Si se omitio la dosis al nacimiento, se recomienda la vacunacion
de recuperacion de los lactantes mayores y nifias y nifios no
vacunados, dado que la evidencia demuestra su utilidad. La
vacunacion de recuperacion debe realizarse en el primer
contacto oportuno con el sistema de atencion de salud, con

el fin de minimizar una exposicion, conocida o desconocida, a
contactos con TB o lepra.

Los paises con una incidencia baja de TB o lepra pueden optar
por vacunar de manera selectiva a los recién nacidos de grupos
reconocidos con riesgo de evolucionar hacia la enfermedad por
TB. Entre los grupos en alto riesgo que se tendran en cuenta
para la administracion de la vacuna BCG estan los siguientes:

*0 £l Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las Vacunas (GACVS, por su sigla en inglés) no utiliza el método GRADE para clasificar la calidad de la evidencia; por consiguiente, las recomendaciones en
materia de la vacuna BCG permanecen sin clasificacion.
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* Recién nacidos de progenitores (u otros contactos directos o
parientes) con antecedente de TB o lepra

* Recién nacidos en hogares con contactos de paises con
incidencia alta de TB o lepra

* Recién nacidos en cualquier otro grupo reconocido
localmente en riesgo de contraer la TB o la lepra

En algunos paises con incidencia baja de TB, la administracion
de la vacuna BCG se reemplaza en gran parte por la
intensificacion de la deteccion de casos, el rastreo de contactos
y el tratamiento temprano supervisado.

Los estudios muestran una evidencia minima o ninguna
evidencia de beneficio adicional de la vacunacién repetida
contra la TB o la lepra. Por lo tanto, no se recomienda

la revacunacion incluso ante un resultado negativo de la
prueba de la tuberculina o de un ensayo de liberacion de
interferén g. La ausencia de cicatriz de la vacuna BCG después
de la vacunacion no es indicativa de falta de proteccion y no
constituye una indicacion de revacunacion.

Fuente: BCG vaccines: WHO position paper — February 2018. Weekly Epidemiological
Record. 2018;93(8):73-96.




16

Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En la poblacion infantil con infeccion por el VIH
conocida, no se debe administrar la vacuna BCG.

(La fuerza de la recomendacidn y la calidad de la
evidencia no han sido clasificadas)*

Fuente: Revised BCG vaccination guidelines for infants at risk for HIV infection.

Weekly Epidemiological Record. 2007;82:193-196.

Estado*®

Actualizada en un
documento de
posicion de la OMS
(con base en la
indicacion del SAGE
de la OMS)

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

La poblacion infantil con infeccion por el VIH, cuando se
vacuna al nacer con la vacuna BCG tiene un riesgo aumentado
de presentar una enfermedad diseminada por el BCG. Sin
embargo, deben vacunarse con el BCG las personas con
infeccion por el VIH, incluida la poblacion infantil, si estan
recibiendo TAR, se encuentran en buenas condiciones clinicas
y su estado inmunitario es estable (CD4 >25% en menores de
5 afios o cifra de linfocitos CD4 >200 en mayores de 5 afios).

* En general, los grupos de la poblacion con prevalencia alta
de infeccion por el VIH tienen también la mayor carga de TB
y en este caso, los beneficios de una posible prevencion de la
TB grave mediante la vacunacion al nacer, superan claramente
los riesgos asociados con el uso de la vacuna BCG. Por
consiguiente, en estos grupos se recomienda:

«Vacunar a los recién nacidos de mujeres cuyo estado frente al
VIH se desconoce, ya que los beneficios de la vacunacion con
la vacuna BCG superan los riesgos.

*Vacunar a los recién nacidos, cuyo estado frente al VIH se
desconoce y su madre tiene infeccion por el VIH, cuando
no tienen signos clinicos indicativos de esta infeccion,
independientemente de si la madre esta recibiendo TAR.

Aungue la evidencia es limitada, en los recién nacidos con
infeccion por el VIH confirmada por pruebas viroldgicas
tempranas, debe retrasarse la vacunacion con la vacuna BCG
hasta que se haya iniciado el TAR y se confirme que el estado
clinico e inmunitario del lactante es estable (CD4 >25%).

Fuente: BCG vaccines: WHO position paper — February 2018. Weekly Epidemiological
Record. 2018;93(8):73-96.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En los lactantes cuyo estado serolégico se desconoce,
nacidos de madres seropositivas y que carecen de
sintomas indicativos de infeccion por el VIH, se debe
administrar la vacuna BCG después de considerar los
factores locales.

(La fuerza de la recomendacidn y la calidad de la
evidencia no han sido clasificadas)*

Fuente: Revised BCG vaccination guidelines for infants at risk for HIV infection.

Weekly Epidemiological Record. 2007;82:193-196.

Estado*®

Actualizado en

el documento de
posicion de la OMS
(con base en la
indicacion del SAGE
de la OMS).

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

La poblacion infantil con infeccion por el VIH, cuando se
vacuna al nacer con la vacuna BCG tiene un riesgo aumentado
de presentar una enfermedad diseminada por el BCG. Sin
embargo, deben vacunarse con la vacuna BCG las personas
con infeccion por el VIH, incluida la poblacién infantil, si estan
recibiendo TAR, se encuentran en buenas condiciones clinicas
y su estado inmunitario es estable (CD4 >25% en menores de
5 afios o cifra de linfocitos CD4 >200 en mayores de 5 afios).

* En general, los grupos de la poblacién con prevalencia alta
de infeccion por el VIH tienen también la mayor carga de TB
y en este caso, los beneficios de una posible prevencion de la
TB grave mediante la vacunacion al nacer, superan claramente
los riesgos asociados con el uso de la vacuna BCG. Por
consiguiente, en estos grupos se recomienda:

- Vacunar a los recién nacidos de mujeres cuyo estado frente
al VIH se desconoce, ya que los beneficios de la vacunacion
con la vacuna BCG superan los riesgos.

- Vacunar a los recién nacidos, cuyo estado frente al VIH se
desconoce y su madre tiene infeccion por el VIH, cuando
no tienen signos clinicos indicativos de esta infeccion,
independientemente de si la madre esta recibiendo TAR.

- Aunque la evidencia es limitada, en los recién nacidos con
infeccion por el VIH confirmada por pruebas virolégicas
tempranas, debe retrasarse la vacunacion con la vacuna
BCG hasta que se haya iniciado el TAR y se confirme que
el estado clinico e inmunitario del lactante es estable
(CD4 >25%).

Fuente: BCG vaccines: WHO position paper — February 2018. Weekly Epidemiological
Record. 2018;93(8):73-96.
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La evaluacion clinica de los contactos del hogar y
los contactos directos en busca de una enfermedad
por TB debe realizarse segun su riesgo de tener

o desarrollar la enfermedad por TB o de las
posibles consecuencias de la enfermedad, en caso
de que se presente. Se debe dar prioridad a los
siguientes casos:

* contactos pediatricos con sintomas indicativos
de TB;

* menores de 5 afios;

« contactos pediatricos con afecciones conocidas o
presuntivas que cursan con inmunodepresion (en
especial la infeccion por el VIH); y

* contactos pediatricos de casos indices con TB
multirresistente o extensamente farmacorresistente
(confirmada o presuntiva).

(Recomendacidn firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

Eliminada
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Se recomienda que se realice una investigacion de
contactos en los contactos del hogar y los contactos
directos cuando el caso indice presente alguna de las
siguientes caracteristicas:

* TB pulmonar con baciloscopia positiva del esputo;

* TB multirresistente o extensamente
farmacorresistente (confirmada o presuntiva).

« tiene infeccion por el VIH; o
*es menor de 5 afos.
(Recomendacidn firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

Eliminada

20

Se puede llevar a cabo una investigacion de
contactos en los contactos del hogar y los contactos
directos de todos los demas casos indice con TB
pulmonar, ademas de los casos indice cubiertos en la
recomendacion 19.

(Recomendacion condicional, evidencia de calidad
muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

Eliminada




Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

21 Los menores de 5 afios que son contactos del
hogar o contactos directos de personas con TB 'y
que, después de una evaluacion clinica adecuada,
se encuentra que no tienen enfermedad por T8,
deben recibir seis meses de tratamiento preventivo
con isoniacida (TPI; 10 mg/kg por dia, entre 7 mg y
15 mg/kg, dosis maxima de 300 mg/dia).

(Recomendacion firme, evidencia de calidad alta)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

' A partir de los 2 afios de edad.

Estado*®

Actualizada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

Los menores de 5 afios que son contactos del hogar de
personas con TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente y
que, segun una evaluacion clinica adecuada o de conformidad
con las directrices nacionales, no tienen enfermedad por TB,
deben recibir el TPT incluso si no se dispone de pruebas de
deteccion de la infeccion por TB.

(Recomendacion firme, certeza alta en las estimaciones
del efecto)

A la poblacion infantil a partir de los 5 afios, la poblacion
adolescente y la poblacion adulta que son contactos del hogar
de personas con TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente
y que segun una evaluacion clinica apropiada o de
conformidad con las directrices nacionales se encuentra que
no tienen enfermedad por TB, se les puede administrar el TPT.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones
del efecto)

Se recomiendan las siguientes opciones para el tratamiento
de la infeccion por TB, sea cual fuere estado seroldgico frente
al VIH: administracion diaria de isoniacida durante seis o
nueve meses, un esquema de administracion semanal de
rifapentina mas isoniacida durante tres meses® o un esquema
de administracion diaria de isoniacida mas rifampicina durante
tres meses.

(Recomendacion firme, certeza de moderada a alta en las
estimaciones del efecto).
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También se puede ofrecer como alternativa un esquema de
administracion diaria de rifapentina mas isoniacida durante un
mes* o un esquema de administracion diaria de rifampicina
sola durante cuatro meses.

(Recomendacion condicional, certeza baja a moderada en las
estimaciones del efecto)

En los entornos con transmision alta de TB, la poblacion
adulta y adolescente con infeccion por el VIH con un resultado
desconocido o positivo de una prueba para la infeccion por
TB y poca probabilidad de tener enfermedad por TB debe
recibir como minimo 36 meses de tratamiento preventivo
con isoniacida (TPI). Se debe administrar diariamente el TPI
durante 36 meses, ya sea que la persona reciba TAR o no,

e independientemente del grado de inmunodepresion, el
antecedente de tratamiento contra la TB y embarazo, en
entornos donde se considera que la transmision de la TB es
alta, segun lo definido por las autoridades nacionales.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones
del efecto)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 1: Prevencion.
Tratamiento preventivo de la tuberculosis. 2020.

*2 A partir de los 13 afios de edad.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

En entornos con alta prevalencia de infeccion por el
VIH, todos los contactos del hogar y los contactos
directos de las personas con TB deben recibir
asesoramiento y pruebas de deteccion del VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

En los entornos con prevalencia baja de infeccion por
el VIH, se puede ofrecer a todos los miembros del
hogar y los contactos directos de las personas con
TB, que tienen sintomas indicativos de enfermedad
por TB, asesoramiento y pruebas de deteccion del
VIH como parte de su evaluacion clinica.

(Recomendacion condicional, evidencia de calidad
muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

Todos los contactos del hogar de un caso indice
que presenta infeccion por el VIH deben recibir
asesoramiento y pruebas de deteccion del VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with
infectious tuberculosis in low- and middle-income countries. 2012.

Estado*®

Copiada

Copiada

Copiada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En los entornos con alta prevalencia de infeccion por el VIH,
todos los contactos del hogar y los contactos directos de las
personas con TB deben recibir asesoramiento y pruebas de
deteccion del VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis
in low- and middle-income countries. 2012.

En los entornos con prevalencia baja de infeccion por el

VIH, se puede ofrecer a todos los miembros del hogar vy los
contactos directos de las personas con TB, que tienen sintomas
indicativos de enfermedad por TB, asesoramiento y pruebas de
deteccion del VIH como parte de su evaluacion clinica.

(Recomendacion condicional, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis
in low- and middle-income countries. 2012.

Todos los contactos del hogar de un caso indice que presenta
infeccion por el VIH deben recibir asesoramiento y pruebas de
deteccion del VIH.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis
in low- and middle-income countries. 2012.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of

46
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y Estado
directriz de origen
A la poblacion infantil mayor de 12 meses con Actualizada

infeccion por el VIH, con poca probabilidad de tener
enfermedad por TB segun el tamizaje de sintomas y
gue no tienen contacto con un caso de TB:

« debe ofrecerse seis meses de TPI (10 mg/kg por dfa,
entre 7'y 15 mg/kg, dosis maxima de 300 mg/dia)
como parte de un conjunto integral de servicios de
prevencion y atencion de la infeccion por el VIH si
viven en entornos con prevalencia alta de TB.
(Recomendacion firme, evidencia de calidad baja)

* se podria ofrecer seis meses de TPI (10 mg/kg por
dia, entre 7 y 15 mg/kg, dosis maxima de 300 mg/
dia) como parte de un conjunto integral de servicios
de prevencion y atencion de la infeccion por el VIH
si viven en entornos con prevalencia media o baja
de TB.

(Recomendacion condicional, evidencia de
calidad baja)

Fuente: Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid
preventive therapy for people living with HIV in resource-constrained
settings. 2011.

Esta recomendacion se actualizéd a partir de: Guidelines for intensified case-
finding for tuberculosis and isoniazid preventive therapy for people living with
HIV in resource-constrained settings on the basis of more recent evidence,
del 2011.

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

La poblacion adulta y adolescente con infeccion por el VIH'y
poca probabilidad de tener enfermedad por TB debe recibir

el TPT como parte de un conjunto integral de atencion de

la infeccion por el VIH. También debe darse el tratamiento

a las personas que reciben tratamiento antirretroviral, las
embarazadas y quienes han sido tratados anteriormente por TB,
independientemente del grado de inmunodepresion e incluso si
no se dispone de pruebas de deteccion de la infeccion por TB.

(Recomendacion firme, certeza alta en las estimaciones
del efecto)

Los lactantes menores de 12 meses con infecciéon por el
VIH que sean contactos de una persona con TB y con poca
probabilidad de presentar una enfermedad por TB, segun
una evaluacion clinica apropiada o de conformidad con las
directrices nacionales, deben recibir el TPT.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones
del efecto)

A la poblacion infantil a partir de los 12 meses con infeccion
por el VIH y poca probabilidad de tener enfermedad por TB,
segun una evaluacion clinica adecuada o de conformidad con
las directrices nacionales, debe ofrecerse el TPT como parte de
un conjunto integral de prevencion y atencion de la infeccion
por el VIH si viven en un entorno con transmision alta de TB,
independientemente de si tienen contacto con personas con TB.

(Recomendacion firme, certeza baja en las estimaciones
del efecto)

Toda la poblacion infantil con infeccion por el VIH que haya
finalizado con éxito el tratamiento de la TB puede recibir el TPT.

(Recomendacion condicional, certeza baja en las estimaciones
del efecto)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 1: Prevencion.
Tratamiento preventivo de la tuberculosis. 2020.
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Recomendacioén en Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of
tuberculosis in children, segunda edicion, 2014 y
directriz de origen

La poblacion infantil con TB pulmonar presuntiva o
confirmada o linfadenitis periférica por TB que vive
en entornos con una prevalencia alta de infeccion
por el VIH (o con infeccion confirmada por el VIH)
no se debe tratar con esquemas intermitentes (es
decir, dosis dos veces por semana o tres veces

por semana).

(Recomendacion firme, evidencia de calidad baja
a moderada contra el uso de un tratamiento
intermitente en nifios)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

La poblacion infantil con TB pulmonar o meningitis
por TB presuntivas o confirmadas, causadas por
bacilos multirresistentes se puede tratar con una
fluoroquinolona en el marco de un programa de
control de la TB-MDR que funciona bien y dentro de
un esquema adecuado contra la TB-MDR. La decision
de tratar debe estar a cargo de un médico con
experiencia en el manejo de la TB pediatrica.

(Recomendacion firme, evidencia de calidad muy baja)

Fuente: Rapid advice: treatment of tuberculosis in children. 2010.

Estado*®

Actualizada

Actualizada

Recomendacion y directriz de origen actualizadas

En todos los pacientes con TB pulmonar farmacosensible, no
se recomienda el uso de una administracion tres veces por
semana ni en la fase de tratamiento intensivo ni en la fase
de continuacion y la administracion diaria sigue siendo la
frecuencia recomendada.

(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 4: Tratamiento.
Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible, actualizacion del 2022 [de proxima
publicacién en espafiol].

En menores de 6 afios con TB-RR/MDR, se puede usar un
esquema de tratamiento de administracion oral exclusiva que
contenga bedaquilina.

( Recomendacién condicional, evidencia de certeza
muy baja)
Esta recomendacion se aplica a las recomendaciones vigentes

de la OMS sobre los esquemas acortados y alargados que
contienen bedaquilina y complementa:

* Se recomienda un esquema acortado de administracion
oral exclusiva que contenga bedaquilina, durante nueve a
12 meses, en pacientes que rednen los criterios para recibirlo,
que tengan TB resistente a la rifampicina o TB multirresistente
(TB-RR/MDR) confirmada, que no hayan estado expuestos
durante mas de un mes a un tratamiento con los farmacos
de segunda linea contra la TB que se utilizan en este
esquema, y en quienes se haya descartado la resistencia a
las fluoroquinolonas.
(Recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja)
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* La bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de
tratamiento de la TB-MDR en los pacientes de 18 afios en
adelante.

(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones
del efecto)

* La bedaquilina también se puede incluir en los esquemas
alargados de tratamiento de la TB-MDR en los pacientes de 6
a 17 afnos.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las
estimaciones del efecto)

En menores de 3 afios con TB-RR/MDR, se puede usar
delamanid como parte de los esquemas alargados.

(NUEVA Recomendacion condicional, evidencia de certeza
muy baja).
Esta recomendacion complementa las recomendaciones

vigentes de la OMS sobre los esquemas alargados que
contienen delamanid:

+ El delamanid se puede incluir en el tratamiento de pacientes
de 3 afios 0 mas con TB-MDR/RR, que reciben esquemas
alargados. (Recomendacidn condicional, certeza moderada en
las estimaciones del efecto)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la
tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, 2022.
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En los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o
multirresistente (TB-RR/MDR) que reciben esquemas alargados,
deben incluirse los tres farmacos del grupo Ay al menos un
farmaco del grupo B para asegurarse de que el tratamiento
comience al menos con cuatro farmacos contra la TB que
probablemente son eficaces, y que comporte como minimo
tres farmacos durante el resto del tratamiento, en caso de
suspender la administracion de bedaquilina. Si solo se utilizan
uno o dos farmacos del grupo A, se incluiran ambos farmacos
del grupo B. Si el esquema no puede disefiarse solo con
farmacos de los grupos Ay B, se agregan farmacos del grupo
C para completarlo.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las
estimaciones del efecto)

Para obtener informacién sobre la clasificacion de los farmacos
y las recomendaciones sobre farmacos individuales para
usarlos en esquemas alargados, consultese el documento
fuente a continuacion.

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 4: Tratamiento.

Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible, actualizacion del 2022 [de proxima
publicacién en espafiol].
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El PNT debe registrar y notificar a toda la poblacion
infantil tratada por TB en uno de dos grupos etarios
(0-4 anos y 5-14 afnos)

(Esta recomendacion no ha sido clasificada: se basa
en las buenas practicas clinicas)

Copiada 'y
desplazada al
manual operativo

Fuentes: Guidance for national tuberculosis programmes on the management
of tuberculosis in children. 2006.

Definiciones y marco de trabajo para la notificacion de tuberculosis. Revision
2013. 2013.

Esta es una declaracion de buenas practicas y se incorporara
en el manual operativo, con revision de los grupos etarios para
la notificacion. Las categorias de edad para notificar la TB en

la poblacion infantil y adolescente se han actualizado y ahora
son: 0-4, 5-9, 10-14 y 15-19 afos.

Nueva recomendacion provisional Formulada de novo

En la poblacién infantil con TB pulmonar presuntiva que acude
a establecimientos de salud, se pueden usar los algoritmos
integrados de decision sobre el tratamiento para diagnosticar
la TB pulmonar.

(NUEVA Recomendacion condicional provisional, evidencia de
certeza muy baja)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la
tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, 2022.
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Nueva recomendacion

Formulada de novo

En los entornos con carga alta de TB, pueden utilizarse
servicios descentralizados de TB para la poblacion infantil y
adolescente que presente signos y sintomas de TB o que se
haya expuesto a la TB.

(NUEVA Recomendacion condicional, evidencia de certeza
muy baja)

Se pueden utilizar servicios integrados y centrados en la
familia, ademas de los servicios habituales de TB en la
poblacion infantil y adolescente que presente signos y
sintomas de TB o que se haya expuesto a la TB.

(NUEVA Recomendacion condicional, evidencia de certeza
muy baja)

Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 5: Manejo de la
tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente, 2022.
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