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Definiciones

Caso nuevo: episodio recientemente registrado de TB en un paciente que nunca ha recibido
tratamiento contra la TB o que ha tomado medicamentos contra la TB durante menos de un mes.

Esquema acortado de tratamiento de la TB-RR/MDR: tratamiento para la TB-RR/MDR que dura
de nueve a doce meses, que esta estandarizado en gran medida y cuya composicion y duracion
son muy similares a las de los esquemas para los cuales hay evidencia documentada procedente de
diferentes entornos.

Esquemas alargados de tratamiento de la tuberculosis multirresistente (TB MDR): esquemas
que se emplean para tratar la tuberculosis multirresistente o la tuberculosis resistente a la rifampicina
(TB-MDR o TB-RR/MDR). Estos esquemas duran 18 meses o mas y se disefian utilizando una
jerarquia de los medicamentos recomendados, que incluye un nimero minimo de medicamentos
considerados efectivos en funcion de las pautas de resistencia a los farmacos o de los antecedentes
del paciente. Las caracteristicas e indicaciones de estos esquemas se detallan en el capitulo
Recomendaciones de las presentes directrices.

Evento adverso grave: un evento adverso que da lugar ala muerte o a una situacion potencialmente
mortal; a una hospitalizacion inicial o prolongada; a una discapacidad persistente o importante; o a
una anomalia congeénita. Se incluyen los eventos adversos graves que no dan lugar inmediatamente
a uno de estos resultados pero que requieren una intervencion para evitar que se produzca dicho
resultado. Los eventos adversos graves pueden requerir una intervencion drastica, como suspender
el medicamento que presuntamente causo el evento.

Investigacion operativa o investigacion para la implementacion: se define como “la utilizacion
de técnicas sistematicas de investigacion para la toma de decisiones en los programas con el fin de
lograr un resultado determinado”.’ En el contexto del presente documento, tambiéen se refiere a la
investigacion aplicada tendiente a desarrollar la base critica de evidencia para sustentar la adopcion
efectiva, sostenida e incorporada de determinadas intervenciones dentro de un sistema de salud,
con objeto de mejorar la salud o los resultados de los pacientes. Dicha investigacion aborda las
brechas de conocimientos entre la eficacia, la efectividad y la practica actual para generar los mayores
beneficios en el control de las enfermedades.? La investigacion operativa también proporciona a
los encargados de tomar decisiones la informacion que les permite mejorar el desempefio de sus
programas de salud.?

Medicamento (o farmaco) de segunda linea contra la tuberculosis: medicamento empleado
para el tratamiento de la TB farmacorresistente. Los medicamentos de primera linea que se utilizan
para tratar la TB farmacosensible (etambutol, isoniacida y pirazinamida) también pueden emplearse
en los esquemas para la TB-MDR. La estreptomicina se considera actualmente un medicamento de

! Allotey R Reidpath DD, Ghalib H, Pagnoni F, Skelly WC (2008) Efficacious, effective, and embedded interventions: implementation
research in infectious disease control. BMC Public Health 8: 343.

¢ Fondo Mundial y Organizacion Mundial de la Salud. Guide to operational research in programmes supported by the Global Fund.
Ginebra: Fondo Mundial; 2007.

* Expanding capacity for operations research in reproductive health: summary report of a consultative meeting, World Health Organiza-
tion, Geneva, Switzerland, December 1012, 2001. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2003.



segunda linea y solo se usa como sustituto de la amikacina en las siguientes situaciones: cuando no
se dispone de amikacina, cuando se ha confirmado la resistencia a la amikacina pero se ha confirmado
la sensibilidad a la estreptomicina y cuando no se puede integrar un esquema totalmente oral.

Pacientes tratados anteriormente: son aquellos pacientes que han recibido medicamentos contra
la tuberculosis durante un mes o mas en algun momento pasado. Los casos tratados anteriormente
pueden haber seguido un esquema de primera linea para la TB farmacosensible o un esquema
de segunda linea para las formas farmacorresistentes (por ejemplo, el esquema acortado para la
TB-MDR).

Pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF): pruebas in vitro en las que se usan técnicas
moleculares o genotipicas para detectar las mutaciones que confieren resistencia o métodos
fenotipicos para determinar la sensibilidad a un determinado medicamento.*

Resultados del tratamiento y recaida: las categorias de resultados del tratamiento que se utilizan
en estas directrices, asi como el término recaida, se aplicaron conforme a las definiciones acordadas
para su uso por los programas contra la TB, salvo que se especifique otra cosa.’

Tuberculosis (TB) extensa o avanzada: presencia de enfermedad cavitaria bilateral o dafio
extenso del parénquima pulmonar en la radiografia de torax. En menores de 15 afios, la enfermedad
avanzada suele definirse por la presencia de cavidades o afeccion bilateral en la radiografia de térax.

Tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR): tuberculosis que es resistente a cualquier
fluoroquinolona y a, por lo menos, uno de los tres medicamentos inyectables de segunda linea
(capreomicina, kanamicina y amikacina), ademas de la multirresistencia.®

Tuberculosis extrapulmonar grave: presencia de TB miliar o meningitis tuberculosa. 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.

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

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR): tuberculosis 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 bien resistentes a otros medicamentos de primera o de segunda linea contra la TB. En
estas directrices y en otros textos, los casos de TB-MDR y TB-RR a menudo se agrupan como TB-RR/
MDR y reunen los criterios para recibir tratamiento con esquemas contra la TB-MDR.

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

4 Implementing tuberculosis diagnostics: a policy framework. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2015 (WHO/HTM/TB/2015.11;
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/162712/1/9789241508612_eng.pdf, consultado el 15 de febrero del 2019).

> Definitions and reporting framework for tuberculosis — 2013 revision. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2013 (WHO/HTM/
TB/2013.2; http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/79199/1/9789241505345_eng.pdf, consultado el 15 de febrero del 2019). Laserson
KF, Thorpe LE, Leimane V, Weyer K, Mitnick CD, Riekstina V' y cols. Speaking the same language: treatment outcome definitions for
multidrug-resistant tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis. 2005;9(6):640-5.

5 Probablemente seré necesario modificar la definicion actual de TB XDR dada la eliminacion gradual de los inyectables, los patrones
de resistencia previstos que son mas pertinentes para los esquemas actuales y futuros, y los avances en los métodos de diagndstico y
las pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF). Los cambios en la definicion de la TB XDR estaran sujetos a consultas futuras con los
expertos y se incluiran en las gufas revisadas de vigilancia y notificacion de la OMS. Elegir los esquemas apropiados para los pacientes
con cepas que muestran multirresistencia (TB MDR) mas una resistencia adicional a las fluoroquinolonas (las llamadas “pre-XDR") es
cada vez mas importante y factible, gracias a los répidos avances en las pruebas moleculares de sensibilidad a los farmacos (PSF).
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Resumen

Lascepasfarmacorresistentesdelbacilotuberculoso son méasdificilesde tratar quelas farmacosensibles,
y representan un gran desafio para los pacientes, los trabajadores de salud y los servicios de
atencion de salud. Ademas, el avance de la tuberculosis farmacorresistente amenaza el progreso
mundial hacia los objetivos establecidos por la Estrategia Fin de la TB’ de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Por consiguiente, es fundamental que se sigan elaborando recomendaciones
de politica basadas en la evidencia sobre la atencion y el tratamiento de los pacientes con TB
farmacorresistente, sobre la base de la evidencia méas reciente y completa que haya.

En el Ultimo decenio, la OMS ha elaborado y emitido recomendaciones de politica basadas en la
evidencia para la atencion y el tratamiento de los pacientes con TB farmacorresistente, que se han
publicado en diversos documentos (véase el recuadro 1). Mas recientemente, la OMS ha comenzado
a unificar las directrices, en respuesta a las solicitudes de los Estados Miembros para facilitar la
transferencia de las politicas a nivel de los paises. Las primeras recomendaciones integradas para
la atencion y el tratamiento de la tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/
MDR) se publicaron en el 2019 como directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la
tuberculosis farmacorresistente.® La unificacion de las recomendaciones de la OMS sobre la TB y la
TB farmacorresistente se ha ampliado ahora para esbozar mejor el recorrido que seguira un paciente
tras su exposicion a las cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis, una vez que la infeccion
haya progresado hasta un cuadro de tuberculosis y que el sistema de salud haya identificado al
paciente y lo haya derivado a recibir tratamiento para la TB farmacorresistente.

En la orientacion que se ofrece en este modulo, se esbozan recomendaciones especificas de la OMS
sobre la gestion general de la atencion, el tratamiento y el sequimiento de los pacientes con TB-RR/
MDR. Se presentan las recomendaciones planteadas por diversos grupos de elaboracion de directrices
convocados por la OMS, con base en el método de clasificacion de la valoracion, elaboracion y
evaluacion de las recomendaciones (GRADE, por su sigla en inglés) para resumir la evidencia, y se
formulan recomendaciones en materia de politicas y observaciones complementarias. Sin embargo,
también se incorporan nuevas recomendaciones que se formularon en noviembre del 2019, basadas
en la nueva evidencia disponible sobre lo siguiente: esquemas acortados para la TB-RR/MDR; el uso
del esquema de bedaquilina, pretomanid vy linezolid (BPal) para los pacientes con TB-RR/MDR y
resistencia adicional a las fluoroquinolonas; el uso de bedaquilina durante mas de seis meses; el uso
de bedaquilina en el embarazo; y el uso simultaneo de bedaquilina y delamanid. En particular, este
maodulo se centra en las recomendaciones en materia de salud publica sobre el uso de esquemas
de tratamiento efectivos para la TB farmacorresistente, esquemas para la tuberculosis resistente a la
isoniacida, esquemas acortados totalmente orales para la TB-RR/MDR, esquemas alargados para la
TB-RR/MDR, y el seguimiento de la respuesta de los pacientes al tratamiento para la TB-RR/MDR,
el comienzo del tratamiento antirretroviral (TAR) en los pacientes que siguen esquemas de segunda
linea contra la TB, el tratamiento quirdrgico para los pacientes bajo tratamiento farmacolégico para

7 Estrategia Fin de la TB. Estrategia mundial y metas para la prevencion, la atencién y el control de la tuberculosis después de 2015.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHAE7-RECT/A67_2014_REC1-sp.pdf#pa-
ge=25 /, consultado el 20 de marzo del 2020).

¢ Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2019 (https://iris.paho.org/handle/10665.2/52261, consultado el 6 de marzo del 2020).



la TB-MDR vy las medidas de atencion y apoyo para los pacientes con TB-RR/MDR. Ademas, con la
finalidad de informar a la comunidad mundial sobre las principales brechas y areas de investigacion
que deben abordarse para sustentar la elaboracion de recomendaciones basadas en la evidencia,
en este documento se esbozan las prioridades de investigacion que nos ayudaran a generar los
conocimientos sobre estandares de salud alcanzables y basados en la evidencia.

Recuadro 1. Recomendaciones de tratamiento de la OMS incorporadas en

el presente moédulo sobre la atencion y el tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente

-> Directrices para el tratamiento programdtico de la tuberculosis drogorresistente,
actualizacion del 2011. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2011 (WHO/
HTM/TB/2011.6).

-> The use of bedaquiline in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim
policy guidance. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2013 (WHO/HTM/
TB/2013.6).

-> The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim
policy guidance. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2014 (WHO/HTM/
TB/2014.23).

-> The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis in children
and adolescents: interim policy guidance. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2016 (WHO/HTM/TB/2016.14).

- WHO treatment guidelines for drug resistant tuberculosis: 2016 update. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2016 (WHO/HTM/TB/2016.4).

- Guidelines for the treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care: 2017
update. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2017 (WHO/HTM/TB/2017.05).

- WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis. Suplemento de
las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis multirresistente.
Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2018 (WHO/CDS/TB/2018.7).

- WHO treatment guidelines for multidrug- and rifampicin-resistant tuberculosis, 2018
update. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2018 (WHO/CDS/TB/2018.15).

-> Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2019 (WHO/CDS/
TB/2019.7).

El objetivo de la presente actualizacion es proporcionar informacion basada en la evidencia sobre
determinadas areas criticas que ayude a fundamentar el uso de nuevos esquemas totalmente
orales y la posible ampliacion de la ficha técnica de los nuevos medicamentos contra la TB —
por ejemplo, el uso simultaneo de bedaquilina y delamanid, el uso ampliado de la bedaquilina y
la evaluacion del uso de bedaquilina en grupos poblacionales especiales—, asi como sustituir a
la orientacion anterior. En este documento actualizado, los interesados directos podran distinguir
entre las recomendaciones anteriores que siguen siendo validas, las que se han actualizado vy las
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que se han elaborado recientemente sobre la base de estudios adicionales, teniendo en cuenta la
gama de beneficios conocidos y posibles dafios, los ejercicios de modelizacion y otros datos para
fundamentar el proceso de toma de decisiones.

Las recomendaciones contenidas en el presente documento son un componente de las directrices
unificadas de la OMS sobre la TB y estan destinadas principalmente para el uso de los programas
nacionales de control de la tuberculosis (PNT), los organismos de salud publica y otros interesados
clave que participan en la planificacion, ejecucion y seguimiento de las actividades de gestion
programatica de la TB farmacorresistente.

Los métodos utilizados para elaborar y formular las recomendaciones cumplieron con las normas
de la OMS para la elaboracién de directrices, y se basaron en examenes actualizados de la
evidencia, complementados con informacion adicional sobre los valores y preferencias, la viabilidad
y aceptabilidad y el costo. Se empled el método GRADE para calificar la certeza de la estimacion del
efecto (es decir, la calidad de la evidencia) como alta, moderada, baja 0 muy baja; también se utilizd
para determinar la firmeza de las recomendaciones, calificandolas como firmes o condicionales.

RecomendacionesactualesdelaOMSsobrelaatencion
y el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

Las presentes recomendaciones para la atencion y el tratamiento de la TB farmacorresistente se han
derivado de las directrices anteriores de la OMS (recuadro 1) y de un ejercicio reciente de elaboracion
de directrices de la OMS realizado a fines del 2019. Las recomendaciones actuales sustituyen a las
directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente que se
publicaron en el 2019.°

Este modulo contiene recomendaciones de politicas sobre esquemas de tratamiento para la TB
sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida (TB Hr) y la TB-RR/MDR, incluidos los esquemas
acortados y alargados totalmente orales para la TB-RR/MDR, el seguimiento de los pacientes
bajo tratamiento, la administracion oportuna del tratamiento antirretroviral (TAR) en los pacientes
seropositivos para el VIH y con TB-RR/MDR, el tratamiento quirdrgico en los pacientes que reciben
tratamiento para la TB MDR, y los modelos de apoyo y atencién para el paciente. A continuacion se
presentan las recomendaciones.

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

1.1 Enlos 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)

1.2 En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida
confirmada, no se recomienda afiadir estreptomicina ni otros farmacos inyectables al
esquema de tratamiento.

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

? Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2019 (https://iris.paho.org/handle/10665.2/52261, consultado el 20 de marzo del 2020).



2. Esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la
tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente

2.1 Se recomienda un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina de nueve a
doce meses de duracion en los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o
multirresistente (TB-RR/MDR) confirmada, que retnan los siguientes requisitos: que no
hayan estado expuestos al tratamiento con los medicamentos de segunda linea contra la
TB utilizados en este esquema durante mas de un mes y que se haya descartado en ellos
la resistencia a las fluoroquinolonas.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia)

3. Esquemas alargados para la tuberculosis resistente a la
rifampicina o multirresistente

3.1 En los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/
MDR) que siguen esquemas de tratamiento alargados, se deben incluir los tres farmacos
del grupo A y al menos un farmaco del grupo B, de manera de asegurarse de que el
tratamiento comience con al menos cuatro farmacos contra la TB que probablemente
sean efectivos y de que se incluyan al menos tres farmacos durante el resto del tratamiento
si se suspende la administracion de la bedaquilina. Si solo se utilizan uno o dos farmacos
del grupo A, se deben incluir los dos farmacos del grupo B. Si el esquema no puede estar
compuesto Unicamente por farmacos de los grupos Ay B, se afiaden farmacos del grupo
C para completarlo.

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

3.2 La kanamicina y la capreomicina no deben incluirse en el tratamiento de los pacientes
con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.3 La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento de los pacientes
con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.4 La bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de tratamiento de la TB MDR
en pacientes de 18 afios en adelante.

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

La bedaquilina también puede incluirse en los esquemas alargados de tratamiento de la
TB MDR en pacientes de 6 a 17 afios.

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

3.5El linezolid debe incluirse en el tratamiento de los pacientes con TB RR/MDR que
siguen esquemas alargados.
(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.6 La clofazimina y la cicloserina o la terizidona pueden incluirse en el tratamiento de los
pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacidn condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.7 El etambutol puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB RR/MDR que
siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
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3.8 El delamanid puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB RR/MDR de 3 afios
de edad o mas que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.9 La pirazinamida puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB RR/MDR que
siguen esquemas alargados.
(Recomendacidn condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.10 La combinacion de imipenem vy cilastatina (imipenem-cilastatina) o el meropenem
pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas
alargados.

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

3.11 La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes de 18 afios en adelante
con TB RR/MDR que siguen esquemas alargados cuando se haya demostrado la
sensibilidad a este farmaco y se puedan garantizar las medidas adecuadas para hacer el
seguimiento de las reacciones adversas. Si no se dispone de amikacina, la estreptomicina
puede sustituirla en las mismas condiciones.

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

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

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

3.13 El &cido p-aminosalicilico puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/
MDR que siguen esquemas alargados siempre y cuando no se utilicen la bedaquilina,
el linezolid, la clofazimina o el delamanid, o no se disponga de mejores opciones para
configurar un esquema.

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

3.14 El 4cido clavulanico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR
que siguen esquemas alargados.
(Recomendacidn firme contra el uso, certeza baja en las estimaciones del efecto)

3.15 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados se sugiere, para la
mayoria de los pacientes, una duracion total del tratamiento de 18 a 20 meses; se puede
modificar la duracién en funcién de la respuesta del paciente al tratamiento.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.16 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados se sugiere, para la
mayoria de los pacientes, una duracién total del tratamiento de 15 a 17 meses después
de la conversién del cultivo; se puede modificar la duracion en funcién de la respuesta del
paciente al tratamiento.

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

3.17 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados con amikacina o
estreptomicina se sugiere, para la mayoria de los pacientes, una fase intensiva de seis o
siete meses; se puede modificar la duracion en funcién de la respuesta del paciente al
tratamiento.

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

"0 La combinacion de imipenem-cilastatina y el meropenem se administran con acido clavulanico, que solo esta disponible en formu-
laciones en combinacién con amoxicilina (amoxicilina-acido clavulanico). La combinacién de amoxicilina y acido clavulanico no se
cuenta como un farmaco adicional efectivo contra la tuberculosis y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-ci-
lastatina o meropenem.



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

4.1 En condiciones de investigacion operativa se puede utilizar un esquema de tratamiento
de seis a nueve meses de duracion, compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid
(BPaL), en los pacientes con tuberculosis multirresistente (TB MDR) con resistencia a las
fluoroquinolonas, que retnan los siguientes requisitos: que no hayan estado expuestos
a la bedaquilina y el linezolid en absoluto o que no hayan estado expuestos a estos
medicamentos durante mas de 2 semanas.

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

5. Seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento de la
tuberculosis multirresistente mediante el cultivo

5.1 En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/
MDR) que siguen esquemas alargados, se recomienda realizar un cultivo de esputo,
ademas de la baciloscopia de esputo, para hacer el seguimiento de la respuesta al
tratamiento (recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones de la precision
de la prueba). Es aconsejable que el cultivo de esputo se repita mensualmente.

6. Comienzo del tratamiento antirretroviral en pacientes que
siguen esquemas de segunda linea contra la tuberculosis

6.1 Se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral (TAR) a todos los pacientes con
infeccion por el VIH y TB farmacorresistente que necesiten farmacos de segunda linea contra
la tuberculosis, independientemente de la cifra de linfocitos CD4, tan pronto como sea posible
(en las 8 primeras semanas) después del inicio del tratamiento contra la tuberculosis.
(Recomendacion firme, calidad de la evidencia muy baja).

7. Tratamiento quirdrgico para los pacientes que siguen
tratamiento farmacoldgico de la TB MDR

7.1 En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina (TB RR) o con tuberculosis
multirresistente (TB MDR), se puede utilizar la reseccion pulmonar parcial electiva
(lobectomia o reseccién cuneiforme) junto con un esquema de tratamiento recomendado
para la TB MDR.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia).

8. Atencion y apoyo a los pacientes con tuberculosis resistente
a la rifampicina o multirresistente
8.1 Se debe proporcionar a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis (TB)

educacion para la salud y asesoramiento sobre la enfermedad y la adhesion al tratamiento.
(Recomendacion firme, certeza moderada en la evidencia)
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8.2 Se puede ofrecer a los pacientes que reciben tratamiento contra la TB un conjunto de
intervenciones! para mejorar la adhesion al tratamiento, junto con la seleccion de una
opcion adecuada de administracion de tratamiento.?

(Recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia)

8.3 Se puede ofrecer una o varias de las siguientes intervenciones para promover la adhesion

al tratamiento (complementarias y no excluyentes entre si) a los pacientes en tratamiento

contra la TB o a los prestadores de atencion de salud:

a) mecanismos de seguimiento,” monitores digitales para el control de la medicaciéon™ o ambos
(recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia),

b) apoyo material al paciente® (recomendacion condicional, certeza moderada en la evidencia),
C) apoyo psicoldgico al paciente'® (recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia);
d) formacion del personal' (recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia).

84 Se pueden ofrecer las siguientes opciones de administracion a los pacientes en

tratamiento contra la TB:

a) Se recomienda el tratamiento directamente observado (TDO) en la comunidad o en el hogar
sobre el TDO en establecimientos de salud o el tratamiento no supervisado (recomendacion
condicional, certeza moderada en la evidencia).

b) Se recomienda el TDO administrado por prestadores no profesionales capacitados o por
trabajadores de salud sobre el TDO administrado por miembros de la familia o el tratamiento
no supervisado (recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia).

¢) El tratamiento observado por video (TOV) puede sustituir al TDO cuando se dispone de
tecnologia de comunicacion por video y cuando los prestadores de atencion de salud y
los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo adecuadamente (recomendacion condicional,
certeza muy baja en la evidencia).

8.5 Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis multirresistente (TB MDR) utilizando ante
todo la atencién ambulatoria, en lugar de modelos de atencién basados principalmente en
la hospitalizacion.

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

"Entre las intervenciones para mejorar la adhesion al tratamiento se encuentran el apoyo social, como el apoyo material (por ejemplo,
alimentos, incentivos econdmicos, gastos de transporte); el apoyo psicoldgico; los mecanismos de seguimiento, como las visitas do-
miciliarias o las comunicaciones de salud digital (por ejemplo, SMS, llamadas telefonicas); los monitores digitales para el control de la
medicacion; y la formacion del personal. Las intervenciones deben seleccionarse sobre la base de una evaluacion de las necesidades
individuales del paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la aplicacion.

2 Las opciones de administracion del tratamiento son el tratamiento directamente observado (TDO), el TDO no diario, el tratamiento
observado por video (TOV) y el tratamiento sin supervision.

¥ Los mecanismos de seguimiento se refieren a la comunicacion con el paciente, mediante visitas domiciliarias 0 mediante el servicio de
mensajes cortos (SMS) o llamadas telefonicas (de voz).

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

5 El apoyo material puede consistir en alimentos o apoyo econdmico: comidas, cestas de alimentos, complementos alimenticios, vales
para alimentos, ayuda para el transporte, ayuda para gastos de manutencion, incentivos para la vivienda o bonificaciones econdmi-
cas. Este apoyo aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o las personas que los atienden para acceder a los servicios de
salud, e intenta mitigar en lo posible las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la enfermedad.

6 £ apoyo psicoldgico puede consistir en sesiones de asesoramiento o en el apoyo de grupos de pares.

" La formacion del personal puede consistir en educacion sobre la adhesion al tratamiento, recordatorios gréficos o visuales, herra-
mientas educativas y ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios.
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Principales cambios en la orientacion contenida en la presente actualizacion
(véase también el cuadro complementario)

-> Se ha actualizado una recomendacién sobre los esquemas acortados para tratar
la TB RR/MDR. El esquema acortado que se recomienda condicionalmente en esta
actualizacion comprende 6 Bdqg con 4-6 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/ 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
(en la orientacién anterior, el esquema acortado comprendia 4-6 Am-Mfx-Cfz-Eto-Z-
E-Hh/ 5 Mfx-Cfz-Z-E). El nuevo esquema acortado se recomienda como un conjunto
estandarizado. En estas directrices se ha incluido nueva informacion sobre el uso de
este esquema acortado (véase el apartado “Recomendaciones: seccion 2"), incluidas
las consideraciones para los programas nacionales contra la TB relativas a la aplicacion.

-> Se ha recomendado condicionalmente un nuevo esquema de seis a nueve meses
compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPalL) para emplearse en los
pacientes con TB-RR/MDR vy resistencia adicional a las fluoroquinolonas, solo en
condiciones de investigacion operativa. Se ha afiadido una nueva seccion a estas
directrices ("Recomendaciones: seccion 4") para describir la evidencia que se evalué en
relacion con este esquema, la poblacion que relne los requisitos y las condiciones de
uso como parte de los estudios de investigacién operativa.

- En la seccion sobre esquemas alargados para la TB-RR/MDR (“Recomendaciones:
seccion 3"), se proporciona orientacion adicional sobre la inocuidad del uso prolongado
de bedaquilina (por mas de seis meses), el uso simultaneo de bedaquilina y delamanid
y el uso de bedaquilina durante el embarazo. La clasificacién de los medicamentos en
los grupos A, By C no ha cambiado desde que la OMS publicé las directrices anteriores
en el 2018.

- Para actualizar el contenido de las directrices se han citado referencias nuevas y la
evidencia mas reciente disponible, incluidos algunos datos sin publicar sobre la costo-
efectividad, la inocuidad y las preferencias de los pacientes respecto al tratamiento.

-> Las brechas de la investigacion se han actualizado para reflejar la evidencia mas reciente.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) farmacorresistente sigue siendo un problema de salud publica que cobra un alto
precio a los pacientes, las comunidades y los sistemas de atencion de la salud. Segun estimaciones
mundiales recientes, en el 2018 se registraron alrededor de medio millén de nuevos casos de TB
resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR), de los cuales se notificd menos del 40%
de la carga estimada y en el 32% se informd que se habia iniciado un tratamiento de segunda
linea (7). Los esquemas de tratamiento actuales para los pacientes con TB-RR/MDR distan mucho
de ser satisfactorios. En comparacion con los tratamientos para las formas de TB sensibles a los
medicamentos, estos esquemas requieren un periodo de tratamiento mas largo, un mayor nimero
diario de pastillas y el uso de medicamentos con una mayor toxicidad; ademas, los pacientes pueden
presentar eventos adversos importantes y lograr resultados terapéuticos menos favorables. A nivel
mundial, aunque han aumentado las tasas de éxito del tratamiento, casi el 15% de los pacientes con
TB-RR/MDR mueren a causa de la enfermedad; el 26% de esas muertes corresponden a pacientes
con tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) (7).

El Programa Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) contra la Tuberculosis combina
ahora todas las recomendaciones actuales en un conjunto general de directrices unificadas sobre la
TB. Las directrices contendran recomendaciones con respecto a todas las esferas relacionadas con la
gestion programatica de la TB (por ejemplo, la deteccion, el tratamiento preventivo, el diagndstico, el
apoyo a los pacientes y el tratamiento de la TB farmacosensible y farmacorresistente). Las directrices
unificadas tendran médulos especificos para cada area programatica. El presente modulo se refiere
al tratamiento de la TB farmacorresistente y contiene las recomendaciones de la OMS que se han
formulado en fecha reciente y que se publican aqui por primera vez, asi como las recomendaciones
existentes que se han publicado anteriormente en otras directrices de la OMS en las que se aplico
el método GRADE (clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones).

Estructura del documento

El capitulo sobre “Recomendaciones” del presente documento comprende ocho secciones principales
que abarcan diversos aspectos del tratamiento de la TB farmacorresistente. Los aspectos cubiertos son:

« el tratamiento de la TB sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida (seccion 1);
* los esquemas acortados totalmente orales con bedaquilina para la TB-RR/MDR (seccion 2);
* la composicion y duracion de los esquemas alargados para la TB-RR/MDR (seccion 3);

+ el esquema de bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPal) para la TB MDR con resistencia
adicional a las fluoroquinolonas (seccion 4);

+ el sequimiento de la respuesta de los pacientes al tratamiento de la TB MDR (seccion 5);
« el uso del tratamiento antirretroviral (TAR) para las personas con infeccion por el VIH (seccion 6);
 lafuncion del tratamiento quirdrgico para los pacientes bajo tratamiento para la TB MDR (seccion 7);y
« lafuncion vital de la atencion y el apoyo para los pacientes con TB-RR/MDR (seccion 8).
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Cada seccion comienza con las recomendaciones actuales de la OMS para ese tema y luego se ofrece
informacion sobre la evidencia empleada para fundamentar dichas recomendaciones, un resumen de
los analisis que se realizaron sobre la base de la evidencia, las consideraciones relativas a los grupos
especificos y las consideraciones para el sequimiento y la evaluacion y para la implementacion. Las
brechas en materia de investigacion detectadas en cada una de las secciones se presentan al final
del documento, mientras que en los anexos en linea se ofrecen mas detalles sobre los métodos,
los grupos de elaboracion de las directrices (GDG), los analisis, los datos sin publicar y los planes para
el andlisis estadistico. Cada seccion refleja los debates celebrados en las reuniones de los grupos de
elaboracion de las directrices en los Ultimos afos. En el capitulo pertinente del Manual operativo
de la OMS sobre la tuberculosis, un documento por separado que tiene por objeto contribuir a las
medidas de implementacion, se presenta informacion adicional sobre la atencion de la TB-RR/MDR.
Con el tiempo, el manual operativo sustituira al manual complementario o Companion handbook to
the WHO guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis (2) (en inglés).

Antecedentes

El tratamiento efectivo de la TB, incluidas sus formas farmacorresistentes, se basa en el uso de varios
medicamentos administrados en combinacion durante un periodo suficiente. En los ultimos afios,
se han logrado progresos importantes para reconocer los medicamentos mas eficaces y seguros,
asi como los esquemas de tratamiento mas cortos. El desarrollo de nuevos medicamentos contra
la TB y el uso de ciertos medicamentos para nuevas indicaciones, como el linezolid y la clofazimina,
han marcado un rumbo positivo; sin embargo, los esquemas para la TB farmacorresistente siguen
planteando preocupaciones en cuanto a la seguridad, puesto que requieren un tratamiento de
duracion larga, lo que supone una carga importante para los sistemas de atencion de salud. Desde el
decenio de 1990, la OMS ha evaluado periddicamente la evidencia sobre el uso de composiciones con
determinados medicamentos y sobre las combinaciones de diferentes duraciones de los esquemas
(3-12). Los pacientes con patrones de farmacorresistencia solian recibir tratamiento durante 20 meses
o0 mas. En el 2016, se recomendd un esquema de tratamiento acortado estandarizado (de nueve a
doce meses) para los pacientes con cepas de TB-RR/MDR no resistentes a las fluoroquinolonas ni a
los farmacos inyectables de seqgunda linea, mientras que los esquemas alargados (de 18 a 20 meses)
seguian siendo una opcion para los pacientes que no reunieran los requisitos para la opcion mas
corta. Las modificaciones posteriores de esos esquemas terapéuticos llevaron a la OMS a evaluar la
nueva evidencia, lo que a su vez dio lugar a recomendaciones revisadas, en las que se equilibraban
la efectividad y los dafios, por ejemplo en:

+ el uso de esquemas de tratamiento alargados totalmente orales; y

+ lasustitucion de los medicamentos asociados con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento y
de recaida en el esquema acortado estandarizado.

Fundamentos para la actualizacion

Las directrices mas recientes de la OMS basadas en la evidencia para el tratamiento de la TB
farmacorresistente se publicaron en diciembre del 2018 y se incorporaron en las directrices
unificadas publicadas en marzo del 2019 (77). Posteriormente, la OMS tuvo acceso a nueva evidencia
sobre el tratamiento de la TB-RR/MDR y la TB XDR por medio de los programas nacionales, os
investigadores y los asociados técnicos, asi como de una convocatoria para la presentacion de
datos emitida por la OMS en agosto del 2019 (73). Se validaron los nuevos datos de pacientes
sometidos tanto a esquemas alargados (de mas de 18 meses) como acortados (de menos de doce
meses) y se incorporaron al conjunto de datos de pacientes individuales que se habifa establecido
con anterioridad para ayudar a fundamentar la elaboracion de las directrices de la OMS sobre la
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TB farmacorresistente. Este conjunto de datos abarca a los pacientes que han recibido tratamiento
para la TB-RR/MDR hasta noviembre del 2019 y contiene mas de 13 000 registros de pacientes de
55 estudios o centros diferentes de 38 paises en total). Se siguieron las normas internacionales para
el metanalisis a fin de evaluar las contribuciones relativas de los diversos esquemas de tratamiento o
combinaciones de medicamentos a los resultados del tratamiento de los pacientes. La OMS reunio
a un grupo de elaboracion de las directrices independiente del 12 al 14 de noviembre del 2019, para
evaluar los resultados de esos analisis mediante el sistema GRADE. Las recomendaciones detalladas
que aqui se presentan sustituyen a todas las directrices anteriores y actuales de la OMS sobre el
tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.

Alcance de la actualizaciéon del 2020

En el presente modulo sobre la atencion y el tratamiento de la TB farmacorresistente se ofrecen
recomendaciones especificas sobre la atencion y el tratamiento de la TB farmacorresistente, incluido
el uso de esquemas para la TB resistente a la isoniacida, los esquemas acortados totalmente orales
para la TB-RR/MDR, los esquemas alargados para la TB-RR/MDR, el seguimiento de la respuesta
de los pacientes al tratamiento para la TB RR/MDR, el inicio del tratamiento antirretroviral en los
pacientes que reciben esquemas de segunda linea contra la TB, el tratamiento quirdrgico para los
pacientes bajo tratamiento farmacoldgico para la TB-RR/MDR vy las medidas de atencion y apoyo
para los pacientes con TB-RR/MDR.

Estas recomendaciones actualizadas son el resultado de la reunion del grupo de elaboracion de las
directrices del 2019, convocada por la OMS para examinar y debatir los resultados sobre los temas
siguientes:

* el uso de esquemas acortados totalmente orales (de nueve a doce meses de duracion);

+ el uso del esquema combinado de BPal para los pacientes con TB-RR/MDR con resistencia
adicional a las fluoroquinolonas;

+ el uso de bedaquilina durante mas de seis meses;
* el uso simultaneo de bedaquilina y delamanid; y
* el uso de esquemas que contienen bedaquilina en las embarazadas.

El acceso a estos datos se logréd mediante una colaboracion estrecha y la participacion de los
programas nacionales contra la tuberculosis (PNT), los investigadores y una alianza sin fines de lucro
para el desarrollo de productos, la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la
Tuberculosis, que investigaron la efectividad y la sequridad de estas intervenciones (véase el anexo 1).

El texto indica claramente cuéles son las recomendaciones nuevas.

Publico destinatario

Las presentes directrices estan dirigidas principalmente a los encargados de formular politicas
en los ministerios de salud o a los administradores de los PNT que formulan las directrices de
tratamiento de la TB especificas para cada palis o que participan en la planificacion de los programas
de tratamiento de la TB. Se prevé que también utilicen estas recomendaciones actualizadas los
profesionales de la salud, incluidos los médicos, enfermeras y educadores que trabajan en
organizaciones gubernamentales y no gubernamentales, y los organismos técnicos que intervienen
en el tratamiento de los pacientes y en la organizacion de los servicios de tratamiento.
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Recomendaciones

Seccion 1. Esquema para la tuberculosis sensible a la
rifampicina y resistente a la isoniacida

1.1 Recomendaciones

No. Recomendaciéon

11 En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isonia-
cida (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)

1.2 En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniaci-
da confirmada, no se recomienda afiadir estreptomicina ni otros farmacos inyecta-
bles al esquema de tratamiento.

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

1.2 Justificacion y evidencia

Las recomendaciones de esta seccion abordan una pregunta PICO (sigla en inglés de poblacion,
intervencion, comparador y resultado):

Pregunta PICO 1 (TB Hr, 2018): En pacientes con TB resistente a la isoniacida (aparte de
la TB MDR), ;qué composicion y duracion del esquema de tratamiento, en comparacion la
administracion de rifampicina pirazinamida-etambutol durante seis meses o mds, se asocia a
una mayor probabilidad de éxito con el menor riesgo de dafio posible?

El tratamiento con rifampicina, etambutol y pirazinamida —con o sin isoniacida— se ha utilizado
para tratar a los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida (TB
Hr) (14-76). La evidencia que se ha examinado para elaborar esta directriz comparaba esquemas
de tratamiento con isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida ((H)REZ)® de diferentes
duraciones (esquemas de seis meses en comparacion con esquemas de mayor duracion). Ademas,
la revision de la evidencia se centro en determinar si los resultados del tratamiento de los pacientes
con TB Hr, que recibian esquemas de tratamiento (H)REZ de duracion variable, podian mejorarse al
agregar una fluoroguinolona o estreptomicina.

La evidencia usada para determinar la composicion y la duraciéon de los esquemas se basaba
principalmente en un analisis de datos de pacientes individuales, que abarcaba 33 bases de datos
con una poblacion analizable de 5418 pacientes con TB Hr. Todos los datos utilizados para elaborar

®*(H)" indica que la isoniacida es opcional.
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estas recomendaciones procedian de estudios observacionales realizados en diversos entornos
(33% en Europa, 31% en la Regidn de las Américas, 26% en Asia y 6% en Africa) (17).° Los esquemas
de tratamiento de los pacientes analizados a partir de los datos de pacientes individuales contenfan
rifampicina, etambutol, pirazinamida, estreptomicina, isoniacida y fluoroquinolonas. Por lo tanto,
solo se pudieron hacer recomendaciones relativas a los esquemas que contienen estos farmacos
contra la TB. Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada con criterios
predefinidos, esta certeza en la evidencia se calificd de muy baja.

Duracién del tratamiento con (H)REZ. E| analisis en el que se compararon los esquemas de
tratamiento con (H)REZ durante seis meses (6(H)REZ) y mas de seis meses (>6(H)REZ) demostrd
gue un esquema con (H)REZ de solo seis meses de duracion tenia mayor probabilidad de éxito
del tratamiento que un esquema de mas de seis meses. En analisis posteriores, se determind que
no habia diferencias estadisticamente significativas en los resultados del tratamiento entre los
pacientes que siguieron esquemas de REZ durante seis meses (6REZ) y los que siguieron esquemas
de REZ durante mas de seis meses (>6REZ). Como no se incluyeron datos sobre la administracion
intermitente de los esquemas de (H)REZ durante seis meses y mas de seis meses, no se pudieron
extraer conclusiones respecto al uso de esquemas intermitentes en comparacion con los esquemas
de administracion diaria. Se evalué el efecto de la duracion del uso de la pirazinamida en el
esquema de (H)REZ para investigar si el uso de este farmaco podia reducirse hasta alcanzar la
duracién mas corta posible. La reduccion del tratamiento con pirazinamida a menos de tres meses
se asocio con peores resultados del tratamiento, incluso cuando se afiadié estreptomicina (razén
de probabilidades [odds ratio] ajustada [ORal: 0,4; limites de confianza [LC] del 95%: 0,2-0,7). En 118
pacientes que segufan esquemas que contenian una fluoroquinolona y que recibieron pirazinamida
durante menos de cuatro meses, las posibilidades de éxito del tratamiento fueron mayores que en
los pacientes tratados con 6(H)REZ, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Duracion del uso de la levofloxacina. En una submuestra de 241 pacientes que seguian un esquema
de (H)REZ mas una fluoroquinolona, la mediana de la duracion del uso de la fluoroquinolona fue de
6,1 meses (intervalo intercuartilico: 3,5; 8,4) y en el caso del esquema de REZ fue de nueve meses
(intervalo intercuartilico: 7; 11). Por lo tanto, en los estudios observaciones que fueron realizados en
las bases de datos individuales de los pacientes, parece que la duracion del tratamiento se baso en
la finalizacion de seis meses de tratamiento con una fluoroquinolona.

Aparicién de farmacorresistencia. E| analisis pareci¢ indicar que la amplificacion de la resistencia
a la rifampicina fue menor en los pacientes que siguieron el esquema de 6(H)REZ (0,6%) en
comparacion con los que siguieron el esquema de >6(H)REZ (4,3%). Esta observacion podria
deberse al efecto de la selecciony la asignacion de pacientes a esquemas especificos. Por ejemplo, el
numero de pacientes con enfermedad extensa fue ligeramente mayor en los que seguian esquemas
de tratamiento alargados (>6(H)REZ). Sin embargo, generalmente el nimero de observaciones
correspondientes a cada comparacion fue pequefio y el efecto no fue estadisticamente significativo
(ORa: 0,2; LC del 95%: 0,02-1,70).

Eventos adversos. No se evaluaron los datos sobre los eventos adversos debido a la falta de
estandarizacion (notificacion disimil). El grupo de elaboracion de las directrices también tomé en
cuenta dos informes que contenian datos de pacientes de Estados Unidos, en los que una evaluacion
detallada de los eventos adversos parecia indicar un exceso de riesgo de hepatotoxicidad con la
combinacion 6(H)REZ (78). La hepatotoxicidad inducida por farmacos no es infrecuente con los
medicamentos contra la TB. También se han notificado casos en personas que recibieron rifampicina

" El nimero de pacientes destacado en esta seccion se refiere al tamafio de la muestra de cada estudio. Sin embargo, el tamario de la
muestra analizable se modificé posteriormente, en funcion de la disponibilidad de datos de pacientes individuales para cada resultado
analizable (éxito y mortalidad).
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y pirazinamida durante dos meses para el tratamiento de la infeccion latente por tuberculosis. En
estas personas, se ha observado una incidencia mucho mayor de hepatotoxicidad en comparacion
con las personas que solo recibian tratamiento preventivo con isoniacida (79). Se desconoce si el
riesgo de hepatotoxicidad es diferente con 6REZ y con 6(H)REZ.

Adicidén de una fluoroquinolona. En los pacientes con TB Hr, las tasas de éxito del tratamiento
fueron mayores cuando se agregaron fluoroquinolonas a los esquemas de (H)REZ, en comparacion
con los pacientes tratados con 6(H)REZ o >6(H)REZ sin afiadir fluoroquinolonas (ORa: 2,8; LC del 95%:
1,1-7,3). Al agregar fluoroquinolonas en los pacientes que recibian (H)REZ, disminuyd el nimero de
muertes (ORa: 0,4; LC del 95%: 0,2-1,1). La aparicion de resistencia adquirida adicional al evolucionar
la enfermedad hacia una TB MDR también se redujo cuando se agregaron fluoroquinolonas a un
esquema de >6(H)REZ (ORa: 0,10; LC del 95%: 0,01-1,2), aunque las cifras absolutas fueron pequefias:
0,5% (1/221) de los pacientes que seguian el esquema de >6(H)REZ mas fluoroquinolonas presentaron
resistencia adquirida a la rifampicina, en comparacion con 3,8% (44/1160) de los pacientes que no
recibieron fluoroquinolonas. La confusion residual podria haber aumentado este efecto observado.
Por lo tanto, se redujo la calificacion del caracter directo de la evidencia, ya que no estaba claro
si las fluoroquinolonas se utilizaban al inicio del tratamiento o solo cuando ya se disponfa de los
resultados de las PSF (en el segundo mes o mas tarde).

Adicion de estreptomicina. E| analisis mostrd que agregar estreptomicina (hasta tres meses) a un
esquema de (H)REZ con menos de cuatro meses de pirazinamida redujo la probabilidad de éxito
del tratamiento (ORa: 0,4; LC del 95%: 0,2-0,7); este efecto puede deberse en parte a factores
de confusion. La adicién de estreptomicina no redujo la mortalidad significativamente (véanse el
anexo 3y el anexo 4). No hubo datos sobre el uso de otros farmacos inyectables (es decir, kanamicina,
amikacina y capreomicina) para el tratamiento de la TB-Hr.

Resultados del tratamiento. Al analizar los resultados generales del tratamiento con cada uno de
los esquemas evaluados para esta revision, se pusieron de manifiesto otras limitaciones relacionadas
con las caracteristicas de los pacientes incluidos en estos estudios y que no pudieron controlarse.
Dichas limitaciones fueron la seleccién de pacientes, la asignacion al tratamiento con esquemas
especificos y su relacion con la gravedad de la enfermedad. Los resultados parecieron ser peores
en los pacientes con enfermedad cavitaria, persistencia de la positividad en la baciloscopia de
esputo y antecedentes de tratamiento de la tuberculosis, que recibieron un esquema de 6(H)REZ
0 >6(H)REZ con tres meses adicionales de pirazinamida y de uno a tres meses de estreptomicina
(véase TB-Hr, 2018 en el anexo 3). Sin embargo, el escaso nimero de observaciones hizo dificil
llegar a conclusiones definitivas basadas en la gravedad de la tuberculosis o en el efecto de otras
enfermedades concomitantes sobre este esquema.

Al formular las recomendaciones, el grupo de elaboracion de las directrices evalud el balance general
entre los beneficios y los dafios de un esquema de (H)REZ-levofloxacina; también tomo en cuenta
los valores y las preferencias, prestando especial atencion a los aspectos relativos a la equidad, la
aceptabilidad y la viabilidad, ademas de los resultados clinicos y los riesgos posibles de que aumente
la toxicidad por estos medicamentos (para obtener mas informacion, véanse los anexos 3y 4).
Las conclusiones del grupo de elaboracion de las directrices fueron que un esquema compuesto
por seis meses de REZ mas fluoroquinolonas se asociaba a mayores tasas de éxito del tratamiento
(con o sin la adicion de isoniacida). La diferencia entre los esquemas de 6(H)REZ y los esquemas
>6(H)REZ fue moderada y favorecié ligeramente al esquema de seis meses (la diferencia no fue
estadisticamente significativa). El grupo de elaboracion de las directrices reconocio la imposibilidad
de controlar todos los posibles factores de confusion para cada indicacion al comparar el esquema
de (H)REZ de seis meses con el esquema de (H)REZ de mas de seis meses. Por ejemplo (aunque no
se recogieron sistematicamente datos sobre la extension de la enfermedad en todos los pacientes),
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es posible que un mayor numero de casos con enfermedad extensa recibieran esquemas de >6(H)
REZ, lo que darfa lugar a malos resultados en este grupo de pacientes (dada la extension de la
enfermedad) y posiblemente favoreceria al esquema de 6(H)REZ.

El grupo de elaboracion de las directrices reconocié las implicaciones en materia de seguridad del
esquema de (H)REZ-levofloxacina, particularmente en lo que se refiere a la hepatotoxicidad asociada
al uso prolongado de esquemas de politerapia que incluyen la pirazinamida. Sin embargo, reducir la
duracion del tratamiento con pirazinamida a tres meses 0 menos se asocié con peores resultados del
tratamiento, al menos en los esquemas de tratamiento de la TB Hr sin fluoroquinolonas. Ademas, el
uso de estreptomicina en estos esquemas no se asocid a ningun beneficio adicional de importancia.
El uso de estreptomicina y de otros farmacos inyectables también se ha asociado a un aumento de
los eventos adversos graves (20-22). Por todo ello, el grupo de elaboracion de las directrices estuvo
de acuerdo en que los datos actuales respaldaban el uso del esquema de (H)REZ-levofloxacina sin
estreptomicina ni ningun otro farmaco inyectable en los casos de TB-Hr, a menos que hubiera una
razon imperiosa para emplearlos (por ejemplo, ciertas formas de multirresistencia).

El grupo de elaboracion de las directrices también sefiald que los pacientes probablemente valoraran
mucho un esquema de seis meses, la probabilidad de un resultado exitoso sin recaidas y, en especial,
la aplicacion de un esquema en el que no se utilicen farmacos inyectables. Los miembros del grupo
de elaboracion de las directrices convinieron en que el uso del esquema de 6(H)REZ probablemente
contribuiria a la equidad en materia de salud, dado que el costo de los componentes del esquema
es relativamente bajo (en comparacion con los esquemas recomendados para la TB-RR/MDR) y
es mayor la probabilidad de curacion en un nimero sustancial de pacientes. Ademés, los posibles
obstaculos para la administracion del esquema se reducen cuando se excluyen la estreptomicina y
otros farmacos inyectables.

Si bien no se incorporaron en el analisis los costos relativos a los pacientes, el grupo de elaboracion
de las directrices estuvo de acuerdo en que seria beneficioso mejorar la capacidad diagnostica
para detectar la resistencia a la isoniacida. En un anélisis mediante modelamiento, realizado
para la actualizacion del 2011 de las Directrices para el manejo programadtico de la tuberculosis
drogorresistente de la OMS, se estimd que la mejor estrategia para evitar las muertes y prevenir
la tuberculosis multirresistente adquirida consistia en la realizacion de PSF en todos los pacientes
antes del tratamiento, mediante una prueba rapida que detecta la resistencia a la isoniacida v la
rifampicina (23). Los modelos empleados para el analisis también mostraron que las pruebas rapidas
de resistencia tanto a la isoniacida como a la rifampicina realizadas en el momento del diagndstico
eran la estrategia de realizacion de pruebas mas costo-efectiva para cualquier grupo de pacientes
0 entorno, incluso cuando el nivel de farmacorresistencia en los pacientes con TB es muy bajo
(TB-MDR en >1%y resistencia a la isoniacida [aparte de la TB-MDR] en >2%.

En general, el grupo de elaboracion de las directrices considero que el uso del esquema de 6(H)REZ-
levofloxacina seria factible en la mayoria de los entornos de tratamiento de la TB farmacorresistente,
y que el uso de un esquema con medicamentos administrados Unicamente por via oral puede
aumentar la viabilidad. En conjunto, considerando la evidencia actual, al debatir el balance entre
beneficios y dafios, asi como las preferencias y valores de los pacientes y otros usuarios finales, el
grupo de elaboracion de las directrices llegd a un acuerdo general sobre el efecto beneficioso que
puede tener el esquema de tratamiento de la TB-Hr, siempre que se utilice de conformidad con
estas recomendaciones de politica. Aungque no hubo una evidencia clara que indicara que agregarle
isoniacida a este esquema serfa beneficioso, la combinacion en dosis fijas de cuatro farmacos en (H)
REZ puede ser méas conveniente para el paciente y el servicio de salud, ya que evita la necesidad de
usar los farmacos por separado.
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En consonancia con el marco general para laatenciony el tratamiento de los pacientes con diagnostico
de TB farmacorresistente, la seleccion cuidadosa de los pacientes es un principio fundamental.
Antes de iniciar el esquema de (H)REZ-levofloxacina, es esencial haber descartado la resistencia a
la rifampicina mediante los métodos genotipicos o fenotipicos recomendados por la OMS (24, 25).
Lo ideal serfa descartar también antes del tratamiento la resistencia a las fluoroquinolonas y, de ser
posible, a la pirazinamida, para ayudar a evitar la farmacorresistencia adquirida adicional (véase la
seccion 1.4).

Por lo general, no se aconseja el tratamiento empirico de la TB-Hr. En los casos en que la sospecha
diagndstica de TB-Hr sea muy clara (por ejemplo, contactos estrechos de casos de TB Hr con TB
activa pero sin confirmacion de laboratorio de la TB-Hr), puede instaurarse el esquema de (H)REZ-
levofloxacina mientras se espera la confirmacion de laboratorio de la resistencia a la isoniacida,
siempre que se haya descartado de forma fiable la resistencia a la rifampicina. Si los resultados de
las PSF finalmente indican que hay sensibilidad a la isoniacida, se suspende la levofloxacina y el
paciente debe completar un esquema de 2HREZ/4HR (es decir, dos meses de HREZ seguidos de
cuatro meses de HR). En el caso de los pacientes en los que se detecta TB Hr después de iniciar
el tratamiento con el esquema 2HREZ/4HR, se continda con los farmacos del esquema (H)REZ
(0 se reintroducen la pirazinamida y el etambutol) y se afiade levofloxacina una vez que se haya
descartado la resistencia a la rifampicina.

La duracion de un esquema de (H)REZ-levofloxacina suele estar determinada por la necesidad
de completar seis meses de un esquema que contenga levofloxacina. Por lo tanto, en los casos
en los que se diagnostica TB-Hr después de haber iniciado el tratamiento de primera linea contra
la TB, el paciente deberia recibir tratamiento con (H)REZ durante mas de seis meses. Cuando la
resistencia a la isoniacida se confirma en etapas tardias del tratamiento con un esquema 2HREZ/4HR
(por ejemplo, cinco meses después del inicio durante la fase de continuacion), el médico tendria
que decidir, basandose en una evaluacion del estado del paciente, si es necesario 0 no iniciar un
tratamiento de seis meses con (H)REZ-levofloxacina en ese momento.

Se recomienda afiadir levofloxacina al esquema de (H)REZ en todos los pacientes con TB-Hr, con
las siguientes excepciones: cuando no se puede descartar la resistencia a la rifampicina; cuando
hay resistencia confirmada o presunta a la levofloxacina; cuando hay intolerancia conocida a las
fluoroquinolonas; en caso de riesgo conocido o presunto de prolongacion del intervalo de QIc; y
durante el embarazo o la lactancia materna (no es una contraindicacion absoluta). En los casos de
TB-Hr en los que no se puede utilizar una fluoroquinolona, todavia se puede tratar al paciente con
6(H)REZ.

Cuando se sospeche o se confirme una resistencia adicional (en especial a la pirazinamida), habra que
disefiar individualmente los esquemas de tratamiento adecuados. A partir de los datos examinados
para esta directriz no se pueden formular recomendaciones particulares basadas en la evidencia
para tales casos.

Cuando sea posible, las pruebas para determinar la resistencia a la isoniacida deben incluir también
informacion sobre las mutaciones especificas asociadas con la resistencia a la isoniacida (mutaciones
en katG o inhA). Ademas, sera Util conocer el tipo de acetiladores?® que hay a nivel de los paises o
de la region, dado que esto puede tener implicaciones para el disefio de los esquemas (26).

Se estan desarrollando plataformas de diagndstico de alto rendimiento (como una opcion a la prueba
en sonda lineal [LPA]), que pueden detectar simultdneamente la TB y la resistencia a la rifampicina y
a laisoniacida. Estan en curso los estudios de evaluacion de estos métodos diagnosticos.

2 La disminucién de la eficacia y la toxicidad de la isoniacida se han relacionado con su metabolismo (acetilacion) elevado en ciertas
personas, determinado por mutaciones en el gen de la N-acetiltransferasa de tipo 2 (NAT2).
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1.3 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

Pacientes pediatricos. En la revision de los datos de pacientes individuales, solo el 2% de los casos
de TB Hr eran pacientes pediatricos y, por lo tanto, no se pudo estimar por separado el efecto en la
poblacion pediatrica. Sin embargo, no hay razén por la cual los resultados y las recomendaciones
no puedan extrapolarse de los pacientes adultos a los pediatricos, teniendo en cuenta que los
componentes del esquema han sido medicamentos pediatricos contra la TB de uso corriente
durante muchos afios.

Pacientes con tuberculosis extensa. Aunque el analisis de los datos de pacientes individuales no
aportd ninguna evidencia sobre la duracion de la extension del tratamiento, la prolongacion del
esquema de 6(H)REZ-levofloxacina a mas de seis meses podria considerarse individualmente en los
pacientes con enfermedad extensa (27). La prolongacion del tratamiento puede aumentar el riesgo
de eventos adversos en algunos casos (véase la seccion 1.5).

Pacientes con infeccion por el VIH. Se ha estudiado el efecto del tratamiento contra la TB de mayor
duracion en los pacientes con infeccion por el VIH que seguian tratamiento antirretroviral (TAR) o no
y que presentaban TB farmacosensible (28). En estos casos, se ha sefialado que la tasa de recaida
fue 2,4 veces mayor en los pacientes seropositivos que no recibian TAR y que recibieron seis meses
de tratamiento contra la TB en comparacion con los pacientes en los que el tratamiento contra la TB
se prolongd hasta por nueve meses. En los pacientes con TB farmacosensible en quienes se inicio
el TAR, no se ha observado ningun beneficio importante de prolongar los esquemas que contienen
rifampicina durante mas de seis meses (29). En el analisis actual, Unicamente un nimero escaso de
pacientes recibian TAR; sin embargo, en los pacientes con TB e infeccion concomitante por el VIH,
la primera prioridad es asegurarse de que se inicie el TAR en un plazo maximo de ocho semanas
después de comenzar el tratamiento contra la TB (independientemente de la cifra de linfocitos
CD4), segun las directrices de la OMS (30). Por lo tanto, en los pacientes seropositivos se recomienda
el esquema de (H)REZ-levofloxacina de seis meses.

Tuberculosis extrapulmonar. No se disponia de datos sobre los pacientes con TB-Hr exclusivamente
extrapulmonar. Es probable que la composicion del esquema propuesto sea efectiva incluso en estos
pacientes. Sin embargo, el tratamiento de los pacientes con TB extrapulmonar debe disefiarse en
estrecha colaboracion conlos especialistas apropiados, como médicos especialistas en enfermedades
infecciosas y neurélogos, para tomar decisiones acerca de las variaciones individuales en la duracion
del tratamiento y el tratamiento de apoyo, segun sea necesario.

1.4 Consideraciones relativas a la implementacion

Situaciones hipoteéticas. La implementacion de estas recomendaciones requiere que el esquema
de (H)REZ-levofloxacina se administre Unicamente a pacientes en los que se haya confirmado
la resistencia a la isoniacida y se haya descartado la resistencia a la rifampicina. De preferencia,
también deben realizarse pruebas de deteccion de resistencia a las fluoroquinolonas v, si es posible,
a la pirazinamida, antes de comenzar el tratamiento. Se prevé que el esquema de tratamiento de la
TB-Hr se aplique en las siguientes situaciones:

* La TB-Hr y la sensibilidad a la rifampicina se confirman antes de iniciar el tratamiento contra
la tuberculosis. El tratamiento con (H)REZ-levofloxacina se inicia de inmediato. Si la sospecha
diagndstica es muy clara (por ejemplo, contactos estrechos de un caso fuente de TB-Hr
confirmado) pero los resultados de las PSF todavia estan pendientes, se puede iniciar el esquema
de tratamiento. Si los resultados de las PSF realizadas al inicio finalmente indican la sensibilidad
a la isoniacida, entonces se suspende la levofloxacina y el paciente prosigue el tratamiento para
completar un esquema 2HREZ/4HR.
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« La TB Hr se confirma después de comenzar el tratamiento con el esquema 2HREZ/4HR. Esto
incluye a los pacientes que tenian resistencia a la isoniacida no diagnosticada al principio o en
quienes aparecio la resistencia a la isoniacida mas adelante, mientras recibian tratamiento con
un esquema de primera linea. En tales casos, se deben realizar pruebas moleculares rapidas
para detectar la resistencia a la rifampicina (o repetirlas). Una vez que se haya descartado la
resistencia a la rifampicina, se administra un ciclo completo de (H)REZ-levofloxacina de seis
meses. La duracion depende de la necesidad de administrar levofloxacina durante seis meses, lo
que suele implicar que los medicamentos de primera linea que la acompafian se tomen durante
mas tiempo.

Si se detecta resistencia a la rifampicina, el paciente debe comenzar el tratamiento con un esquema
recomendado para la TB MDR, segun se describe en las secciones siguientes de estas directrices.

Capacidades para el diagndstico. £l objetivo general del tratamiento contra la TB es lograr la
curacion sin recalda en todos los pacientes, interrumpir la transmision de M. tuberculosis y prevenir
la aparicion (o la amplificacion) de farmacorresistencia adquirida adicional. A nivel mundial, la
TB-Hr es mas prevalente que la TB-MDR. Por ello, todos los paises deben avanzar hacia la realizacion
universal de pruebas de deteccion de la resistencia tanto a la isoniacida como a la rifampicina al inicio
del tratamiento de la TB y hacia una seleccion cuidadosa de los pacientes que rednen los requisitos
para recibir el esquema de (H)REZ-levofloxacina.?’ La capacidad diagnostica minima para aplicar
adecuadamente estas recomendaciones implica realizar pruebas moleculares rapidas para detectar
la resistencia a la rifampicina antes de comenzar el tratamiento con el esquema contra la TB-Hr y,
de preferencia, descartar la resistencia a las fluoroquinolonas mediante las pruebas recomendadas
por la OMS.

Se prefieren las pruebas moleculares rapidas, como la prueba Xpert® MTB/RIF y las pruebas en
sonda lineal, para orientar la seleccion de los pacientes en los que es adecuado el esquema de (H)
REZ-levofloxacina (25, 31).

Lavigilancia dela TB farmacorresistente indica que la resistencia a las fluoroquinolonas en los pacientes
con TB sensible a la rifampicina es generalmente baja en todo el mundo (32). Sin embargo, los datos
nacionales sobre la prevalencia de la resistencia a las fluoroquinolonas —incluidas la secuenciacion
dirigida o la secuenciacion de todo el genoma para detectar mutaciones especificas asociadas a la
resistencia a las fluoroquinolonas (33)— podrian ayudar a orientar las politicas de realizacion de
pruebas cuando los paises apliquen las recomendaciones sobre el tratamiento de la TB-Hr.

Cuando se sospeche o se confirme una resistencia adicional (por ejemplo, a las fluoroquinolonas
y a la pirazinamida a la vez), es necesario disefiar individualmente esquemas de tratamiento con
otros medicamentos de segunda linea contra la TB. En la presente revision no se pudo aportar mas
evidencia sobre los esquemas efectivos en los pacientes con TB polirresistente.

Se necesita dar apoyo y realizar un sequimiento estrecho de los pacientes para maximizar la adhesion
al tratamiento y permitir la deteccion temprana de los pacientes que no responden al mismo (por
ejemplo, los que persistentemente tienen resultados positivos en el cultivo o la baciloscopia de esputo).
Ante la falta de respuesta, esta indicado repetir las PSF para la rifampicina y las fluoroquinolonas,
de preferencia con la prueba Xpert® MTB/RIF o mediante pruebas en sonda lineal. La aparicion
documentada de resistencia adquirida a la rifampicina o a una fluoroquinolona mientras el paciente
sigue un esquema de tratamiento para la TB-Hr debe alertar al médico para examinar el estado
clinico y microbiolégico completo del paciente y cambiar el esquema en consecuencia.

21 La asociacion entre los antecedentes de tratamiento contra la tuberculosis y la TB Hr es menos contundente que con la TB MDR. Por
consiguiente, el haber recibido tratamiento contra la tuberculosis anteriormente es menos fiable como indicador indirecto de la TB
Hr, por lo que es importante el diagnéstico de laboratorio.
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En el esquema de tratamiento de la TB-Hr se propone la levofloxacina como la fluoroguinolona de
eleccion por varias razones. En primer lugar, este medicamento tiene un perfil de seguridad mejor
comparado con el perfil de otras fluoroquinolonas y fue la fluoroquinolona que se utilizd con mas
frecuencia en los estudios que se examinaron para elaborar esta orientacion. En segundo lugar, la
levofloxacina tiene menos interacciones conocidas con otros medicamentos en comparacion con
la moxifloxacina. Por ejemplo, mientras que la concentraciéon méaxima en plasma y la exposicion a
la moxifloxacina disminuyen significativamente cuando se combina con rifampicina (34), no se ha
descrito el mismo efecto en el caso de la levofloxacina, posiblemente porque la levofloxacina tiene
un metabolismo limitado en los seres humanos y se excreta sin cambios en la orina (35). En tercer
lugar, aunque la levofloxacina puede interferir con la depuracion de la lamivudina, a diferencia de la
moxifloxacina, no esta contraindicado su empleo con otros farmacos antirretrovirales (36).

Se recomienda afiadir levofloxacina al esquema (H)REZ en los pacientes con TB-Hr, con las siguientes
excepciones:

+ enloscasosen que no pueda descartarse la resistencia a la rifampicina (es decir, sensibilidad desconocida
a la rifampicina, o bien resultados indeterminados o errores en la prueba Xpert® MTB/RIF);

* resistencia conocida o presunta a la levofloxacina;

+ intolerancia conocida a las fluoroquinolonas;

*  riesgo conocido o presunto de prolongacion del intervalo QT;?

+ durante el embarazo o la lactancia, si es posible (no es una contraindicacion absoluta).

Cuando la confirmacion de la resistencia a la isoniacida llega tarde (por ejemplo, cinco meses después
de iniciar un esquema 2HREZ/4HR), la decision de iniciar en ese momento el tratamiento con (H)
REZ-levofloxacina durante seis meses depende del estado clinico y microbiolégico del paciente.

Si no se puede usar levofloxacina debido a su toxicidad o a la resistencia a ella, el paciente puede
recibir 6(H)REZ como alternativa. A partir de los resultados del examen de la evidencia que se llevo
a cabo para preparar estas directrices, NO se recomienda sustituir la levofloxacina por un farmaco
inyectable. El examen de la evidencia no pudo informar sobre el efecto de otros medicamentos de
segunda linea contra la TB en la efectividad del tratamiento.

Adicidn de isoniacida. No hubo pruebas claras de que agregar isoniacida afectara a los pacientes
(es decir, que aportara beneficios o dafios). Para comodidad del paciente y para facilitar la
administracion, se pueden utilizar los cuatro farmacos de HREZ en una combinacion de dosis fijas®
para administrar el esquema de tratamiento de la TB-Hr junto con levofloxacina.

Eluso de dosis altas de isoniacida (10-15 mg/kg por dia en adultos) no se evalud en esta revision porque
no habia datos suficientes. Sin embargo, el grupo de elaboracion de las directrices debatid acerca
del efecto de aumentar la dosis de isoniacida mas alla de la proporcionada en las combinaciones de
dosis fijas por franja de peso, segun el tipo de mutaciones moleculares identificadas. La evidencia
de los ensayos in vitro parece indicar que cuando se detectan mutaciones en inhA especificas (y
en ausencia de mutaciones de katG), es probable que aumentar la dosis de isoniacida sea efectivo;
por lo tanto, se podria considerar el aumentar la isoniacida adicional hasta una dosis maxima de
15 mg/kg por dia. En el caso de las mutaciones en katG, que suelen conferir una mayor resistencia,
es menos probable que el uso de isoniacida sea efectivo, incluso en una dosis mas alta, (37).%

22 QQTc con correccion respecto a los valores iniciales. Se ha informado de la prolongacion del intervalo QT y de casos aislados de
torsade de pointes (taquicardia helicoidal). Se debe evitar su uso en pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT, los que
presenten hipopotasiemia y los tratados con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.

2 Aunque la mayorfa de los paises actualmente adquieren la combinacion en dosis fijas de los cuatro medicamentos a través del Ser-
vicio Farmacéutico Mundial (GDF) de la Alianza Alto a la Tuberculosis, en entornos donde solo se dispone de la combinacion de tres
medicamentos en dosis fijas (HRZ), el etambutol tiene que administrarse por separado.

2 Una mutacion en katG o inhA aislada puede corresponder a niveles variables de concentracion inhibidora minima (CIM). Esto implica
que las mutaciones en inhA no siempre indican un nivel bajo de resistencia a la isoniacida, o que las mutaciones en katG no estan
necesariamente correlacionadas con un nivel alto de resistencia a la isoniacida. La presencia de ambas mutaciones suele ser indicativa
de una resistencia de nivel alto (37).
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Dosificacion. Aunque el analisis de los datos de pacientes individuales no proporciond ninguna
evidencia para abordar la cuestion de la frecuencia de administracion, es recomendable evitar la
administracion intermitente o dividida del esquema de 6(H)REZ-levofloxacina (29, 38, 39). A falta
de informacién completa sobre las dosis dptimas de levofloxacina, se recomienda un esquema de
administracion por franja de peso.?

Interacciones farmacoldgicas. La levofloxacina puede interferir con la depuracion de la lamivudina,
lo que aumenta las concentraciones de lamivudina, pero no esta contraindicado usarla con otros
farmacos antirretrovirales y no es necesario ajustar las dosis (36). La administracion concomitante
de levofloxacina con compuestos orales que contienen cationes divalentes (como los antiacidos)
puede reducir su absorcion y debe evitarse (9). No es necesario restringir el consumo concomitante
de productos lacteos.

Prolongacién del tratamiento mads alla de seis meses. Esto se puede plantear en el caso de
pacientes con TB extensa o0 avanzada, o en pacientes que tardan en presentar resultados negativos
en la baciloscopia o el cultivo. En este Ultimo caso, se debe descartar la aparicion de resistencia
adquirida adicional a la rifampicina, asi como la resistencia a las fluoroquinolonas y a la pirazinamida,
de ser posible. Dichos pacientes requieren un control y seguimiento minuciosos.

Costo.Noserealizéunanalisisde costo-efectividad  Cuadro 1.1. Costos ilustrativos de los
para esta revision. En el cuadro 1.1 se presentan esquemas utilizados para tratar la TB
los precios aproximados de un tratamiento  Hren comparacion con el esquema de

farmacologico  completo  con los  diferentes  tratamiento de primera linea contra
esquemas en adultos, basados en el costo de los |3 TB de seis meses

productos disponibles en el Servicio Farmacéutico

Mundial (GDF) (40). £l uso de combinaciones en Esquema Precios medios
dosis fijas, incluso para una parte del esquema, ponderados, en ddlares®
reduce los costos. Los medicamentos necesarios 2HREZ/4HR 36

para un esquema de tratamiento de 6HREZ-

levofloxacina cuestan aproximadamente tres 6HREZ 2>

veces mas que un esquema 2HREZ/4HR cuando 6REZ-Lfx 99

se utiliza la combinacion de dosis fijas de HREZ.

No se prevé que el tratamiento de la TB Hr sequn ~ 6HREZ-Lfx 76

estas directrices aumente significativamente los OHREZ-Lfx 13

costos operativos.
HR: isoniacida, rifampicina; HREZ: isoniacida, rifampicina, etambutol,
Adhesion al tratamiento. E| analisis de los p‘irazinamiga; Lfx: levofloxacina; REZ: rifampicina, etambutol,
. S P pirazinamida.
datos de paoentes individuales contenia pPOCos ? Los precios son al 15 de marzo del 2020 para un adulto de 60 kg y
datos sobre las estrategias de adhesion al reﬂg’kjn eLI uso de. las co;ﬁbmadoges Zn dosi;ﬁjas Sierrlwpre‘que sea .

X X posible. Los precios medios ponderados se basan en la asignacion de
tratamiento em p|€ada$, como el tratamiento la participacién de mercado prevista y son solo indicativos. Para fines
directamente observado (TDO) y el tratamiento presupuestarios, se recomienda utilizar los precios de presupuestacion

o . de la Alianza Alto a la Tuberculosis (40).
autoadministrado (TAA) Las mejores tasas de Fuente: Alianza Alto a la Tuberculosis (2020) (40).
éxito del tratamiento parecieron asociarse con un
mayor apoyo al paciente, incluido el apoyo para mejorar la adhesion al tratamiento (por ejemplo,
mediante tecnologias digitales) u otros medios, segun lo recomendado por la OMS (29). A diferencia
de los esquemas para la TB farmacosensible y la TB-MDR, el esquema de tratamiento recomendado
para la TB-Hr no tiene una fase intensiva y una fase de continuacion, lo que simplifica la administracion

y el seguimiento del tratamiento.

» En los estudios incluidos en este andlisis de los datos de pacientes individuales, se utilizaron esquemas que contenian levofloxacina
(generalmente en dosis de 750-1000 mg/dia), moxifloxacina (400 mg/dia) o gatifloxacina (400 mg/dia), asi como fluoroquinolonas
de segunda generacion (ciprofloxacina y ofloxacina), que ya no se recomiendan para el tratamiento de la TB farmacorresistente. La
gatifloxacina no esté actualmente disponible en formulaciones de calidad garantizada; por otra parte, ya no se recomienda el uso de
la ofloxacina o la ciprofloxacina en la atencion de la TB farmacorresistente.
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1.5 Seguimiento y evaluacion

Es necesario hacer un seguimiento a los pacientes que reciben el esquema de (H)REZ levofloxacina
durante el tratamiento, usando las pautas de realizacion de pruebas clinicas y de laboratorio. Las
definiciones que se deben utilizar al asignar los resultados son las mismas que se emplean para la TB
farmacosensible (47). Debe darse el seguimiento a los signos de falta de respuesta o de fracaso del
tratamiento mediante PSF para la resistencia a la rifampicina y, si es posible, para las fluoroguinolonas
y la pirazinamida. Para limitar el riesgo de aparicion de resistencia adquirida adicional, debe evitarse la
adicion de medicamentos contra la TB Unicos en los pacientes que sigan teniendo resultados positivos
en la baciloscopia o el cultivo después del segundo mes de tratamiento, los que no muestren una
respuesta clinica favorable y aquellos que no cuenten con resultados recientes de las PSF.

Al igual que con cualquier otro medicamento y esquema contra la TB, es necesario adoptar
precauciones de seguridad para identificar con rapidez cualquier evento adverso grave y tratarlo
adecuadamente. Es esencial hacer un seguimiento clinico estrecho de todos los pacientes que
reciben este esquema, sobre todo de las pruebas de la funcion hepatica, dada la posibilidad de que
se produzca hepatotoxicidad con el uso prolongado de pirazinamida. Si es posible, se determinara
mensualmente la concentracion de aspartato-transaminasa (AST, también conocida como
transaminasa glutamico-oxalacética, TGO) en todos los pacientes. Si no se dispone de recursos
para hacer el seguimiento de todos los pacientes sometidos al esquema de tratamiento de la TB-Hr,
se recomienda encarecidamente realizar un seguimiento mensual de los pacientes de alto riesgo,
como los que presentan una infeccion concomitante por el virus de la hepatitis o los que tienen
antecedentes de consumo excesivo de bebidas alcohdlicas. Ademas, para prevenir y tratar los
posibles efectos toxicos del etambutol en los nifios (por ejemplo, la neuritis retrobulbar), es necesario
respetar las dosis correctas recomendadas para los grupos pediatricas. Los signos tempranos de
toxicidad por etambutol se pueden evaluar en los nifios mayores mediante la discriminacion del
color rojo y el color verde. El seguimiento de la neuritis retrobulbar se puede instituir pronto, cuando
sea apropiado (42).

23



Seccion 2. Esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina para la tuberculosis resistente a la
rifampicina o multirresistente

2.1 Recomendacion ,

No. Recomendacion

2.1 Se recomienda un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina de nueve
a doce meses de duracién en los pacientes con tuberculosis resistente a la
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR) confirmada que relinan los siguientes
requisitos: que no hayan estado expuestos al tratamiento con los medicamentos
de segunda linea contra la TB utilizados en este esquema durante mas de un mesy
que se haya descartado en ellos la resistencia a las fluoroquinolonas.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia)

2.2 Observaciones

+ Elexamen de la evidencia se centrd en el esquema acortado en el cual el farmaco inyectable se
sustituyd con bedaquilina®® (utilizada durante seis meses), en combinacién con levofloxacina/
moxifloxacina, etionamida, etambutol, isoniacida (en dosis alta), pirazinamida y clofazimina
durante cuatro meses (con la posibilidad de extenderse a seis meses si el paciente sigue dando
positivo en la baciloscopia de esputo al cabo de cuatro meses), seguido de cinco meses de
tratamiento con levofloxacina/moxifloxacina, clofazimina, etambutol y pirazinamida.

+  Después de tener en cuenta las preferencias del paciente y el juicio clinico, este esquema puede
ser una opcion preferida para los pacientes que cumplen todas las condiciones siguientes:
TB-RR/MDR confirmada (con resistencia confirmada al menos a la rifampicina), en quienes se
haya descartado la resistencia a las fluoroquinolonas, con exposicion a un tratamiento anterior
con medicamentos de segunda linea durante no mas de un mes, sin TB extensa y sin TB
extrapulmonar grave (véase la seccion Definiciones).

+ La evidencia examinada apoya el uso de este esquema en determinados grupos de pacientes,
como los pacientes con infeccion por el VIH (vease la seccion 2.4).

+ La aplicacion de este esquema requiere el acceso a las PSF rapidas para detectar resistencia a
las fluoroguinolonas.

2.3 Justificacion y evidencia

Elinterés porreducir laduracion deltratamiento contrala TB-RR/MDR haimpulsado variasiniciativas en
los ultimos afios para tratar a los pacientes con esquemas acortados en condiciones programaticas y
de ensayos (43-48). Cuando se utilizan en pacientes con TB RR/MDR cuidadosamente seleccionados
que no han estado expuestos a los medicamentos de segunda linea o no tienen una resistencia
adicional a ellos, se ha informado que estos esquemas logran una curacion sin recaidas en alrededor
del 80% de los casos 0 mas, incluso en condiciones programaticas (43, 47). En el 2016, sobre la base
de los datos de los estudios de observacion de los esquemas acortados estandarizados

% Por lo general, la bedaquilina se administra en dosis de 400 mg por via oral una vez al dia durante las primeras 2 semanas, seguidas
de 200 mg por via oral tres veces por semana durante 22 semanas (para una duracion total de 24 semanas).
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en diferentes paises de Asia y Africa, la OMS recomendé por primera vez un esquema acortado
estandarizado de nueve a doce meses contra la TB-MDR para los pacientes que reunieran las
condiciones necesarias (710). Mas adelante, a raiz de los resultados del ensayo STREAM (sigla en
inglés de "esquema estandarizado de tratamiento con farmacos antituberculosos para pacientes con
TB MDR’, etapa 1), en el 2018 se publicd una recomendacion revisada sobre el uso de un esquema
acortado para la TB-MDR, tras una evaluacion de la evidencia y una clasificacion de los beneficios
y los dafios atribuidos a determinados medicamentos; la revision incluyd la recomendacion de
sustituir el farmaco inyectable, kanamicina (o capreomicina), con amikacina (77). A medida que el
debate sobre los efectos adversos excesivos de los farmacos inyectables (en especial la pérdida de
la audicion) se hizo mas prominente gracias a la defensa de la causa por parte de los pacientes y a
que se contd con medicamentos orales contra la TB tanto nuevos como para nuevas indicaciones,
la evaluacion de la evidencia reciéen surgida sobre los esquemas acortados sin inyectables derivada
de los entornos programaticos se convirtio en algo fundamental, para adoptar normas de atencion
mejores y mas seguras para los pacientes con TB farmacorresistente.

La disponibilidad de datos sobre la implementacion programatica de un esquema de tratamiento
acortado sin farmacos inyectables y con bedaquilina en Sudafrica desde el 2017 llevéd a la OMS a
evaluar la siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICO 2 (TB-RR/MDR, 2019): En los pacientes con TB-RR/MDR, ;un esquema de
tratamiento totalmente oral de nueve a doce meses de duracion y que contiene bedaquilina
mejora de forma sequra los resultados en comparacion con otros esquemas que se ajustan a
las directrices de la OMS?

Base de evidencia y andlisis. Tras una estrecha comunicacion con los principales interesados
directos y los PNT, el Departamento de Salud de Sudéfrica proporcioné a la OMS acceso a los
datos programéaticos sobre los esquemas de tratamiento sin farmacos inyectables que se han ido
introduciendo gradualmente desde el 2017, cuando se inicié en la mayoria de los pacientes que
reunian los requisitos necesarios un esquema acortado, en el que la bedaquilina sustituyé a los
inyectables (comunicacion personal, Dr. Norbert Ndjeka, Departamento de Salud de Sudafrica,
noviembre del 2019). En agosto del 2019, la OMS emitié una convocatoria para la presentacion de
datos de pacientes individuales sobre el uso de esquemas acortados totalmente orales de nueve
a doce meses de duracion (73), pero esa convocatoria no aportd evidencia adicional sobre la
aplicacion de dichos esquemas. Por consiguiente, el examen de la evidencia se baso principalmente
en los datos programaticos de Sudéfrica, contenidos en el Registro electrénico de la tuberculosis
farmacorresistente de ese pais (EDRWeb). Se llevaron a cabo analisis comparativos secundarios en
los que se empled el conjunto de datos de pacientes individuales, para equilibrar los supuestos y
la idoneidad de los datos, y se amplio el caracter generalizable de las conclusiones, en particular
la posibilidad de aplicarlas a una poblacion mundial. Como ya se menciond, este es un conjunto
mundial de datos de los registros de pacientes individuales que han sido tratados por TB-RR/MDR,
que hasta noviembre del 2019 contenia 13 273 registros de 55 estudios o centros de 38 paises en
total. El examen de la evidencia se centro en el desempefio de un esquema acortado estandarizado
en el cual el farmaco inyectable se sustituyd con bedaquilina, en combinacion con levofloxacina
(o moxifloxacina) y clofazimina, ademas de isoniacida (en dosis altas), etambutol, pirazinamida
y etionamida (o protionamida). Los pacientes que siguieron este esquema no recibieron ningun
farmaco inyectable, ni se les administro cicloserina, terizidona, acido p aminosalicilico, delamanid ni
linezolid. Segun la orientacion clinica publicada por el Departamento de Salud de Sudafrica, en el
momento de la puesta en marcha del esquema (2016-2017), no se incorpord a los pacientes en el
esquema acortado totalmente oral si padecian TB extensa y TB extrapulmonar grave, con resistencia
a las fluoroquinolonas y exposicion anterior al tratamiento de segunda linea durante méas de un mes,
o tenfan PSF mediante pruebas en sonda lineal que mostraban mutaciones en los genes inhA y katG.
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Como parte del analisis principal, se comparé el esquema acortado totalmente oral detallado
anteriormente con los siguientes esquemas de tratamiento: esquema acortado estandarizado con
la inclusion de un farmaco inyectable; esquemas alargados en los que se utilizd por lo menos un
medicamento nuevo contra la TB, en particular la bedaquilina; y una comparacion adicional con
los esquemas alargados sin el uso de medicamentos nuevos (basados en las directrices de la OMS
publicadas en el 2016). No se contd con datos sobre los esquemas alargados totalmente orales
recomendados por la OMS en el 2018 para el analisis y la comparacion. Sobre la base de una
evaluacion de la certeza en la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y documentada en el
programa informatico GRADEpro, la certeza en la evidencia se calificd de muy baja.

Se consideraron 10 152 registros de pacientes con TB-RR/MDR que iniciaron el tratamiento contra la
tuberculosis en cualquier momento entre enero y junio del 2017,%” de los cuales se incluyd para los
analisis primarios® a los siguientes: 891 pacientes que recibieron un esquema acortado totalmente
oral con bedaquilina (la intervencion), 987 pacientes tratados con un esquema acortado que incluia
un farmaco inyectable, 1437 pacientes tratados con esquemas alargados (del 2016) y 474 tratados
con esquemas alargados que incluian cuando menos bedaquilina.

El anélisis primario, que compard los datos programaticos de Sudafrica, indicd que el uso de
un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina en los pacientes con TB-MDR se asocio
con mayores tasas de éxito del tratamiento (tasa de éxito del 73% del esquema totalmente oral
comparado con 60% del esquema acortado estandarizado; razon de probabilidades ajustada [ORa]
del éxito comparado con fracaso o recurrencia: 2,1; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,1-4,0; ORa
del éxito comparado con la muerte: 1,6; IC del 95%: 1,2-2,1; ORa del éxito comparado con fracaso,
recurrencia o muerte: 1,7; IC del 95%: 1,3 2,2; y ORa del éxito comparado con todos los resultados
desfavorables: 1,9; IC del 95%: 1,6 2,4); y menor pérdida de contacto durante el seguimiento que un
esquema acortado estandarizado en el que se utilizé un farmaco inyectable (ORa de la pérdida de
contacto durante el seguimiento comparada con todos los demas resultados: 0,5; IC del 95%: 0,4
0,7). Con el uso del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina se observo un efecto similar
para los grupos de pacientes con baciloscopia de esputo positiva para bacilos acidorresistentes y los
pacientes seropositivos y seronegativos al VIH.

El analisis también pareci¢ indicar que, cuando se compard el esquema acortado totalmente
oral con bedaquilina con un esquema alargado sin farmacos inyectables® y con bedaquilina, no
parecio haber diferencias marcadas en los resultados observados. Sin embargo, se reconocieron
efectos beneficiosos, relativamente modestos, en el sentido de la intervencion; en particular, el éxito
comparado con fracaso o recurrencia (ORa: 3,9; IC del 95%: 1,7-9,1), el éxito comparado con todos
los resultados desfavorables (ORa: 1,6; IC del 95%: 1,2-2,2) y la pérdida de contacto durante el
seguimiento (ORa: 0,5; IC del 95%: 0,4-0,8), todos ellos a favor del esquema acortado totalmente
oral. El analisis por grupos pareci¢ indicar que habia diferencias sostenidas en los resultados
del tratamiento, como se observo en los analisis primarios entre los grupos, en particular en los
pacientes con baciloscopia de esputo positiva y en las personas seropositivas al VIH que recibian
tratamiento antirretroviral. No obstante, las diferencias en los resultados del tratamiento entre los
esquemas acortados y alargados totalmente orales ya no fueron significativas cuando se examinaron
los resultados para las personas seronegativas al VIH, con la excepcion de quienes perdieron el
contacto durante el seguimiento, lo que favorecio a la intervencion. La comparacion adicional

" La extraccion de datos del EDRWeb se limité al primer semestre del 2017, para permitir que los pacientes hubieran alcanzado al
menos un seguimiento de 2 afios después del tratamiento.

28 £l analisis primario se realiz utilizando los datos del EDRWeb de los pacientes de Sudafrica que comenzaron el tratamiento en el
2017 y de los que habfa informacion sobre los resultados al final del tratamiento, asi como de la base de datos del registro civil y de
estadisticas vitales, para evaluar o cotejar los datos de mortalidad.

2 En las recomendaciones publicadas por la OMS en diciembre del 2018, se subrayd que se debia dar prioridad a los esquemas alarga-
dos totalmente orales y convertirlos en la opcion preferida para la mayorfa de los pacientes, y que los farmacos inyectables ya no figura-
ban entre los medicamentos prioritarios que se debian tener en cuenta al disefiar los esquemas alargados para la TB RR/MDR (77).
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también ilustré el efecto de un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina en comparacion
con los esquemas alargados sin medicamentos nuevos. En esta comparacion, el esquema acortado
totalmente oral tuvo un desempefio significativamente mejor en cuanto a todos los resultados y en
todos los grupos.

Consideraciones del grupo de elaboracion de las directrices. El grupo de elaboracion de las
directrices reconocio que, durante el analisis, se hicieron lo mas comparables posible los grupos de
intervencion y de comparacion. Sin embargo, el grupo de elaboracion de las directrices considerod
posible una confusién no medida debido a la falta de recopilacion sistematica de informacion sobre
las enfermedades concomitantes y las observaciones radiograficas mediante el sistema EDRWeb, asi
como a las dificultades metodoldgicas, como un posible sesgo de seleccion. Sin embargo, aparte
de los criterios de seleccion enumerados, se considerd que el riesgo de un sesgo de seleccion
importante era bajo, dado que esta intervencion representd un cambio completo e integral en el
enfoque programatico de todo el pals.

El grupo de elaboracion de las directrices debatié ademas las modificaciones del esquema acortado
totalmente oral con bedaquilina, que se ajustd en el 2018 al eliminar la etionamida® e incluir el
linezolid para los pacientes incorporados en todo el pais (50)*'. Sin embargo, en los registros de
los pacientes correspondientes al 2017, facilitados para este proceso de elaboracion de directrices,
solo el 0,5% de los pacientes recibieron linezolid y no se contaba con los resultados del tratamiento
para dichos pacientes. Dado que los datos estaban incompletos y que no se pudo analizar estos
datos por separado debido a su nimero reducido, el grupo de elaboracion de las directrices decidio
excluir a todos los pacientes que recibieron linezolid. Se intentd realizar otro analisis de sensibilidad
en grupos, definidos por el uso de combinaciones determinadas de farmacos, para explorar si la
adicion de medicamentos como el linezolid a los esquemas que contenian bedaquilina mejoraba los
resultados del tratamiento. En la fuente de datos utilizada para el analisis primario, no habia datos
sobre esta combinacion; por lo tanto, se compararon los esquemas alargados que contenian tanto
bedaquilina como linezolid con los esquemas alargados en los que se utilizaban otros farmacos
acompafiantes mas bedaquilina solamente. Los resultados de este analisis parecieron indicar que
los esquemas que contenian tanto bedaquilina como linezolid se asociaron con tasas de mortalidad
significativamente mas bajas (ORa: 1,6; IC del 95%: 1,1-2,3), asi como con un resultado compuesto
de éxito significativamente mejor comparado con todos los resultados desfavorables (ORa: 1,5; IC
del 95%: 1,1-2,0). Debido a que la evidencia era insuficiente e indirecta, el grupo de elaboracion de
las directrices no pudo utilizar estos datos para considerar la utilidad de una modificacion adicional
del esquema acortado totalmente oral en esta etapa.

Durante el proceso de evaluacion de la evidencia, los miembros del grupo de elaboracion de
las directrices evaluaron ademas la certeza en cuanto a la calidad de la evidencia en general, el
equilibrio entre los beneficios y los dafios del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina,
ademas de los resultados del tratamiento, valores y preferencias, asf como ciertas consideraciones
sobre la equidad, la aceptabilidad y la viabilidad (57, 52). Una de las areas que requerian un debate
méas amplio era la relativa a las posibilidades de confusion y de generalizacion. Si bien la confusion
se redujo mediante un doble ajuste en el emparejamiento de la puntuacién de propension,® los
miembros del grupo de elaboracion de las directrices seguian preocupados por el riesgo de

% La decision de modificar este esquema se tomé a raiz de los resultados de una encuesta nacional sobre la resistencia a los medi-
camentos contra la tuberculosis realizada en Sudafrica en el 2012-2014 y publicada en el 2018. En la encuesta se determiné que el
44,7% de las cepas de M. tuberculosis eran resistentes a la etionamida (IC del 95%: 25,9-63,6%) (49).

3T El linezolid debia incluirse habitualmente de antemano en el esquema, para proteger a la bedaquilina en las primeras etapas del
tratamiento, en particular en los casos de TB RR/MDR en los que aln no se habia detectado resistencia a las fluoroquinolonas.

3 En el algoritmo de emparejamiento, los grupos de intervencién y de control se emparejaron segin la situacion de la baciloscopia de es-
puto, la resistencia a la isoniacida, el tratamiento anterior, el estado serolégico respecto al VIH (uso de antirretrovirales), el sexo vy la edad.
Para reducir ain mas el desequilibrio, se empled el emparejamiento sin reemplazo, utilizando una amplitud de calibracién de 0,5; esto
requeria un emparejamiento exacto para el estado seroldgico respecto al VIH y la situacion de la baciloscopia y el cultivo de esputo, y un
emparejamiento de la puntuacion de propension para la edad, el sexo, la resistencia a la isoniacida y el tratamiento anterior.
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confusion no medida o residual, y el posible sesgo de seleccion por indicacion. Ademas, el grupo
de elaboracion de las directrices reconocié que, aunque los datos programaticos bien recopilados e
imparciales son prometedores y pueden reflejar mejor las practicas de la vida real, esos datos suelen
dar lugar a que se clasifique la evidencia como de baja calidad y adolecen de importantes deficiencias
en comparacion con los datos generados por ensayos clinicos aleatorizados mas sélidos. También
es importante considerar la medida en que estos resultados podrian aplicarse en otros entornos;
entre los factores que pueden limitar la posibilidad de generalizar los resultados del estudio a otros
entornos figuran la alta prevalencia de la infeccion por el VIH, el uso del tratamiento antirretroviral,
Ciertas cepas particulares de M. tuberculosis y las pautas de farmacorresistencia, asi como la calidad
de los servicios de atencion de salud, incluidas las estrategias para apoyar la adhesion al tratamiento
en Sudafrica.

En téerminos generales, el grupo de elaboracion de las directrices convino en que la certeza de la
evidencia sobre la eficacia de los esquemas acortados totalmente orales era “muy baja” debido a
las dudas respecto a la confusion no medida o residual y el posible riesgo de sesgo. El grupo de
elaboracion de las directrices examind todos los resultados de interés, sin establecer prioridad alguna;
el resultado de éxito comparado con fracaso, reincidencia o muerte se considero el indicador primario
de la eficacia del esquema, mientras que el resultado de pérdida de contacto durante el sequimiento
se considerd mas indicativo de la viabilidad y la adhesion al tratamiento. Una menor toxicidad (en
comparacion con el uso de farmacos inyectables), la preferencia de los pacientes vy la sencillez para
el programa fueron los principales beneficios percibidos del esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina. En cuanto a la posibilidad de generalizar las observaciones, el grupo de elaboracion de
las directrices deliberd sobre si la diversidad genética de las cepas de M. tuberculosis en Sudéfrica
era representativa a nivel mundial y concluyd que hay una distribucion equitativa de las cepas
comunes representadas en el pais. El grupo también examind las posibles interacciones en relacion
con el estado serologico para el VIH y el efecto del tratamiento antirretroviral, pero no se considerod
que este fuera un factor relevante, dado que los resultados del tratamiento eran similares en las
personas seropositivas y seronegativas al VIH. El grupo de elaboracion de las directrices convino
en que los resultados de la etapa 2 del ensayo STREAM —un ensayo de fase Il a gran escala y
multinacional que examina un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina— arrojaran una
informacion adicional decisiva sobre la eficacia y la seguridad de este esquema y aumentaran la
certeza de la evidencia.

Una clara limitacién, en la que hizo hincapié el grupo de elaboracion de las directrices, fue la falta
de datos sobre los eventos adversos en el EDRWeb, en el que solo se contabilizaban las muertes.
A pesar de la contundente preferencia por los esquemas sin farmacos inyectables expresada en las
encuestas entre los pacientes y quienes los respaldan, el grupo de elaboracion de las directrices
no pudo determinar plenamente todos los efectos indeseables pertinentes. Si bien los esquemas
acortados y alargados que contenian bedaquilina parecieron tener un efecto similar en cuanto a la
mortalidad, hubo una reduccion significativa de las pérdidas de contacto durante el seguimiento
cuando se utilizaban los esquemas acortados. Una preocupacion importante es el riesgo de
resistencia a la bedaquilina, que se acrecienta si los esquemas de tratamiento son inadecuados o si
la adhesion al tratamiento es deficiente, razon por la cual se deben vigilar estrechamente la adhesion
al tratamiento y la idoneidad del esquema. Durante la etapa 1 del ensayo STREAM, se evalud
cuidadosamente la seguridad del esquema acortado estandarizado con farmacos inyectables, que
consta de los mismos medicamentos que el esquema de la intervencion, salvo por la sustitucion del
farmaco inyectable por bedaquilina, el cual se considerd que fue similar a la seguridad del esquema
alargado (47). Sustituir el farmaco inyectable por bedaquilina elimina los importantes problemas de
seguridad relacionadas con los farmacos inyectables.

El grupo de elaboracion de las directrices también debatid los datos sobre los posibles costos y la
costo-efectividad. Los modelos de la costo-efectividad del esquema acortado totalmente oral con
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bedaquilina mostraron un solido ahorro de costos en relacion con un esquema alargado oral o un
esquema acortado con farmacos inyectables. El uso de los esquemas acortados estandarizados,
que incluian farmacos inyectables, implicaba ademas los costos adicionales de atender los efectos
adversos relacionados con las dosis de los medicamentos inyectables de segunda linea (a saber,
nefrotoxicidad y ototoxicidad). Con la implementacion del esquema acortado totalmente oral
con bedaquilina, habia que tener en cuenta los costos adicionales del seguimiento mediante
electrocardiogramas (ECG); no obstante, disminuirian los gastos relacionados con las audiometrias
de calidad y con la evaluacion periddica de los biomarcadores de nefrotoxicidad. Ademas, era
posible lograr mejores resultados del tratamiento y, mas importante aun, evitar la discapacidad de
por vida y reducir las pérdidas econdmicas gracias a que los pacientes estarian en condiciones de
recuperar el empleo. El modelo de costo-efectividad, presentado al grupo de elaboracion de las
directrices, estim6 que un esquema totalmente oral de nueve a doce meses generaba ahorros y
era costo-efectivo en relaciéon con un esquema alargado totalmente oral y un esquema acortado
que contuviera farmacos inyectables (véanse el anexo 2, el anexo 4 y el anexo 5). Sin embargo,
el grupo de elaboracion de las directrices reconocid que adoptar el esquema acortado totalmente
oral no elimina ni reduce los costos de manera automatica e inmediata. En términos absolutos, si
se consideran los beneficios generales y los posibles dafios, se considera que el uso del esquema
acortado totalmente oral supera los dafios (es decir, conlleva un menor riesgo de mortalidad) para
la mayoria de los pacientes.

Otro tema de debate fue la variabilidad en el grado en que los usuarios finales (en particular, los
pacientes) valoran los resultados asociados con el uso del esquema acortado totalmente oral que
contiene bedaquilina. El grupo de elaboracion de las directrices, alentado por los resultados del
estudio cualitativo sobre valores y preferencias (véanse el anexo 2, el anexo 3 y el anexo 5), convino
en que es importante prevenir la muerte como resultado y reducir la frecuencia y la gravedad de los
efectos adversos, sobre todo los que se atribuyen a los farmacos inyectables de segunda linea, en
especial la pérdida de la audicion, la nefrotoxicidad y la toxicidad vestibular. Un estudio cualitativo
sobre los valores, las preferencias y las perspectivas de los pacientes, basado en entrevistas con
16 expacientes con tuberculosis farmacorresistente procedentes de distintos pafses con una elevada
carga de enfermedad, indicd que el esquema mas aceptable es aquel que tiene pocos o ningun
efecto secundario sobre la salud fisica y mental, es corto y es totalmente oral (en ese orden de
preferencia); se dio un valor agregado a un nimero menor de pastillas.

No fue posible obtener datos sobre la viabilidad para ayudar a fundamentar estas recomendaciones;
por lo tanto, se utilizé un enfoque colaborativo en la toma de decisiones para evaluar los juicios del
grupo de elaboracion de las directrices, sobre si habia consideraciones particulares respecto a la
viabilidad. Dichas consideraciones se centraron en la necesidad de que la implementacion segura
del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina se orientara mediante las PSF, junto con el
seguimiento de la resistencia a la bedaquilina. El grupo de elaboracion de las directrices subrayo la
necesidad crucial de mejorar la capacidad de los laboratorios para detectar la TB farmacorresistente
en fase temprana, ampliar las pruebas de resistencia a los medicamentos y vigilar de manera
permanente la aparicion o amplificacion de resistencia a los medicamentos.

2.4 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

Una vez que el grupo de elaboracion de las directrices evalud la evidencia y los elementos de juicio
actuales, se examinaron las consideraciones relativas a determinados grupos, como se expone en
esta seccion.

Personas con infeccion por el VIH. Los datos evaluados correspondian a un entorno con una alta
prevalencia de la infeccion por el VIH (ligeramente superior al 70% en el conjunto de datos). Mas
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del 95% de las personas con infeccion por el VIH en quienes se inicio el esquema que contiene
bedaquilina oral estaban bajo tratamiento antirretroviral. En vista de los resultados del tratamiento
descritos en el anélisis, no habia motivos para creer que el esquema funcionaria de manera diferente
en las personas con infeccion por el VIH. Sin embargo, dado que los datos evaluados no inclufan
informacion sobre los cambios del esquema como resultado del tratamiento de las reacciones
adversas a los medicamentos o de las complicaciones de las interacciones farmacoldgicas,
el grupo de elaboracion de las directrices reiterd que vale la pena prestar atencion a cualquier
posible interaccion farmacoldgica o superposicion de la toxicidad de los medicamentos que tal
vez no se hayan reconocido. Por ejemplo, las concentraciones de bedaquilina pueden disminuir en
presencia del efavirenz, por lo que no deben administrarse ambos simultaneamente, o aumentar
por los inhibidores de la proteasa potenciados, lo que hace necesaria una vigilancia mas estricta
de los efectos de los farmacos sobre el intervalo QT (53-55). La neuropatia, las elevaciones de las
enzimas hepaticas y los efectos secundarios en el sistema nervioso central pueden atribuirse a los
medicamentos contra el VIH o contra la TB, o bien a sus interacciones (56).

Pacientes pediatricos. Aunque el analisis tratd de proporcionar mas informacion sobre la
utilizacion del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina en grupos de poblacion
especiales, la reducida muestra de menores de 14 afios en la base de datos (n = 6) implicd que
no se pudieran hacer estimaciones directas de los resultados para esta poblacion. Sin embargo,
dado que los componentes del esquema oral con bedaquilina se han utilizado en los pacientes
pediatricos, se considerd que la extrapolacion era razonable, siempre y cuando se tengan en cuenta
las consideraciones para adoptar el esquema con bedaquilina en los pacientes pediatricos (77).
Las recomendaciones anteriores sobre la composicion de los esquemas alargados indicaban que
también podia incluirse la bedaquilina en esos esquemas para pacientes de 6 a 17 afios de edad (77);
por lo tanto, el esquema totalmente oral con bedaquilina puede utilizarse en pacientes pediatricos
de 6 afios en adelante®* que cumplan con los requisitos, si se tienen en cuenta las consideraciones
relativas a cada medicamento en particular.

Mujeres durante el embarazo y la lactancia. £l esquema de la intervencion contiene etionamida,
que suele estar contraindicada en el embarazo porque los estudios de reproduccion en animales
han demostrado un efecto adverso en el feto y no hay estudios adecuados bien controlados en los
seres humanos. Aunque se necesita evidencia mas contundente sobre los efectos toxicos atribuidos
al uso de determinados medicamentos contra la TB durante el embarazo vy la lactancia, pueden
disefiarse esquemas alargados individualizados para evitar las toxicidades conocidas mientras se
establecen con mayor claridad los perfiles de seguridad.

Tuberculosis extrapulmonar. El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina que se
evalud también se administrd a personas con TB-RR/MDR confirmada y con TB extrapulmonar no
complicada. No se conté con evidencia para discernir las repercusiones de este esquema en los
pacientes con TB extensa o formas graves de TB extrapulmonar.

2.5 Consideraciones relativas a la implementacion

Las decisiones para iniciar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina en |os
pacientes recién diagnosticados deben tomarse mediante un proceso de toma de decisiones
fundamentadas que contemple las preferencias del paciente y el juicio clinico, ademas de contar
con varios resultados de las PSF antes de iniciar el tratamiento. Se debe informar a los pacientes
sobre las ventajas y

33 Con base en los resultados de un ensayo comparativo aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha amplia-
do la autorizacion para el uso de la bedaquilina en los nifios de 5 afios en adelante. Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado
estos datos.
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posibles desventajas, para tomar una decision fundamentada sobre el esquema de eleccion. Es
necesario confirmar que el paciente no haya estado expuesto durante mas de un mes a los farmacos
de segunda linea utilizados en el esquema, y esto puede considerarse junto con cualquier resultado
adicional de las PSF que se tenga. Sobre la base de la evidencia disponible, este esquema puede
ser una opcion preferida para los pacientes con TB-RR/MDR confirmada (con resistencia confirmada
cuando menos a la rifampicina), y en quienes se ha descartado la resistencia a las fluoroquinolonas,
en las siguientes situaciones:

« pacientes sin resistencia a ningun farmaco del esquema acortado ni sospecha de falta de
efectividad de estos (excepto la resistencia a la isoniacida);*

*  pacientes sin exposicion a un tratamiento anterior con los farmacos de segunda linea del esquema
durante mas de un mes (a menos que se confirme la sensibilidad a estos medicamentos);

* pacientes sin TB extensa ni TB extrapulmonar grave;
* mujeres no embarazadas; y
+ nifios de 6 afios en adelante.

El esquema alargado totalmente oral, disefiado segun los principios expuestos en la seccion 3
del presente documento, puede ser util para los siguientes pacientes: todos los pacientes con
TB-RR/MDR que hayan estado expuestos al tratamiento con medicamentos de segunda linea contra
la TB, incluida la bedaquilina, durante mas de un mes; aquellos en los que no se haya descartado la
resistencia a las fluoroguinolonas y los pacientes con TB extensa o TB extrapulmonar grave.

Uno de los criterios de exclusion de todos los esquemas acortados (ya sean con farmacos inyectables
o totalmente orales) en Sudafrica en el 2016-2017 eran las mutaciones tanto en el promotor del
gen inhA como en la region katG, confirmadas mediante pruebas en sonda lineal. Esto significa
que no se excluyd a los pacientes con mutaciones Unicamente en inhA o en katG. El conjunto de
datos extraidos de EDRWeb utilizados para el analisis no contenfa resultados sobre la prueba de
sensibilidad a la pirazinamida en la mayoria de los pacientes.

Pruebas de sensibilidad a los farmacos. La realizacion de pruebas de sensibilidad a los farmacos
(PSF) es una consideracion importante de laimplementacion que debera mejorarse en muchos paises,
dado que son posibles tanto un uso mayor de la bedaquilina en todos los esquemas de tratamiento
para la TB-RR/MDR como la inclusion de nuevos medicamentos en los esquemas de tratamiento
para la TB-MDR. La implementacion de estas recomendaciones debe ir acompafiada de medidas
sostenidas para aumentar el acceso a las pruebas de sensibilidad a todos los medicamentos para
los cuales hay métodos fiables actualmente, y para idear y poner en marcha pruebas de sensibilidad
a los farmacos novedosos. El acceso a las PSF rapidas recomendadas por la OMS es fundamental,
en especial para detectar la resistencia a la rifampicina y a las fluoroquinolonas antes de iniciar el
esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR. La PSF al inicio confirmara si
el paciente relne los requisitos para los diferentes esquemas; por consiguiente, el establecimiento
y fortalecimiento de los servicios de PSF es una consideracion vital para la implementacion. En los
pacientes con TB-RR/MDR confirmada por métodos bacterioldgicos,® puede utilizarse la prueba
en sonda lineal de segunda linea (MTBDRSs/) como prueba inicial para detectar la resistencia a las

* Determinadas por mutaciones en los genes inhA o katG (no en ambos) o la PSF fenotipica. La presencia de mutaciones tanto en el
promotor inhA como en katG sugiere que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas no son eficaces y que, por lo tanto, no debe
utilizarse el esquema acortado.

> La TB RR/MDR suele confirmarse mediante pruebas moleculares rapidas que detectan la resistencia a la rifampicina y la presencia de
M. tuberculosis. Las recomendaciones actuales de la OMS establecen que se debe utilizar la prueba Xpert® MTB/RIF en lugar de la
microscopia convencional, el cultivo y la PSF como prueba diagndstica inicial en los adultos con presunta TB MDR o TB asociada con
infeccion por el VIH (recomendacion f, evidencia de alta calidad). Se debe utilizar la prueba Xpert® MTB/RIF en lugar de la microsco-
pfa convencional, el cultivo y la PSF como prueba diagndstica inicial en los nifios con presunta TB MDR o TB asociada con infeccion
por el VIH (recomendacion f, evidencia de muy baja calidad) (24). Una comunicacion rapida reciente de la OMS respaldd la gran
precision diagndstica y los mejores resultados para los pacientes de las pruebas diagndsticas moleculares rapidas, como Xpert® MTB/
RIF, Xpert® MTB/RIF Ultra y TrueNat® (37).
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fluoroquinolonas, de preferencia al cultivo y las pruebas fenotipicas de sensibilidad a los farmacos
(33). Una prueba en sonda lineal de primera linea (MTBDRplus) puede determinar mutaciones en
el promotor de inhA o la region katG. Ambas mutaciones confieren resistencia a la isoniacida; la
resistencia es de bajo nivel cuando solo hay mutaciones en inhA, pero es de alto nivel cuando hay
mutaciones solo en el gen katG o cuando se combinan mutaciones en el promotor de inhAy en katG.

Las mutaciones en el promotor de inhA también se asocian con resistencia a la etionamida vy la
protionamida. La presencia de mutaciones tanto en inhA como en katG indica que la isoniacida en
dosis altas y las tioamidas no son eficaces y que, por lo tanto, no debe utilizarse el esquema acortado.
En caso de que no haya informacion sobre las mutaciones de un paciente individual, la decision
puede basarse en los datos sobre la frecuencia de aparicion simultanea de ambas mutaciones,
obtenidos de la vigilancia de la farmacorresistencia en ese entorno epidemioldgico (33). Las pruebas
fenotipicas de sensibilidad a ciertos farmacos incluidos en el esquema (a saber, el etambutol y la
etionamida) no se considera fiables ni reproducibles; por lo tanto, deben emplearse con precaucion
para fundamentar el uso de este esquema.*

Dado que la bedaquilina y las fluorogquinolonas son la base del esquema, es indispensable dar un
seguimiento a la resistencia a estos medicamentos durante el tratamiento, si no hay conversion de
los cultivos para el sexto mes. Los PNT deben establecer rapidamente la prueba de sensibilidad a
la bedaquilina, a fin de observar si apareciera resistencia a ella; de ser posible, es muy conveniente
realizar esta prueba antes de iniciar el tratamiento. Si no se cuenta de inmediato con la prueba, los PNT
pueden considerar la posibilidad de almacenar las cepas aisladas de los cultivos para su analisis futuro.

En la actualidad, la capacidad a nivel mundial para llevar a cabo la prueba de sensibilidad a la
bedaquilina es limitada; sin embargo, debe reforzarse la capacidad de los laboratorios en esta area,
a medida que se empiecen a utilizar mas ampliamente los nuevos medicamentos y esquemas.
Los laboratorios nacionales y de referencia deberan contar con los reactivos para poder llevar a
cabo las pruebas de sensibilidad, y necesitaran datos sobre la distribucién de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de todos los linajes celulares de M. tuberculosis que circulan en el mundo.
La red de laboratorios de referencia supranacionales para la TB brinda apoyo a los laboratorios de
referencia nacionales para la tuberculosis en la realizacion de PSF de calidad garantizada. En una
consulta técnica de la OMS celebrada en el 2017, se establecieron las concentraciones criticas de
las fluoroquinolonas, la bedaquilina, el delamanid, la clofazimina y el linezolid para las pruebas de
sensibilidad (58).

La seleccion de las fluoroquinolonas puede tener en cuenta la evidencia de Sudafrica disponible
en esta revision: el 83% de los pacientes analizados a partir de este conjunto de datos recibieron
levofloxacina vy el resto recibié moxifloxacina en la dosis convencional. Tanto la levofloxacina como la
moxifloxacina han demostrado una eficacia similar para el tratamiento de la TB farmacorresistente.
La eleccion entre una y otra dependié del riesgo potencial de cardiotoxicidad acumulativa: se utilizd
la moxifloxacina en un esquema acortado con farmacos inyectables y la levofloxacina en un esquema
acortado totalmente oral. A menudo se prefiere |a levofloxacina debido al riesgo ligeramente mayor
de cardiotoxicidad de la moxifloxacina; sin embargo, la levofloxacina se ha asociado con trastornos
musculoesqueléticos en los pacientes pediatricos. Por consiguiente, sea cual fuere la fluoroquinolona
seleccionada, los PNT deben poner en marcha una farmacovigilancia activa de los medicamentos
contra la TB en todos los pacientes bajo tratamiento para la TB farmacorresistente (59, 60).

Evaluacion de la gravedad de la tuberculosis. Para determinar los posibles esquemas de
tratamiento, es importante conocer la extension del cuadro de TB, ademas de los resultados de
las PSF y otras consideraciones ya mencionadas. En este documento, la TB extensa se define como

% Véase la lista de las mutaciones de alta fiabilidad que confieren resistencia en la gufa de la OMS sobre el uso de las tecnologias de
secuenciacion de proxima generacion, OMS (2018) (57).
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la presencia de enfermedad cavitaria bilateral o dafio extenso del parénquima en la radiografia de
torax. En menores de 15 afios, la enfermedad avanzada suele definirse por la presencia de cavidades
o afeccion bilateral en la radiografia de térax. Esto pone de relieve la importancia de la radiografia
de torax como parte de la evaluacion diagndstica de los pacientes, junto con la interaccion habitual
entre el paciente y el medico.

Duracion del esquema. E| esquema acortado totalmente oral con bedaquilina consta de una fase
intensiva de cuatro meses, que puede ampliarse a seis meses, y una fase de continuacion de cinco
meses, lo que da una duracion total de nueve a once meses. En el conjunto de datos de EDRWeb
analizado, el uso de bedaquilina se limitd a los seis meses sefialados en la ficha técnica.

Uso de linezolid. La evidencia que se aporto para fundamentar esta recomendacion se centré en la
evaluacion de un esquema compuesto de bedaquilina, una fluoroquinolona (ya fuera levofloxacina
o moxifloxacina), etionamida, etambutol, isoniacida en dosis altas, clofazimina y pirazinamida. En el
2018, Sudafrica hizo la transicion a un esquema totalmente oral con bedaquilina y lo modificé aun
mas al sustituir la etionamida por dos meses de linezolid.

Los analisis secundarios determinaron que el esquema acortado con bedaquilina fue comparable
con un esquema alargado totalmente oral que contenia tanto bedaquilina como linezolid en lo
que respecta a los resultados de muerte y fracaso; sin embargo, con el esquema acortado parecio
haber una pérdida significativamente menor de contacto con los pacientes durante el seguimiento.
Otros analisis de sensibilidad (de los esquemas alargados que contenfan bedaquilina y linezolid
comparados con los esquemas alargados que solo contenfan bedaquilina) determinaron que agregar
linezolid a los esquemas que contenian bedaquilina mejorarfa los resultados en términos generales.
No obstante, el grupo de elaboracion de las directrices estuvo de acuerdo en que, debido a la falta
de datos directos relativos a los esquemas acortados, no se podian extraer conclusiones generales
en ese momento.

Hasta que la OMS no disponga de evidencia nueva, el esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina cuya utilizacion se recomienda no contiene linezolid. En los entornos donde sea muy
probable o se haya confirmado la resistencia a la etionamida, el etambutol, la pirazinamida, la
clofazimina y la isoniacida en dosis elevadas, se pueden hacer otras modificaciones al esquema
sobre la base de la agrupacion por prioridades de los medicamentos orales de segunda linea; sin
embargo, se desconocen la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de los esquemas acortados con
modificaciones adicionales, los cuales deben evaluarse en condiciones de investigacion operativa.

2.6 Seguimiento y evaluacion

Los pacientes que siguen un esquema acortado contra la TB multirresistente deben someterse a un
seguimiento durante el tratamiento, basado en el calendario de las pruebas clinicas y de laboratorio
pertinentes que se han aplicado satisfactoriamente en los estudios anteriores de los esquemas
acortados en el terreno y en el entorno programatico en Sudafrica.

El grupo de elaboracion de las directrices subrayo la necesidad de fortalecer y ampliar el acceso a las
PSF, asi como de hacer un seguimiento e instituir la vigilancia de la farmacorresistencia emergente, lo
que debe comprender a la bedaquilina y a todos los medicamentos de segunda linea del esquema
acortado para los cuales hay PSF fiables. Ello no deberia retrasar la implementacion del esquema
acortado; sin embargo, el seguimiento y la vigilancia seran cada vez méas necesarios a medida que
aumente el uso del esquema acortado, al igual que el uso de la bedaquilina como parte de los
esquemas alargados. Las mutaciones de resistencia a las fluoroquinolonas detectadas mediante la
prueba MTBDRs( deben considerarse una contraindicacion para el esquema acortado.
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Es necesario aplicar el marco de la OMS para la farmacovigilancia activa, a fin de garantizar la
adopcion de medidas apropiadas y la pronta respuesta a los eventos adversos, asi como un nivel
aceptable de seguimiento de esos acontecimientos, junto con el seguimiento de los resultados
del tratamiento. En el capitulo correspondiente del manual operativo se puede encontrar mas
informacion sobre la farmacovigilancia activa.

De ser factible, también es importante hacer un seguimiento de los pacientes después de completar
el tratamiento, por la posibilidad de una recaida. Aunque esto no se llevo a cabo de manera regular
en el entorno programatico en Sudafrica, los datos utilizados para fundamentar esta pregunta PICO
eran del 2017 y los datos del EDRWeb se examinaron de nuevo en el 2019, lo que permitié detectar
la recaida de la TB. Por consiguiente, se disponia de algunos resultados posteriores al tratamiento,
aunque no se realizd de manera regular un seguimiento después de completar del tratamiento. De
los 653 pacientes que recibieron el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina en Sudafrica,
22 (3,4%) tuvieron un resultado de fracaso y recaida combinados. Aunque la evidencia derivada del
ensayo STREAM no fundamentd esta pregunta PICO, los resultados provisionales del propio ensayo
STREAM indicaron que el 3,3% de los pacientes en la rama de estudio sufrieron recaida, una cifra
superior a la que se dedujo de los estudios de observacion. Sin embargo, los resultados finales del
ensayo STREAM no demostraron una tasa mas alta (estadisticamente significativa) de reversion,
recaida o falta de conversion en los pacientes que utilizaron el esquema acortado.

El calendario del seguimiento bacterioldgico en Sudafrica inclufa tanto la baciloscopia de esputo
como el cultivo, realizados mensualmente. Por o tanto, debe hacerse un seguimiento de la respuesta
al tratamiento mediante baciloscopia de esputo mensual y cultivo, en condiciones ideales con la
misma frecuencia. Esto es similar al calendario de seguimiento bacterioldgico recomendado para
los esquemas alargados (véase la seccion 5).
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Seccidon 3. Esquemas alargados para la tuberculosis
resistente a la rifampicina o multirresistente

En el cuadro 3.1 se presentan los detalles de la combinacion de los medicamentos recomendada para
utilizarse en los esquemas alargados contra la TB MDR, pero los grupos se resumen a continuacion
para mayor claridad:

*  Grupo A = levofloxacina o moxifloxacina, bedaquilina y linezolid.

« Grupo B = clofazimina y ya sea cicloserina o terizidona.

*  Grupo C = etambutol, delamanid, pirazinamida, imipenem-cilastatina o meropenem, amikacina
(0 estreptomicina), etionamida o protionamida y acido p-aminosalicilico.

3.1 Recomendaciones

No.

3.1

Recomendacion

En los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente
(TB-RR/MDR) que siguen esquemas de tratamiento alargados, se deben incluir

los tres farmacos del grupo Ay al menos un farmaco del grupo B para asegurarse
de que el tratamiento comience con al menos cuatro farmacos contra la TB que
probablemente sean efectivos y de que se incluyan al menos tres farmacos durante
el resto del tratamiento si se suspende la administracion de la bedaquilina. Si solo
se utilizan uno o dos farmacos del grupo A, se deben incluir los dos farmacos del
grupo B. Si el esquema no puede estar compuesto Unicamente por farmacos de los
grupos Ay B, se afaden farmacos del grupo C para completarlo.

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

3.2

La kanamicina y la capreomicina no deben incluirse en el tratamiento de pacientes
con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.3

La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento de los
pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.4

La bedaquilina debe incluirse en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR
en pacientes de 18 afos en adelante.

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

La bedaquilina también puede incluirse en esquemas alargados de tratamiento de
la TB MDR en pacientes de 6 a 17 afios.

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

3.5

El linezolid debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que
siguen esquemas alargados.
(Recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.6

La clofazimina y la cicloserina o la terizidona pueden incluirse en el tratamiento de
pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.7

El etambutol puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que
siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)
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No.
3.8

Recomendacion

El delamanid puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR de 3
ahos de edad o mas que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

3.9

La pirazinamida puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR
que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.10

La combinacién de imipenem y cilastatina o el meropenem pueden incluirse en el
tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)””

3N

La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes de 18 afios en
adelante con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados cuando se haya
demostrado la sensibilidad a este farmaco y se puedan garantizar las medidas
adecuadas para hacer el seguimiento de las reacciones adversas. Si no se dispone
de amikacina, la estreptomicina puede sustituirla en las mismas condiciones.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.12

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

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

3.13

El acido p-aminosalicilico puede incluirse en el tratamiento de pacientes con

TB RR/MDR que siguen esquemas alargados siempre y cuando no se utilicen

la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina o el delamanid, o no se disponga de
mejores opciones para configurar un esquema.

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

3.14

El 4cido clavulanico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB RR/
MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendacion firme contra el uso, poca certeza en las estimaciones del efecto)

3.15

En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados, se sugiere para la
mayoria de los pacientes una duracion total del tratamiento de 18 a 20 meses; se
puede modificar la duracion en funcién de la respuesta del paciente al tratamiento.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

3.16

En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados, se sugiere para

la mayoria de los pacientes una duracion total del tratamiento de 15 a 17 meses
después de la conversion del cultivo; se puede modificar la duracién en funcion de
la respuesta del paciente al tratamiento.

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

3.7

En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados con amikacina o
estreptomicina, se sugiere para la mayoria de los pacientes una fase intensiva de
seis o siete meses; se puede modificar la duracién en funcion de la respuesta del
paciente al tratamiento.

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

3" La combinacion de imipenem-cilastatina y el meropenem se administran con acido clavulanico, que solo esté disponible en formu-
laciones en combinacion con amoxicilina (amoxicilina-acido clavulanico). La combinacion de amoxicilina y acido clavulanico no se
cuenta como un farmaco adicional efectivo contra la tuberculosis y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-ci-
lastatina o meropenem.
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3.2 Justificacion y evidencia

Esta seccion se refiere a las recomendaciones sobre los esquemas de tratamiento para la tuberculosis
multirresistente (TB MDR) con una duracion superior a la del esquema acortado de tratamiento de
la TB MDR de nueve a doce meses descrito en la seccion 2. Las recomendaciones de esta seccion
abordan las preguntas PICO formuladas en el 2018 y el 2019. Las preguntas formuladas en el 2018
fueron las siguientes:

Pregunta PICO 3 (TB-RR/MDR, 2018): En los pacientes con TB-RR/MDR, ;qué fdrmacos tienen
mds probabilidad de mejorar los resultados cuando forman parte de un esquema alargado que
se agjusta a las directrices de la OMS? 3

Pregunta PICO 4 (TB-RR/MDR, 2018): En los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas
alargados integrados sequn las directrices de la OMS, ;los resultados mejoran de forma sequra
con menos 0 mds de cinco medicamentos efectivos en la fase intensiva?

Pregunta PICO 5 (TB-RR/MDR, 2018): En los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas
alargados integrados seqgun las directrices de la OMS, ;los resultados mejoran de forma sequra
con una fase intensiva con una duracion inferior o superior a ocho meses?

Pregunta PICO 6 (TB-RR/MDR, 2018). En los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas
alargados integrados sequn las directrices de la OMS, ;los resultados mejoran de forma sequra
con una duracion total inferior o superior a 20 meses?

Pregunta PICO 7 (TB-RR/MDR, 2018): En los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas
alargados integrados sequn las directrices de la OMS, ;cudl es la duracion minima del tratamiento
después de la conversion del cultivo con mayor probabilidad de mejorar los resultados?

Las dos preguntas PICO pertinentes que el grupo de elaboracion de las directrices analizé para la
actualizacion del 2020 fueron las siguientes:

Pregunta PICO 8 (TB-RR/MDR, 2019): En los pacientes con TB-RR/MDR, ;un esquema de
tratamiento que contenga bedaquilina durante mds de seis meses mejora de forma segura los
resultados en comparacion con la bedaquilina durante un madximo de seis meses como parte
de esquemas alargados que, por lo demds, se ajusten a las directrices de la OMS?

Pregunta PICO 9 (TB-RR/MDR, 2019): En los pacientes con TB-RR/MDR, jel uso simultaneo
de bedaquilina y delamanid mejora de forma segura los resultados en comparacion con otras
opciones de esquemas de tratamiento que, por lo demadas, se ajustan a las directrices de la OMS?

Desde hace varios afios, la OMS ha formulado recomendaciones para el disefio de esquemas
alargados para la TB-MDR, que se han aplicado en muchos paises de todo el mundo (7, 7, 70, 7). Las
recomendaciones de esta seccion abarcan todas las formas de TB-RR/MDR e incluyen el tratamiento
de pacientes con cepas sensibles a la isoniacida o con resistencia adicional a la isoniacida (es decir,
TB-MDR), o con resistencia a otros medicamentos del grupo de primera linea (TB polirresistente)
o del grupo de segunda linea. La OMS recomienda que todos los pacientes con TB en quienes
se diagnostique la infeccion por cepas con resistencia demostrada a la rifampicina, sean nifios o
adultos, se sometan a un esquema de tratamiento para la TB-MDR (77). Se podria considerar la
adicion de isoniacida en dosis altas, de etambutol o de ambos para reforzar aun mas el esquema.

¥ Dado que son muy pocos los ensayos u otros estudios en los que se han realizado comparaciones directas de los medicamentos
para la TB MDR con diferentes esquemas posoldgicos, no se prevé que los resultados de la revision sistematica influyan en la orienta-
cion sobre el ajuste de las dosis.
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La probabilidad de éxito del tratamiento en pacientes con TB-MDR que siguen esquemas alargados
depende de factores relacionados con el paciente o con la cepa (como la gravedad de la enfermedad,
las pautas de resistencia y las afecciones concomitantes), asi como del acceso a la atencion de
salud (por ejemplo, esquemas con suficientes farmacos efectivos, medicamentos de buena calidad,
atencion de los eventos adversos y apoyo para los pacientes). Se sabe que los esquemas alargados
parala TB-MDR que cuentan con suficientes farmacos efectivos aumentan la probabilidad de curacion
y reducen el riesgo de muerte en los pacientes adultos y pediatricos (67-64). La composicion de los
esquemas alargados se rige por la seleccion de medicamentos individuales a los que se considera
efectivos y también por la necesidad de combinar suficientes medicamentos para maximizar la
probabilidad de curacion exenta de recaidas sin aumentar la toxicidad. Los esquemas pueden
tener una composicion estandarizada (fija) o pueden individualizarse segun de las necesidades del
paciente. Los esquemas alargados suelen durar de 18 a 20 meses 0 mas; en el presente documento se
ofrecen recomendaciones sobre la duracion de dichos esquemas, actualizadas desde las directrices
de la OMS del 2011 (7). En resumen, en el 2018 se sugirid una duracion total del tratamiento de 18 a
20 meses y una duracion del tratamiento de 15 a 17 meses después de la conversion del cultivo para
la mayoria de los pacientes; la duracion se modifica segun la respuesta del paciente al tratamiento.

Base de evidencia y analisis. Antes del debate del grupo de elaboracion de las directrices, la
OMS emitioé una convocatoria para la presentacion de datos de pacientes individuales con TB-RR/
MDR que incluyeran los resultados del tratamiento (65). El metanalisis de los datos de pacientes
individuales, tanto adultos como nifios, tratados con esquemas alargados para la TB-MDR permite
estudiar correlaciones Utiles de los resultados, incluida la composicion del esquema (67-63). La base
de evidencia de la efectividad de muchos de los medicamentos utilizados en los esquemas de
tratamiento de la TB-MDR se fundamenta en el metanélisis de los datos de pacientes individuales.
A su vez, dicho metanélisis se fundamenta en gran medida en estudios observacionales, de los
cuales solo unos cuantos han utilizado condiciones aleatorizadas controladas (66). Como resultado,
la certeza general en la evidencia se califica a menudo como baja 0 muy baja. A continuacion, se
resumen las fuentes de datos utilizadas por el grupo de elaboracion de las directrices para abordar
las preguntas PICO de esta seccion.

Pregunta PICO 3 (TB-RR/MDR, 2018) (eleccion de medicamentos individuales). En primer lugar,
para analizar el éxito del tratamiento, el fracaso del tratamiento, la recaida y la muerte respecto a los
medicamentos individuales utilizados en los esquemas alargados, se empled el metanalisis de datos
de pacientes individuales del 2018, que inclufa 13 104 registros de 53 estudios realizados en 40 paises.
Los datos de pacientes individuales del 2018 contienen nuevos conjuntos de datos de los ultimos
afios obtenidos en varios paises, incluido un gran conjunto de datos de Sudafrica, con muchos
pacientes tratados con esquemas que incluian la bedaquilina. En segundo lugar, para analizar los
eventos adversos que motivaron la suspension permanente de medicamentos individuales en los
esquemas alargados, se utilizd un subconjunto de 5450 registros de 17 estudios en los datos de
pacientes individuales, complementado con informacion adicional de otros 10 estudios en los que
solo se notificaron eventos adversos con la bedaquilina (n = 130), el linezolid (n = 508) o los farmacos
carbapenémicos (n = 139).

Aparte de estos datos, el grupo de elaboracion de las directrices también evalud los resultados sin
publicar del ensayo 213 del delamanid, de fase Il (67, 68), asi como los datos de seguridad y de
exposicion farmacoldgica obtenidos en estudios pediatricos sin publicar con bedaquilina (estudio
de fase Il TMC207-C211 y estudio de fase I/l IMPAACT P1108) y delamanid (estudio de fase | 242-
12-245, estudio de fase | 242-12-232, estudio de fase Il 242-07-204 y estudio de fase Il 242-12-233)
(véase el anexo 5). Ademas, se realizd una busqueda bibliografica de los estudios que publicaron los
resultados de pacientes tratados con farmacos diferentes a los incluidos en las directrices del 2016,
como la perclozona, el interferon y y el sutezolid.
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Pregunta PICO 4 (TB-RR/MDR, 2018) (numero de farmacos que probablemente sean efectivos).
Para analizar el éxito del tratamiento, el fracaso del tratamiento, la recaida y la muerte con relacion al
numero optimo de medicamentos que deben integrar los esquemas alargados se obtuvieron los datos
de un subconjunto de 8957 pacientes de 47 estudios incluidos en el conjunto de datos de pacientes
individuales utilizados para la pregunta PICO 2 (TB-RR/MDR, 2018) mencionada anteriormente. De
ellos, 3570 pacientes de 16 estudios contaban con informacion sobre las fechas de inicio y finalizacion
del tratamiento con medicamentos individuales en los que se notifico el resultado de las PSF, y 5387
pacientes de 31 estudios contaban con informacién sobre medicamentos individuales utilizados
tanto en la fase intensiva como en la fase de continuacion del tratamiento, asi como resultados de
las PSF. Como esta pregunta se centraba en el nimero de farmacos usados en la fase intensiva, se
excluyo a los pacientes que no recibieron un farmaco inyectable o en los que no se definid una fase
intensiva inicial (n = 476). También se excluyd a los pacientes que se clasificaron como “curados” o
con “tratamiento completado’, pero que recibieron menos de 18 meses de tratamiento (la duracion
minima de los esquemas alargados recomendados por la OMS en el pasado (n = 346)). En los casos
en que se disponia de los resultados de las PSF, se considerd que un medicamento era efectivo si
los resultados mostraban sensibilidad al mismo, y se considerd que no era efectivo si los resultados
mostraban resistencia a él. Cuando faltaban los resultados de las PSF, habia dos situaciones posibles:
1) si la prevalencia de la resistencia a ese medicamento era menor del 10% en la misma poblacion
(del mismo pais o del mismo centro de estudio dentro de un pais, o en general en todos los centros
si no se disponia de datos locales), entonces el medicamento se contaba como efectivo; esto se
aplicé a los siguientes farmacos: cicloserina o terizidona, linezolid, clofazimina, bedaquilina, farmacos
carbapenémicos y delamanid; 2) si la prevalencia de resistencia a ese medicamento era igual o
mayor del 10% en la misma poblacion (del mismo pais o del mismo centro de estudio dentro de un
pais, 0 en general en todos los centros si no se disponia de datos locales), entonces se utilizaron los
resultados de las PSF asignados para determinar la efectividad cuando no se contaba con las PSF. Si
el resultado asignado de las PSF mostraba sensibilidad al medicamento, entonces este se contaba
como efectivo; si el resultado de las PSF mostraba resistencia, entonces el medicamento no se
contaba como efectivo. Esto se aplicod a los siguientes farmacos: pirazinamida, etambutol, farmacos
inyectables de segunda linea, fluoroquinolonas, acido p aminosalicilico, etionamida y protionamida.
Al contar el niumero de medicamentos que probablemente eran efectivos (independientemente
de cualquier resultado de las PSF que hubiera estado disponible), no se incluyeron los siguientes
medicamentos: isoniacida (incluida la isoniacida en dosis altas), rifampicina, rifabutina, tioacetazona,
amoxicilina-clavulanato y antibidticos macrolidos.

Se analizaron subconjuntos del principal metanalisis de los datos de pacientes individuales del 2018
con 13 104 pacientes en total, procedentes de 53 estudios realizados en 40 paises, para determinar
el riesgo de fracaso del tratamiento y de recaida en comparacion con el éxito asociado a diferentes
duraciones del tratamiento en estas tres recomendaciones relativas a la duracion (véanse los cuadros
del método GRADE en el anexo 3 y el anexo 4 y el plan del analisis en el anexo 6). Los pacientes
seguidos por temas de recaida y el nimero de pacientes en los que se notificd una recaida fueron
relativamente escasos. A continuacion se comentan los tres subconjuntos de datos de pacientes
individuales para las preguntas PICO 4, 5y 6.

Andlisis para la pregunta PICO 5 (TB-RR/MDR, 2018) (diferentes duraciones de la fase
intensiva). Para el analisis principal se utilizé un subconjunto de registros de 3750 pacientes de 42
estudios observacionales, de los cuales 2720 recibieron tratamiento con un esquema individualizado
para la TB-MDR y 1030 recibieron tratamiento con esquemas estandarizados para la TB-MDR.
De los 13 104 registros del principal conjunto de datos de pacientes individuales, se excluyeron
9354 registros por las siguientes razones: pérdida de contacto durante el sequimiento: n = 2261; muerte:
n = 2043; no recibieron un farmaco inyectable: n = 1094; falta de informacion sobre la duracion del
farmaco inyectable: n = 2347, nimero de farmacos probablemente efectivos menor de cinco o menor
de cuatro mas pirazinamida: n = 1450; y duracion del farmaco inyectable superior a 20 meses: n = 165.
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La evidencia para fundamentar la pregunta PICO 6 (TB-RR/MDR, 2018) (sobre la duracién del
esquema) se obtuvo a partir de un subconjunto de 6356 pacientes de 51 estudios observacionales
para el analisis principal. De estos 6356 pacientes, 5352 recibieron tratamiento con un esquema
individualizado para la TB-MDR y 1004 recibieron tratamiento con un esquema estandarizado para
la TB-MDR. De los 13 104 registros del principal conjunto de datos de pacientes individuales, se
excluyeron 6748 registros por las siguientes razones: pérdida de contacto durante el seguimiento:
n = 2261, muerte: n = 2043, duracion del tratamiento no disponible: n = 230; nimero de farmacos
efectivos menor de cinco o menor de cuatro mas pirazinamida: n = 2072; duracion del tratamiento
inferior a seis meses: n = 52; y duracion del tratamiento mayor o igual a 36 meses: n = 90.

El andlisis para abordar la pregunta PICO 7 (TB-RR/MDR, 2018) (sobre duracion del
tratamiento después de la conversion de los cultivos) se realizd a partir de un subconjunto
de 4175 pacientes de 39 estudios observacionales. De los 4175 pacientes, todos salvo 3 siguieron
esquemas individualizados. Las razones para la exclusion de 8929 registros del principal conjunto
de datos fueron las siguientes: pérdida de contacto durante el seguimiento: n = 2261, muerte:
n = 2043; falta de informacion sobre la duracion del tratamiento: n = 230; falta de informacion sobre
los cultivos: n = 1945; cultivo inicial negativo: n = 754; el paciente nunca presentd conversion del
cultivo: n = 426; nimero de farmacos efectivos menor de cinco o menor de cuatro mas pirazinamida:
n = 1215; duracion del tratamiento inferior a seis meses: n = 4, duracion del tratamiento mayor o
igual a 36 meses: n = 49; y conversion del cultivo después del tratamiento: n = 2.

Pregunta PICO 8 (TB-RR/MDR, 2019) (uso de bedaquilina durante mas de seis meses). Para
analizar el éxito y el fracaso del tratamiento, la recaida y la muerte con relacion al uso de bedaquilina
durante mas de seis meses, se obtuvieron los datos del estudio observacional endTB. El conjunto
general de datos comprende un total de 1094 pacientes de 13 paises (69)*. Los datos analizados
para responder a esta pregunta fueron de los pacientes de la cohorte del estudio observacional
endTB que recibieron bedaquilina durante por lo menos seis meses, que habian empezado a tomar
bedaquilina dentro del primer mes del episodio de tratamiento y que no recibieron delamanid
simultaneamente con bedaquilina durante el tratamiento (el tema de la pregunta PICO 8), y entre
los pacientes en quienes el tratamiento tuvo éxito, de los que recibieron por lo menos 17,5 meses
de tratamiento en total. Cumplieron con estos criterios 515 pacientes. El grupo de intervencion
estuvo integrado por 242 pacientes que recibieron bedaquilina durante mas de 203 dfas* en total,
y se los compard con 273 pacientes que recibieron bedaquilina durante un total de 168 a 203 dias.
Entre las fuentes de datos adicionales que tomé en cuenta el grupo de elaboracion de las directrices
estaban una cohorte de 112 pacientes de Belarus tratados con bedaquilina (de los cuales se excluyo
a dos que tenfan informacion inadecuada sobre el tratamiento) y una cohorte de 123 pacientes de
una clinica administrada por Médicos Sin Fronteras (MSF) en Uzbekistan tratados con bedaquilina
(de los cuales se excluyd a uno que tenfa informacion inadecuada sobre el tratamiento). De esos
232 pacientes que reunian los requisitos, 65 recibieron bedaquilina durante mas de 203 dias y 72
recibieron bedaquilina durante 168 a 203 dias. En los analisis principales se presentaron Unicamente
los datos del estudio observacional endTB.

Pregunta PICO 9 (TB-RR/MDR, 2019) (uso simultaneo de bedaquilina y delamanid). Para
analizar el éxito y el fracaso del tratamiento, la recaida y la muerte con relacion al uso simultaneo
de bedaquilina y delamanid, se obtuvieron los datos de la misma cohorte de pacientes del estudio
observacional endTB que para la pregunta PICO 7. Sin embargo, en este conjunto de datos, solo
92 pacientes recibieron ambos medicamentos de manera simultanea durante cualquier lapso, y un

% Esos paises son Armenia, Bangladesh, Belarus, Etiopia, Georgia, Indonesia, Kazajstan, Kenya, Lesotho, Myanmar, Pakistan, Perdy la
Republica Popular Democratica de Corea.

40 Se eligieron 203 dias como valor de corte, ya que la depresion intermodal de uso de bedaquilina para todos los pacientes en el estu-
dio observacional endTB fue de 203 dias. Cabe sefialar que el valor de corte no fue de seis meses exactamente, sino de 203 dfas.
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numero todavia menor comenzd a tomar bedaquilina y delamanid al mismo tiempo y dentro del
primer mes de tratamiento (n = 35). Otros tres pacientes estaban recibiendo bedaquilina y delamanid
simultaneamente al final del primer mes de tratamiento, con lo que el nimero total ascendié a 38.
Los 57 pacientes restantes comenzaron los dos medicamentos con mas de 30 dias de diferencia y,
por lo tanto, no se les incluyo. Otras fuentes de datos fueron una cohorte de 100 pacientes tratados
con bedaquilina en Mumbai (India) (en el marco de un proyecto apoyado por MSF), de los cuales
86 recibieron bedaquilina y delamanid simultaneamente de alguna manera durante el tratamiento;
62 de estos 86 iniciaron los dos medicamentos con menos de 30 dias de diferencia entre si y 46
de estos 62 iniciaron ambos medicamentos durante el primer mes de su episodio de tratamiento.
Por consiguiente, la poblacion total de la intervencion comprendio 84 pacientes: 38 de la cohorte
del estudio observacional endTB y 46 del conjunto de datos de Mumbai. Debido a los pocos datos
disponibles, las fuentes de datos para las poblaciones de comparacion se obtuvieron del estudio
observacional endTB y de los conjuntos de datos de Belarus, Mumbai y Uzbekistan. El numero de
pacientes en el conjunto de datos de pacientes individuales no fue suficiente para realizar analisis
significativos (n = 4 pacientes que recibieron bedaquilina y delamanid simultaneamente). El grupo
de comparacion primario incluyd a 401 pacientes (n = 302 del estudio observacional endTB, n = 82
del conjunto de datos de Belarus, n = 17 del conjunto de datos de Uzbekistan y n = 0 del conjunto
de datos de Mumbai). Estos pacientes iniciaron la bedaquilina en el primer mes de tratamiento y no
recibieron bedaquilina durante mas de seis meses. El grupo de comparacion secundario se obtuvo
del estudio observacional endTB y estuvo integrado por 102 pacientes que recibieron delamanid
en el primer mes de tratamiento y que no recibieron delamanid durante un periodo prolongado.
Ningun paciente de los conjuntos de datos de Belards, Mumbai ni Uzbekistan recibié delamanid
con esa duracion. La duracion media del uso simultdéneo de bedaquilina y delamanid entre los 84
pacientes del grupo de intervencion fue de 18,5 meses (intervalo intercuartilico: 9 meses, 21 meses).

Entre los datos adicionales presentados figuraban los datos de seguridad del ensayo DELIBERATE
(por su sigla en inglés) (Grupo de Ensayos Clinicos sobre el Sida A5343). El ensayo DELIBERATE es un
ensayo sobre farmacocinética y seguridad de tres ramas, aleatorizado y no enmascarado, realizado
en centros de estudio de Sudafrica y PerU. Para ser incluidos, los pacientes debian tener 18 afios o
mas, tener TB-MDR pulmonar (o monorresistencia a la rifampicina), estar bajo tratamiento para la
TB-MDR, pero sin clofazimina, haberse sustituido la moxifloxacina por levofloxacina y presentar un
intervalo QT corregido segun la férmula de Fridericia (QTcF) al inicio menor de 450 ms. Ademas
del esquema de tratamiento para la TB-MDR con las condiciones ya descritas, los esquemas
utilizados en las tres ramas del estudio comprendian: la adicion de bedaquilina (400 mg una vez al
dia durante 2 semanas y luego 200 mg tres veces a la semana durante 22 semanas); la adicion de
delamanid (100 mg dos veces al dia durante 24 semanas); y la adicion tanto de bedaquilina como de
delamanid. El objetivo principal del ensayo era comparar el cambio medio con respecto al inicio en
el QIcF (promediado durante las semanas 8 a 24) cuando se administraron bedaquilina y delamanid
simultaneamente con el cambio medio observado cuando se administré cada uno por separado.

Ademas de los datos examinados en relacion con las preguntas PICO 8 y 9, se proporcionaron
al grupo de elaboracion de las directrices para su examen los datos de un estudio realizado en
Sudafrica sobre el uso de la bedaquilina durante el embarazo. Dicho estudio observacional de
cohortes comprendié la informacion de 108 embarazadas con TB resistente a la rifampicina (TB RR)
que fueron incorporadas en un hospital de referencia para TB-RR/MDR en Sudéafrica entre enero del
2013 y diciembre del 2017. Como parte de su esquema para la TB-RR/MDR, 58 mujeres recibieron
bedaquilina; se las compard con 50 mujeres cuyo esquema no contenfa bedaquilina. Las mujeres
del estudio dieron a luz a 109 nacidos vivos, de los cuales 49 estuvieron expuestos a la bedaquilina
en el Utero y 60 no. Se realizaron evaluaciones clinicas a los dos, seis y doce meses del nacimiento,
para documentar los resultados de los lactantes. El principal objetivo del estudio era documentar los
resultados del tratamiento, del embarazo y de los lactantes entre las mujeres tratadas por TB RR con
medicamentos de segunda linea contra la TB durante el embarazo.
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Al examinar la evidencia y formular las recomendaciones, el grupo de elaboracion de las directrices
considerd la necesidad de que las directrices sirvieran también para grupos clave que no estaban
adecuadamente representados en el metanalisis de datos de pacientes individuales del 2018,
especialmente los pacientes pediatricos. Cuando no se disponia de datos sobre esta poblacion, la
evidencia obtenida en los adultos se extrapold a esta. Se utilizd la mejor evidencia disponible para
formular recomendaciones relativas a un esquema que logre altas tasas de curacion sin recaida y
que reduzca la probabilidad de muerte y la aparicion de resistencia adicional, a la vez que minimice
los dafios. El grupo de elaboracion de las directrices tenia conocimiento del metanalisis de los datos
de pacientes pediatricos con TB-MDR (975 casos de TB pulmonar o extrapulmonar diagnosticados
clinicamente o confirmados bacteriolégicamente) que se utilizd para las recomendaciones de
tratamiento del 2016 (62). Se excluyd de ese analisis a los nifios con TB-XDR (n = 36), debido a que sus
esquemas de tratamiento no se consideraron comparables con los de otros pacientes con TB-MDR
y @ que su numero era demasiado escaso para analizarlos de forma independiente. En el momento
en que se recopild este conjunto de datos, no se incluyeron ensayos comparativos aleatorizados
(0 no se sabia que existieran); se considerd que la certeza general en las estimaciones del efecto
basadas en esta evidencia era muy baja. Sin embargo, en julio del 2019, se pusieron a disposicion del
grupo de elaboracion de las directrices los datos preliminares del ensayo DELIBERATE para abordar
parcialmente la pregunta PICO 9; se considerd que la certeza general en las estimaciones del efecto
para dicho estudio era baja.

3.3 Observaciones

El grupo de elaboracion de las directrices evalud la contribucion individual de los medicamentos
empleados en los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR a los resultados de los pacientes,
para lo cual utilizo principalmente las estimaciones del efecto a partir del metanélisis de datos de
pacientes individuales del 2018 y del ensayo 213 (sobre el delamanid) en lo que respecta a la pregunta
PICO 3 (TB-RR/MDR, 2018; véanse los anexos 3 y 4, para consultar los respectivos resumenes de la
clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones [GRADE] para cada
medicamento, asi como el marco para la toma de decisiones basada en la evidencia). Después de
una evaluacion exhaustiva de los beneficios y dafios relativos, se hicieron recomendaciones para cada
medicamento y se clasificaron los medicamentos en tres grupos (véanse los cuadros 3.1, 3.2 y 3.3).

*  Grupo A: las fluoroguinolonas (levofloxacina y moxifloxacina), la bedaquilina y el linezolid se
consideraron muy efectivos, y se hizo una recomendacion firme para que se incluyan en todos
los esquemas, salvo que estén contraindicados.

*  Grupo B: la clofazimina y la cicloserina o la terizidona se recomendaron de manera condicional
como farmacos de segunda linea.

*  Grupo C: incluye el resto de los medicamentos que se pueden utilizar cuando no es posible
integrar un esquema con medicamentos de los grupos A y B. Los medicamentos del grupo C se
clasifican segun la evaluacion relativa entre los beneficios y los dafios que suelen esperarse de
cada uno de ellos.

Otros medicamentos que no estan incluidos en los grupos A-C son los siguientes:

+ kanamicina y capreomicina: cuando se utilizaron estos farmacos, se asociaron con peores
resultados y, por lo tanto, ya no se recomienda su uso en esquemas de tratamiento de la TB-MDR;

« gatifloxacina, isoniacida en dosis altas y tioacetazona: la gatifloxacina y la isoniacida en
dosis altas se utilizaron en muy pocos pacientes vy la tioacetazona no se utilizd en absoluto.
Actualmente no se dispone de preparados de gatifloxacina de calidad garantizada, tras su
retirada del mercado debido a la inquietud respecto a las disglicemias. Es poco probable que la
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tioacetazona desempefie un papel en los esquemas alargados contemporaneos; hoy en dia no
esta disponible en una formulaciéon de calidad garantizada. La isoniacida en dosis altas puede
ser Util en los pacientes con sensibilidad confirmada a la isoniacida (véase la seccion 3.4 de este
capitulo);

« acido clavulanico: este farmaco debe incluirse en los esquemas de tratamiento de la
TB-RR/MDR solo como acompafiante de los farmacos carbapenémicos (imipenem-cilastatina y
meropenem). Cuando se use de esta manera, debe administrarse con cada dosis del farmaco
carbapenémico, y no hay que contarlo como un medicamento efectivo adicional contra la TB.

No fue posible formular ninguna recomendacion sobre la perclozona, el interferon y o el sutezolid,
debido a la falta de datos definitivos sobre el resultado del tratamiento obtenidos en estudios
adecuados en pacientes.

En lo que respecta al uso de la bedaquilina en pacientes menores de 18 afios, y considerando que
los perfiles de la relacion entre exposicion y respuesta (eficacia) pueden extrapolarse de los adultos a
los pacientes pediatricos, el grupo de elaboracion de las directrices llego a la conclusion de que las
dosis evaluadas en nifios y adolescentes en dos ensayos (ensayo de fase Il TMC207-C211y ensayo
de fase I/Il IMPAACT P1108; véase el anexo 5) no parecen dar lugar a exposiciones que impliquen
un riesgo mayor de fracaso del tratamiento para los pacientes de 6 a 17 afios. El riesgo de toxicidad
en los nifios de hasta 6 afios incluidos en los ensayos —que eran todos seronegativos para el VIH
y tuvieron poca exposicion a otros medicamentos que prolongan el intervalo QT— no parecio
ser mayor al de los adultos. La variabilidad presente en esa muestra de tamafio reducido impidio
hacer algun un comentario sobre la relacion entre exposicion y respuesta (seguridad). El grupo de
elaboracion de las directrices también llegd a la conclusion de que las consideraciones respecto al
balance riesgo-beneficio del uso de la bedaquilina en pacientes de 6 a 17 afios son similares que en
los adultos, pero hizo hincapié en la necesidad de contar con méas datos antes de plantear el cambio
de esta recomendacion hacia una recomendacion firme.

Con respecto al uso de delamanid en menores de 6 afios, el grupo de elaboraciéon de las directrices
decidio que, sobre la base de los resultados obtenidos en los adultos y los datos farmacolégicos y de
seguridad examinados, las extrapolaciones relativas a la eficacia y la seguridad deberian restringirse
a los nifios de 3 a 5 afios, pero no a los menores de 3 afios (véase el anexo 5). Los perfiles de
exposicion en los nifios de 3 a 5 afios fueron comparables a los de los adultos y no fueron mayores
que los de los nifios de 6 afios en adelante, respecto a los cuales los anteriores grupos de elaboracion
de las directrices convocados por la OMS ya habian recomendado el uso del delamanid (9, 70). Al
considerar los datos de laboratorio y cardiacos proporcionados, no se observaron en los nifios de
3 a 5 aflos sefiales relativas a la seguridad distintas a las notificadas en los adultos. No obstante, el
grupo de elaboracion de las directrices expreséd preocupacion sobre la factibilidad de administrar la
dosis correcta a los nifios de 3 a 5 afios, dado que la formulacion especial que se utilizd en el ensayo
(25 mg) no estaria disponible en un futuro previsible y solo se dispone del comprimido para adultos
(50 mg), que no es bioequivalente y plantea dificultades para manipular su contenido sin alterar su
efectividad.
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Cuadro 3.1. Agrupacion de los medicamentos recomendados para emplearse en
los esquemas alargados para la TB-MDR®

Grupos y pasos

Grupo A:

Incluir los tres medicamentos

Medicamento

Levofloxacina o
moxifloxacina

Abreviatura

Lfx
Mfx

Bedaquilina®*

Bdg

Linezolidd Lzd
Clofazimina Cfz
Grupo B:
Afadir uno o ambos medicamentos Cicloserina o Cs
terizidona Trd
Etambutol E
Delamanide Dim

Grupo C:

Afiadir para completar el esquema y cuando
no se puedan usar los medicamentos de los

grupos Ay B

Pirazinamida

z

Imipenem-cilastatina
0 meropenem?

lom—ClIn
Mpm

Amikacina
(0 estreptomicina)”

Am
(S)

Etionamida o
protionamida’

Eto
Pto

Acido p-aminosalicilico’ PAS

ECG: electrocardiograma; LPA: prueba en sonda lineal; PSF: prueba de sensibilidad a los farmacos; TB-MDR: tuberculosis multirresistente.

@ El propdsito de este cuadro es orientar el disefio de esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR individualizados (la composicion del esquema acortado de
tratamiento de la TB-MDR recomendado esta ampliamente estandarizada; véase la seccion 2). Los medicamentos del grupo C se clasifican por orden decreciente
de preferencia habitual para el uso, sujeto a otras consideraciones. El metandlisis del 2018 de datos de pacientes individuales en esquemas alargados no incluyé a
pacientes tratados con tioacetazona e incluyé a un nimero de pacientes tratados con gatifloxacina y con isoniacida en dosis altas demasiado escaso para que el
analisis fuera significativo. No fue posible formular ninguna recomendacion sobre la perclozona, el interferén y o el sutezolid debido a la falta de datos finales sobre el
resultado del tratamiento obtenidos en estudios adecuados (véase el anexo 5).

® La bedaquilina se suele administrar en dosis de 400 mg por via oral una vez al dia durante las primeras 2 semanas, seguidos por 200 mg por via oral tres veces por
semana durante 22 semanas (duracién total de 24 semanas). La evidencia sobre la sequridad y la efectividad del uso de la bedaquilina durante méas de seis meses y
en menores de 6 afios fue insuficiente para la revisién en el 2018. Por consiguiente, el uso de la bedaquilina durante mas de seis meses se adopté de conformidad
con las précticas Optimas para el uso de medicamentos extraoficial o “en indicaciones no autorizadas” (71). En el 2019, el grupo de elaboracién de las directrices contd
con nueva evidencia sobre el perfil de seguridad del uso de bedaquilina durante méas de seis meses, pero no pudo evaluar las repercusiones del uso prolongado de
bedaquilina en la eficacia, debido a lo limitado de la evidencia y a la posible confusion residual de los datos. Sin embargo, la evidencia apoya la inocuidad del uso de
la bedaquilina durante mas de seis meses en pacientes sometidos a programas apropiados de vigilancia al inicio y durante el seguimiento. Es importante sefialar que
el uso de la bedaquilina durante més de seis meses sigue siendo extraoficial y, con respecto a esto, siguen siendo pertinentes las practicas dptimas para el uso en
indicaciones no autorizadas.

¢ La evidencia sobre el uso concomitante de bedaquilina y delamanid fue insuficiente para la revision en el 2018. En el 2019, el grupo de elaboracion de las directrices
contd con nueva evidencia sobre el uso simultaneo de bedaquilina y delamanid. Con respecto a la seguridad, el grupo de elaboracidn de las directrices llegd a la
conclusion de que los datos no parecen indicar ningun otro motivo de preocupacion en materia de seguridad relativo al uso simultaneo de bedaquilina y delamanid.
Ambos farmacos pueden utilizarse simultaneamente en los pacientes que tienen pocas opciones de tratamiento aparte de ellos, siempre que se haga un seguimien-
to suficiente (que incluya un electrocardiograma y la vigilancia de los electrolitos al inicio y durante el tratamiento). El grupo de elaboracion de las directrices examind
los datos sobre la efectividad del uso simultaneo de bedaquilina y delamanid pero, debido a lo limitado de la evidencia y a la posible confusion residual de los datos,
no pudo formular una recomendacién sobre la efectividad.

9 Se demostrd que la administracion de linezolid durante al menos seis meses aumenta la efectividad, aunque la toxicidad puede limitar el uso. El anlisis indicod que
el uso de linezolid durante todo el tratamiento optimizaria su efecto (alrededor del 70% de los pacientes tratados con linezolid que disponian de datos lo recibieron
durante mas de seis meses, y el 30% durante 18 meses o durante todo el curso del tratamiento). No se pudieron deducir factores predictivos de la suspension pre-
matura del tratamiento con linezolid a partir del subanalisis de los datos de pacientes individuales.

¢ La evidencia sobre la seguridad y la efectividad del delamanid después de los seis meses de administracion y en pacientes menores de 3 afios fue insuficiente para la
revision. El uso del delamanid més allé de estos limites deberfa sequir las précticas dptimas para el uso en “indicaciones no autorizadas” (77).

fLa pirazinamida se cuenta como un farmaco efectivo Gnicamente cuando los resultados de las PSF confirman la sensibilidad.

9 Cada dosis de imipenem-cilastatina y de meropenem se administra con &cido clavulanico, que solo esté disponible en formulaciones en combinacién con amoxi-
cilina. La combinacién de amoxicilina y acido clavulanico no se cuenta como un medicamento efectivo contra la TB adicional y no debe usarse sin administrar
imipenem-cilastatina © meropenem.

" Solo se consideraré el uso de amikacina y estreptomicina si los resultados de las PSF confirman la sensibilidad y si se puede garantizar el sequimiento de la pérdida de
audicion mediante audiometria de gran calidad. Solo se considerara el uso de estreptomicina si no se puede utilizar amikacina (es decir, si no se dispone de ella o si hay
una resistencia documentada) y si los resultados de las PSF confirman la sensibilidad (la resistencia a la estreptomicina no es detectable mediante las pruebas en sonda
lineal moleculares de segunda linea y se requiere una PSF fenotipica). Ya no se recomienda el uso de kanamicina ni de capreomicina en los esquemas para la TB-MDR.

i Estos farmacos fueron efectivos solo en esquemas sin bedaquiling, linezolid, clofazimina ni delamanid y; por lo tanto, se proponen Unicamente cuando no haya otras
opciones para integrar un esquema.
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Cuadro 3.2. Riesgo relativo de fracaso del tratamiento o recaida y de muerte
(en comparacion con el éxito del tratamiento), metanalisis del 2018 de datos de
pacientes individuales en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR y
ensayo 213 sobre el delamanid (poblacion del analisis por intencion de tratar)?

Fracaso del tratamiento o
recaida en comparacion con

éxito del tratamiento

Muerte en comparacién
con éxito del tratamiento

. . Razén de . Razén de
Medicamento N°de  probabilidades N°de  probabilidades
tratados (LC del 95%) tratados (LC del 95%)
Levofloxacina o
o 3143 030105 3551  02(01-03)
A
Bedaquilina 1391 0,3 (0,2-0,4) 1480 0,2 (0,2-0,3)
Linezolid 1216 0,3 (0,2-0,5) 1286 0,3 (0,2-0,3)
Clofazimina 991 0,3 (0,2-0,5) 1096 0,4 (0,3-0,6)
B Cicloserina o
iy 5483 060409 6160  06(05-08)
Etambutol 1163 0,4 (0,1-1,0) 1245 0,5 (0,1-1,7)
Delamanid 289 1,1(0,4-2,8) ° 290 1,2 (0,5-3,0)°
Pirazinamida 1248 2,7 (0,7-10,9) 1272 1,2 (0,1-15,7)
Imipenem-
cilastatina o 206 0,4 (0,2-0,7) 204 0,2 (0,1-0,5)
meropenem
C
Amikacina 635 0,3 (0,1-0,8) 727 0,7 (0,4-1,2)
Estreptomicina 226 0,5 (0,1-2,1) 238 0,1(0,0-0,4)
Etionamida o
protionamida 2582 1,6 (0,5-5,5) 2750 2,0 (0,8-5,3)
Acdo 1564 31(1,1-89) 1609 10 (0,6-1,6)
p-aminosalicilico
Kanamicina 2946 1,9 (1,0-3,4) 3269 1,1(0,5-2,1)
Oftros Capreomicina 777 2,0 (1,1-3,5) 826 1,4 (0,7-2,8)
farmacos A "
moxicina” 492 17 (1,0-3,0) 534 2,2 (13-3,6)

acido clavulanico

LC: limite de confianza; TB-MDR: tuberculosis multirresistente.

2 Véanse también el texto, el cuadro 3.3 y el anexo 3, el anexo 4 y el anexo 5 para obtener méas detalles sobre el modo en que se realizaron las estima-
ciones y los factores adicionales que considerd el grupo de elaboracion de las directrices al reclasificar los medicamentos para su uso en los esquemas
alargados para la TB-MDR segln se muestra en el cuadro 3.1.

® Los valores son las razones de probabilidades no ajustadas, tal como las definieron los investigadores del ensayo 213 para el mes 24.
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Conrespectoalapregunta PICO 4 (TB-RR/MDR, 2018) (nimero de farmacos que probablemente
sean efectivos), el analisis mostrd que en los esquemas alargados de tratamiento de la
TB-MDR, el riesgo de fracaso del tratamiento, recaida y muerte era comparable cuando el tratamiento
comenzaba con cuatro, cinco o seis medicamentos que probablemente eran efectivos. El analisis
también mostrd que los pacientes que tomaron tres medicamentos en la fase de continuacion
—la situacion que se esperaba al comenzar con cuatro medicamentos y suspender el farmaco
inyectable al final de la fase intensiva— no tuvieron peores resultados que los que tomaron cuatro
medicamentos en la fase de continuacion.

Dado que las interacciones farmacoldgicas, el niumero de pastillas que debe tomar el paciente y
la probabilidad de eventos adversos aumentan con el nimero de medicamentos que integran el
esquema, serfa deseable prescribir a los pacientes el nimero minimo de medicamentos necesarios
para obtener tasas comparables de curacion sin recaidas. Al decidir sobre el nimero minimo de
farmacos que se debfa recomendar, el grupo de elaboraciéon de las directrices considerd también
algunos anélisis que inclufan farmacos inyectables en los esquemas de tratamiento, si bien era
plenamente consciente de que, segun se prevé, en el futuro habra cada vez menos farmacos
inyectables en los esquemas alargados. Ademas, era importante tomar previsiones para el caso en
que se suspenda mas de un medicamento después de los primeros meses de administracion, ya
sea por su indicacion de uso (segun la ficha técnica, la bedaquilina y el delamanid se suspenden seis
meses después de iniciar su administracion) o por cuestiones de tolerabilidad (en particular respecto
al linezolid; cuadro 3.3) (72), lo que significaria que, durante la mayor parte de su administracion,
el esquema contendria dos farmacos clave menos que al inicio. Si bien el uso de la bedaquilina
durante mas de seis meses se considera un uso extraoficial o en indicaciones no autorizadas, en
el 2019 el grupo de elaboraciéon de las directrices contd con nueva evidencia sobre el perfil de
seguridad del uso de bedaquilina durante mas de seis meses. Esta evidencia apoya la seguridad del
uso de la bedaquilina durante mas de seis meses en pacientes sometidos a programas apropiados
de vigilancia al inicio y durante el seguimiento. El uso de la bedaquilina durante mas de seis meses
sigue siendo extraoficial y, por esto, siguen siendo pertinentes las practicas optimas para el uso en
indicaciones no autorizadas.

Los datos de pacientes individuales del 2018 incluian la experiencia de mas de 300 pacientes que
fueron tratados con linezolid durante al menos un mes, en su mayoria con una dosis de 600 mg/dia,
con informacion sobre la duracion de su uso. Alrededor del 30% solo recibieron linezolid durante
uno a seis meses, pero mas del 30% lo recibieron durante mas de 18 meses, y estos pacientes
tuvieron la menor frecuencia de fracaso del tratamiento, pérdida de contacto durante el seguimiento
y muerte. Un grafico de la duracion del tratamiento con linezolid y del fracaso del tratamiento indica
que la duracion optima de uso serfa de unos 20 meses, lo que corresponde a la duracion total
habitual de un esquema alargado para la TB-MDR. Sin embargo, un analisis asi no toma en cuenta
el sesgo de supervivencia, segun el cual es mas probable que los pacientes que completan todo
el tratamiento tengan un resultado exitoso, dado que los fallecimientos y las pérdidas de contacto
durante el sequimiento se producen antes. No se pudo observar una pauta clara del tipo de eventos
adversos en funcion de la duracion del uso, aunque se notificaron unos cuantos casos de neuropatia
Optica asociada al uso del linezolid a largo plazo (73) y se notifico la aparicion de toxicidad hematica
independientemente de la duracion del uso.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente



Cuadro 3.3. Eventos adversos graves en pacientes que siguen esquemas alargados
de tratamiento de la TB-MDR*

Riesgo absoluto de un evento adverso grave

Medicamento Mediana (%) Intervalodcile;;;::libilidad
Bedaquilina 2,4 [0,7,7,6]
Moxifloxacina 2,9 (14, 5,6]
Amoxicilina-acido clavulanico 3,0 [1,5, 5,8]
Clofazimina 3,6 (1.3, 8,6]
Etambutol 4,0 (2,4, 6,8]
Levofloxacina 4,1 (19, 8,38
Estreptomicina 4,5 [2,3,848]
Cicloserina o terizidona 7,8 (5,8, 10,9]
Capreomicina 8,4 [5,7,12,2]
Pirazinamida 8,8 [5,6, 13,2]
Etionamida o protionamida 9,5 [6,5, 14,5]
Amikacina 10,3 (6,6, 17,0]
Kanamicina 10,8 [7,2,161]
Acido p-aminosalicilico 14,3 (10,1, 20,7]
Tioacetazona 14,6 (4,9, 37,6]
Linezolid 17,2 [10,1, 27,0]

TB: tuberculosis; TB-MDR: tuberculosis multirresistente.

2 A partir de un metandlisis “en red basado en el grupo’ de un subconjunto de pacientes de los datos de pacientes individuales del 2016 respecto a los
cuales se notificaron los eventos adversos que motivaron la suspension permanente de un medicamento contra la TB (27 estudios) o que se clasificaron
como de grado 3 5 (tres estudios). Hay ligeras diferencias entre las estimaciones finales citadas en la publicacion resultante (72) y los valores derivados en
el momento del grupo de elaboracién de las directrices y que se muestran en este cuadro, porque en la publicacién se utilizé un conjunto de datos am-
pliado; sin embargo, tales diferencias ligeras no influyen en las conclusiones extraidas sobre el uso de estos medicamentos. No hubo registros suficientes
sobre el delamanid, la combinacién imipenem-cilastatina y el meropenem para hacer una estimacion de los riesgos. Los farmacos que no estan en los
grupos A, B o C se destacan en cursiva.

En el 2018, el grupo de elaboracion de las directrices recomendd que, cuando sea posible, los
esquemas se compongan de los tres medicamentos del grupo A y al menos un medicamento
del grupo B, de modo que el tratamiento comience con al menos cuatro medicamentos que
probablemente sean efectivos y que al menos tres medicamentos se continlien durante el resto del
tratamiento si se suspende la bedaquilina después de seis meses. En el 2019, el grupo de elaboracion
de las directrices contd con nueva evidencia sobre el perfil de seguridad del uso de bedaquilina
durante mas de seis meses. Esta evidencia apoya la inocuidad del uso de la bedaquilina durante
mas de seis meses en pacientes sometidos a programas apropiados de vigilancia al inicio y durante
el seguimiento. Si solo se pueden utilizar uno o dos medicamentos del grupo A, se incluyen ambos
medicamentos del grupo B. Si el esquema no puede integrarse Unicamente por medicamentos de
los grupos Ay B, se affaden medicamentos del grupo C para completarlo. En los pacientes en los
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que es mas probable que se suspendan dos medicamentos del grupo A antes del final del
tratamiento (por ejemplo, en caso de enfermedades concomitantes preexistentes que exigen
suspender en fase temprana tanto la bedaquilina como el linezolid debido a los riesgos para
la salud), puede ser aconsejable comenzar con cinco medicamentos efectivos en lugar de
cuatro. Se prevé que estas disposiciones se apliquen a la mayoria de los pacientes con TB MDR,
incluidos los que presentan resistencia adicional a las fluoroquinolonas u otros medicamentos.

Con respecto a la pregunta PICO 8 (TB-RR/MDR, 2020) (uso de bedaquilina durante mas
de seis meses), el analisis arroj0 razones de probabilidades ajustadas de 1,5 (IC del 95%: 0,7-
2,7) para el éxito del tratamiento comparado con el fracaso; de 0,8 (IC del 95%: 0,2-0,4) para
el éxito del tratamiento comparado con la muerte; de 1,0 (IC del 95%: 0,5-1,7) para el éxito del
tratamiento comparado con fracaso o muerte; y de 0,8 (IC del 95%: 0,5-1,2) para el éxito del
tratamiento comparado con todos los resultados desfavorables. Los revisores de la evidencia
habian previsto utilizar dos métodos analiticos tendientes a minimizar el sesgo, a saber, modelos
estructurales marginales, para tener en cuenta los factores de confusion que varfan con el tiempo, y
emparejamiento exacto y segun la puntuacion de propension de las caracteristicas de los pacientes.
Sin embargo, el tamafio de la muestra generd limitaciones en cuanto a la forma de aplicar el primer
método; ademas, debido a las limitaciones del conjunto de datos, los especialistas en bioestadistica
advirtieron que no era posible ajustar los factores de confusion de acuerdo con el plan original para
el analisis de datos. El grupo de elaboracion de las directrices observé que la poblacion incluida en
los estudios que se evaluaron comprendia un grupo de poblacion muy seleccionado, en el que era
posible la confusion por indicacion (es decir, era probable que la bedaquilina se hubiera administrado
durante mas de seis meses a las personas en quienes habfa factores clinicos por los cuales estaba
indicado un tratamiento prolongado con bedaquilina). El grupo de elaboracion de las directrices
concluyd que era sumamente probable la confusion residual en los datos, y que la poblacion de
pacientes comprendida el estudio no permitia extrapolar los resultados al uso corriente en todos los
pacientes con TB-RR/MDR. Ello impidid que se emitiera una recomendacion formal sobre la eficacia
o la efectividad del uso de la bedaquilina durante mas de seis meses; no obstante, el grupo de
elaboracion de las directrices llegd a la conclusion de que se podia hacer una declaracion sobre su
seguridad. Esta informacion se presenta en la seccion 3.5 y en una nota para el cuadro 3.1.

En cuanto a los eventos adversos, de los 750 pacientes que recibieron bedaquilina sin delamanid
simultaneo en el estudio observacional endTB (exposicion total de 6316 meses persona), 26
pacientes experimentaron un evento adverso relacionado con el farmaco (tasa: 0,44 por cada 100
meses-persona de exposicion); en 16 de ellos, se clasificd como un evento adverso grave (tasa: 0,25
por cada 100 meses-persona de exposicion). Veinte de los 26 eventos adversos relacionados con
el medicamento, y 15 de los 16 eventos adversos graves, se presentaron en los primeros 203 dias
de exposicion a la bedaquilina (exposicion total de 4304 meses-persona); los restantes (6 de los
26 y 1 de los 16, respectivamente) se presentaron posteriormente. De los pacientes que recibieron
bedaquilina durante mas de 203 dias, ninguno experimentd evento adverso alguno relacionado
con el medicamento (de cualquier grado) en los primeros 203 dias de tratamiento. Ademas, las
tasas de eventos adversos relacionados con los farmacos del tratamiento parecieron ser mas bajas
después de los primeros 203 dias (0,51 en los primeros 203 dfas en comparacion con 0,30 en los
dias posteriores por cada 100 meses-persona). Asimismo, las tasas de eventos adversos graves
relacionados con el farmaco parecieron ser mas bajas después de los primeros 203 dias (0,35 en los
primeros 203 dias en comparacion con 0,05 en los dias posteriores por cada 100 meses-persona).

Las mediciones del intervalo QTcF en las personas que recibieron bedaquilina aumentaron en
promedio 22 ms (de 397 ms a 419 ms) entre la medicion obtenida antes o al momento de la primera
dosis de bedaquilina y el final del primer mes. En los siguientes meses de exposicion, todas las cifras
medias del QTcF fueron mas bajas que al final del primer mes (limites: 404-419 ms). En cerca del
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12% de los pacientes se presentaron aumentos en el QIcF de mas de 60 ms con respecto a las cifras
iniciales. La prolongacion del QTcF a mas de 500 ms fue inusual y se observé en el 0,4-1,5% de los
pacientes durante cada uno de los primeros nueve meses, pero no después. El mayor nimero de
casos de QIcF por arriba de 500 ms se observo entre las personas que recibieron bedaquilina y
clofazimina; sin embargo, esta fue tambien la combinacion mas comun de farmacos administrados.

Se presentaron efectos adversos cardiacos relacionados con los farmacos en 22 personas; 15 de
ellas recibian bedaquilina con clofazimina, pero no moxifloxacina ni delamanid (tasa: 0,3 por 100
meses-persona), 5 de ellas recibian bedaquilina con clofazimina y moxifloxacina, pero no delamanid
(tasa: 0,3 por 100 meses-persona), y 2 recibian bedaquilina y delamanid, independientemente del
empleo de clofazimina y moxifloxacina (tasa: 0,2 por 100 meses-persona). No se presentaron eventos
adversos entre las personas que recibieron bedaquilina sin clofazimina, moxifloxacina ni delamanid.

Con respecto a la exposicion a la bedaquilina durante el embarazo, |os resultados del estudio
de cohortes no demostraron diferencias estadisticamente significativas en los resultados del parto
o del embarazo cuando se comparé a los lactantes que habian tenido exposicion intrauterina a
la bedaquilina con los que no habian estado expuestos (p = 0,741 para los resultados del parto y
p = 0,312 para los resultados del embarazo) (74). Hubo 45 nacidos vivos (92% del total) en el grupo
expuesto a la bedaquilina en comparacion con 54 nacidos vivos (90% del total) en el grupo no expuesto.
Ademas, hubo cuatro muertes fetales y neonatales entre los lactantes expuestos a la bedaquilina (8% del
grupo expuesto a la bedaquilina, con tres mortinatos y una interrupcion del embarazo) y seis muertes
fetales y neonatales en el grupo no expuesto a la bedaquilina (10% del grupo no expuesto, a saber, tres
mortinatos y tres abortos espontaneos). (74). Las observaciones del estudio también demostraron que
los resultados del tratamiento favorecieron a las embarazadas expuestas a la bedaquilina con respecto
a las no expuestas (71% en comparacion con 62%, respectivamente, p = 0,349) (74). Los resultados del
embarazo comprendieron tanto los nacidos vivos como los resultados desfavorables del embarazo
(muertes fetales y neonatales, nacimientos prematuros de menos de 37 semanas y peso bajo al nacer
de menos de 2500 g), y los resultados del lactante comprendieron el aumento de peso y los hitos del
desarrollo, asi como el diagnostico de TB (74). De todos los resultados del embarazo y del lactante
evaluados, solo el peso bajo al nacer se asocio con la exposicion intrauterina a la bedaquilina (45% en
comparacion con 26%, p = 0,034). El peso promedio de los neonatos expuestos a la bedaquilina fue
de 2690 g, en comparacion con 2900 g para los neonatos no expuestos a la bedaquilina. Sin embargo,
no fue posible atribuir de manera concluyente este efecto a la bedaquilina, y hace falta investigar mas
para explorar dicha relacion (74). No hubo diferencias significativas en el crecimiento de los lactantes
después del nacimiento: en un subanalisis de 86 lactantes sometidos a un seguimiento prospectivo
(41 expuestos a la bedaquilina en el Utero y 45 no expuestos), el 88% de los lactantes expuestos a la
bedaquilina en el Utero mostraban un aumento de peso normal al afio de edad, en comparacion con
el 82% de los no expuestos (p = 0,914) (74) .

Con respecto a la pregunta PICO 9 (TB-RR/MDR, 2019) (uso simultaneo de bedaquilina y
delamanid), los analisis arrojaron razones de probabilidades ajustadas de 1,6 (IC del 95%: 0,5-5,4)
para el éxito del tratamiento comparado con el fracaso; de 0,8 (IC del 95%: 0,3-2,1) para el éxito
del tratamiento comparado con la muerte; de 1,2 (IC del 95%: 0,6-2,5) para el éxito del tratamiento
comparado con fracaso o muerte; y de 0,6 (IC del 95%: 0,3-1,1) para el éxito del tratamiento
comparado con todos los resultados desfavorables. En cuanto a los eventos adversos, entre los 92
pacientes que recibieron bedaquilina con delamanid simultaneamente durante el tratamiento en el
estudio observacional endTB (exposicion total de 1095 meses-persona), se produjeron dos eventos
adversos relacionados con la bedaquilina y el delamanid (tasa combinada: 0,46 por 100 meses-
persona de exposicion). Esta tasa fue comparable a las observadas en las personas que recibieron
bedaquilina sola (0,41 por 100 meses-persona de exposicion) y delamanid solo (0,68 por 100 meses-
persona de exposicion). Se presentaron dos eventos adversos graves relacionados con los farmacos
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entre los 92 pacientes que recibieron bedaquilina y delamanid simultdneamente, uno atribuido a
cada uno de ellos (tasa combinada: 0,09 por 100 meses-persona de exposicion). La tasa de esos
acontecimientos fue inferior a las tasas de eventos adversos graves relacionados con los farmacos
observadas entre los pacientes que recibieron alguno de los dos farmacos solo (bedaquilina, 0,28;
delamanid, 0,39). Entre los pacientes que recibieron bedaquilina y delamanid simultaneamente no
se presentaron eventos mortales relacionados con los farmacos.

Las mediciones del intervalo QIcF en las personas que recibieron bedaquilina y delamanid
aumentaron en un promedio de 15 ms (de 398 ms a 413 ms) entre la medicion obtenida antes o al
momento de la primera administracion simultanea de bedaquilina y delamanid y el final del primer
mes. En los siguientes meses de exposicion, todas las cifras medias del QTcF fueron similares a las del
final del primer mes (limites: 404-420 ms). La prolongacion del QTcF a mas de 500 ms fue inusual y
se observd en un solo paciente en el séptimo mes de exposicion simultanea. Los eventos adversos
cardiacos relacionados con los farmacos fueron poco frecuentes y solo se presentaron en 2 de las
92 personas expuestas simultdneamente a la bedaquilina y el delamanid (tasa: 0,2 por 100 meses-
persona). Solo se presentd un evento adverso cardiaco grave relacionado con los farmacos (tasa:
0,1 por 100 meses-persona). Entre las 92 personas expuestas simultaneamente a la bedaquilina y el
delamanid no se presentaron eventos cardiacos mortales relacionados con los farmacos.

En términos generales, en el estudio observacional endTB (n = 1094) hubo dos eventos cardiacos
mortales relacionados con los farmacos (muertes subitas atribuibles a la prolongacion del intervalo
QT); ademas, otro paciente experimentd una arritmia cardiaca. Las dos muertes se presentaron
en pacientes que recibian bedaquilina, clofazimina, capreomicina y acido p aminosalicilico (pero
no moxifloxacina ni delamanid); ambos pacientes tenian hipopotasiemia. No se incluyé a esos
pacientes en el analisis relativo a esta pregunta PICO porque no cumplieron los criterios de inclusion
segun el plan de analisis estadistico predefinido. Sin embargo, al reconocer que las estimaciones de
los eventos adversos graves eran absolutas y no relativas, el grupo de expertos considerd que la
evidencia adicional era importante para un seguimiento cuidadoso en el futuro, cuando se tengan
los datos finales del estudio observacional endTB.

El grupo de elaboracion de las directrices acordd en que no habia evidencia suficiente para evaluar
la eficacia ni la efectividad del uso simultaneo de bedaquilina y delamanid, dado que: 1) solo hubo 84
pacientes en el grupo de intervencion y 2) los datos no se prestaban a un andlisis significativo para
el factor de comparacion secundario (el uso extendido de delamanid solo), porque las poblaciones
eran demasiado diferentes para permitir el emparejamiento que se suele realizar. Ello impidid que
se emitiera una recomendacion formal sobre la eficacia o la efectividad del uso simultdneo de
bedaquilina y delamanid; no obstante, el grupo de elaboracion de las directrices llego a la conclusion
de que se podia hacer una declaracion sobre su seguridad. Esta informacion se presenta en la seccion
3.5 y en una nota para el cuadro 3.1.

Enlos otros datos presentados del ensayo DELIBERATE se destacO que entre los pacientes aleatorizados
a recibir bedaquilina (n = 28), delamanid (n = 27) o ambos medicamentos (n = 27), el cambio en el
intervalo QTcF durante el tratamiento con respecto a la cifra inicial fue de 11,9 ms, 8,6 msy 20,7 ms,
respectivamente (Dooley K, datos sin publicar, Johns Hopkins Medicine, noviembre del 2019, para la
afirmacion anterior y el resto del parrafo). De los 27 pacientes que recibieron ambos medicamentos,
10 (37,0%) experimentaron un evento adverso de prolongacion del intervalo QT de grado 1*' y dos
(7,4%) experimentaron un evento adverso de prolongacion del intervalo QT de grado 2. En la rama

“'En el ensayo DELIBERATE, un evento adverso de prolongacion del intervalo QT de grado 1 se clasificé como un QTcF absoluto en las
siguientes situaciones: >480 msy <500 ms y un cambio en el QTcF respecto al inicio de >0 ms a <30 ms O BIEN un QTcF absoluto <480
ms y un cambio en el QTcF respecto al inicio de >30 ms a <60 ms. Un evento adverso de QT de grado 2 se clasificé como un QTcF ab-
soluto en las siguientes situaciones: >480 ms y <500 ms y un cambio en el QIcF respecto al inicio de >30 ms a <60 ms O BIEN un QTcF
absoluto <480 ms y un cambio en el QTcF respecto al inicio de >60 ms. Un evento adverso de QT de grado 3 se clasificd como un QTcF
absoluto en la siguiente situacion: >500 ms O BIEN un QTcF absoluto >480 ms y un cambio en el QIcF respecto al inicio >60 ms. Un
evento adverso de QT de grado 4 era una consecuencia potencialmente mortal; por ejemplo, torsade de pointes (taquicardia helicoidal)
u otra disritmia ventricular grave asociada (Dooley K, datos sin publicar, Johns Hopkins Medicine, noviembre del 2019).
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con bedaquilina, 32,0% y 3,6% de los pacientes experimentaron eventos adversos de grado Ty 2
de prolongacion del intervalo QT; en la rama con delamanid, estas cifras fueron de 41,0% y 7,4%,
respectivamente. Ningun paciente experimentd eventos adversos de prolongacion del intervalo
QT de grado 3 o 4. Los investigadores del estudio concluyeron que los efectos del uso simultaneo
de delamanid y bedaquilina en sentido de prolongar el intervalo QTcF no fueron mayores que sus
efectos aditivos. El grupo de elaboracion de las directrices sefialé que los eventos adversos de
prolongacion del intervalo QT en el ensayo DELIBERATE eran marcadores indirectos de la muerte
subita de origen cardiaco. También observaron que no se incluyeron fluoroquinolonas en los
esquemas administrados a los pacientes en el ensayo DELIBERATE y que el potasio sérico se vigild
estrechamente.

3.4 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

TB-RR/MDR sola o con resistencia adicional. Un esquema alargado tiene mas probabilidades
de ser efectivo si su composicion se basa en informacion fiable sobre la sensibilidad a los
medicamentos. El disefio de los esquemas alargados para pacientes con TB-RR/MDR que tienen
resistencia adicional sigue una logica similar a la utilizada para otros pacientes con TB-MDR. Como
minimo, antes de iniciar el tratamiento de la TB-MDR debe someterse a todos los pacientes con
TB-RR/MDR a pruebas para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas. Si se plantea emplear
amikacina en el esquema, entonces se deben realizar pruebas rapidas de sensibilidad a los farmacos
inyectables de segunda linea. Otras pruebas que pueden ser Utiles para fundamentar la eleccion
y la composicion del esquema son las que permiten determinar la resistencia a farmacos como
la bedaquilina, el delamanid, el linezolid y la pirazinamida, asi como las pautas de mutaciones
asociadas frecuentemente con la resistencia a la isoniacida y a la etionamida o la protionamida. En la
actualidad, no hay ninguna prueba rapida aprobada para detectar la resistencia a la pirazinamida, y
las PSF fenotipicas pueden tardar varias semanas para arrojar un resultado fiable, lo que implica que la
decision de incluir o sustituir la pirazinamida basada en las pruebas podria retrasar varias semanas el
inicio del tratamiento, lo que no es deseable. En muchos entornos, las PSF para otros medicamentos
que se usan frecuentemente en el tratamiento de la TB-MDR no suelen ser lo bastante fiables para
guiar la composicion de los esquemas. Debido a ello, pueden ser necesarios otros elementos para
determinar la probabilidad de efectividad (véase la seccion 3.5). Los PNT deben crear o fortalecer las
capacidades para realizar PSF, y se debe hacer todo lo posible para garantizar el acceso a las pruebas
moleculares rapidas aprobadas. En tanto se dispone de la capacidad para realizar PSF de segunda
linea —para la bedaquilina, el linezolid y la clofazimina—, es posible que las decisiones respecto al
tratamiento deban basarse en la probabilidad de resistencia a los medicamentos, tomando como
base los antecedentes clinicos de cada paciente y los datos de vigilancia del pais o de la region.

El anélisis para las tres preguntas PICO relativas a la duracion del tratamiento no mostro diferencias
en general en términos de fracaso del tratamiento o recaida cuando se compar¢ a los pacientes
con TB-MDR con o sin resistencia adicional a los medicamentos de segunda linea, incluida la
TB-XDR. La recomendacion 3.17 no es pertinente en los pacientes con resistencia a la amikacina y la
estreptomicina. Es posible que la duracion del tratamiento deba ser mayor de 20 meses en total en
los casos de TB-RR/MDR con resistencia adicional, en funcion de la respuesta clinica al tratamiento.

Tuberculosis resistente a la rifampicina. Un paciente (pediatrico o adulto) que no presente
resistencia a la isoniacida debe recibir tratamiento con un esquema recomendado para la TB-MDR,
ya sea un esquema alargado para la TB-MDR al que se agregue isoniacida, o bien un esquema
acortado para la TB-MDR en los pacientes que cumplan los requisitos (véase también la seccion 2).
Si bien la isoniacida en dosis altas no esta incluida en los grupos A-C, dado que es raro utilizarla en
los esquemas alargados para adultos con TB-RR/MDR, todavia puede emplearse en los pacientes
con sensibilidad confirmada o en presencia de mutaciones que no suelen conferir una resistencia
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completa a la isoniacida (75). En una revision de la evidencia para las directrices de la OMS del
2016 se demostré que la isoniacida en dosis altas era un componente importante de los esquemas
pediatricos, y, en base a ello, se extrapold su uso en los adultos (62). En el presente analisis, la
isoniacida en dosis altas se asocio al éxito del tratamiento en los nifios con TB-MDR confirmada
(ORa: 5,9; LC del 95%: 1,7-20,5, p = 0,007).

Pacientes pediatricos. Los datos de pacientes individuales del 2018 sobre esquemas alargados
correspondian en gran medida a pacientes adultos: solo 181 de los 13 104 casos (1,4%) eran menores
de 15 afios. No obstante, las recomendaciones de la OMS sobre los esquemas alargados para la TB
MDR se aplican tanto a los pacientes pediatricos como a los adultos. La mayoria de los medicamentos
que se usan en los esquemas alargados han formado parte de los esquemas para la TB MDR
durante muchos afios, en combinaciones similares, tanto para los adultos como para los pacientes
pediatricos. El grupo de elaboracion de las directrices recomendd el uso de la bedaquilina en los
nifios de 6 afios en adelante, y del delamanid en los de 3 afios en adelante (véase la seccion 3.3, mas
atras)*. Se prevé que sea dificil reproducir la exposicion al delamanid lograda con el comprimido
especial de 25 mg que se probd en el ensayo en nifios de 3-5 afios, dado que esta formulacion no es
bioequivalente al comprimido de 50 mg de delamanid para adultos, el Unico preparado disponible
en un futuro previsible (77). También se teme que el comprimido para adultos pueda dafiarse si se
intenta partirlo, y que su contenido tenga un sabor excesivamente amargo y desagradable. Ademas,
labiodisponibilidad puede alterarse si se parte, tritura o disuelve el comprimido de 50 mg. El delamanid
es sensible a la oxidacion y al calor y, por lo tanto, conservar fragmentos de los comprimidos
para usarlos en un momento posterior a la primera toma probablemente hard que se administre
una cantidad del principio activo inferior a la prevista, junto con subproductos inespecificos de la
oxidacion. Evitar un esquema que contenga farmacos inyectables resulta particularmente deseable
en los pacientes pediatricos, sobre todo en los nifios muy pequefios y con TB leve (determinada
por la ausencia de desnutricién o de formas graves de TB extrapulmonar, cavernas en la radiografia
de térax o infeccion por el VIH). La pérdida de audicion puede tener un efecto permanente en la
adquisicion del lenguaje y en la capacidad de aprender en la escuela; por lo tanto, si se recurre a la
amikacina o a la estreptomicina en los pacientes pediatricos, es indispensable realizar audiometrias
periddicas (la recomendacion del 2018 se aplica primordialmente a los adultos).

Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento también se aplican a los pacientes pediatricos.
Dado que en muchos pacientes de este grupo etario el diagndéstico puede ser solo clinico, o que
pueden tener afeccion extrapulmonar, se prevé que la duracion del tratamiento se oriente en gran
medida por la recomendacion 3.15, segun la respuesta al mismo. Se puede considerar reducir la
duracion total del tratamiento a menos de 18 meses en el caso de los nifios y adolescentes sin
enfermedad extensa (véase la seccion de “Definiciones”).

Tuberculosis extrapulmonar y meningitis tuberculosa. L as recomendaciones de la OMS sobre
los esquemas alargados de tratamiento para la TB-MDR se aplican también a los pacientes con
enfermedad extrapulmonar. Puede ser necesario realizar ajustes, segun la localizacion particular de
la enfermedad. La mejor forma de orientar el tratamiento de la meningitis en la TB-RR/MDR son las
PSF de la cepa infectante y el conocimiento de las propiedades de los medicamentos contra la TB
que atraviesan la barrera hematoencefélica. La levofloxacina y la moxifloxacina penetran bien en el
sistema nervioso central (SNC) (76), al igual que la etionamida o la protionamida, la cicloserina o la
terizidona, el linezolid y la combinacion imipenem-cilastatina (77, 78). En los nifios con meningitis
tratados con imipenem-cilastatina pueden ser mas frecuentes las convulsiones; por ello, para los
casos de meningitis y en los pacientes pediatricos se prefiere el meropenem. La isoniacida en dosis

4 Con base en los resultados de un ensayo comparativo aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha amplia-
do la autorizacion para el uso de la bedaquilina en los nifios de 5 afios en adelante. Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado
estos datos.
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altas y la pirazinamida también pueden alcanzar niveles terapéuticos en el liquido cefalorraquideo
y pueden ser Utiles si las cepas son sensibles. El &cido p-aminosalicilico y el etambutol no penetran
bien en el SNCy no deben contarse como farmacos efectivos para la meningitis tuberculosa en caso
de TB-RR/MDR. La amikacina y la estreptomicina solo penetran en el SNC cuando hay inflamacion
meningea. Hay pocos datos sobre la penetracion en el SNC de la clofazimina, la bedaquilina o el
delamanid (79-87). Ademas, es posible que las concentraciones en el liquido cefalorraquideo no
reflejen las concentraciones en las meninges o el cerebro.

TB con cultivos negativos. En |as personas con cultivos negativos, puede ser apropiado el tratamiento
con otras duraciones y no se aplica la recomendacion 3.16. En tales casos, si se elige la opcion de
un esquema alargado, se recomienda una duraciéon total del tratamiento de 18 a 20 meses, y la
respuesta debe vigilarse mediante parametros clinicos distintos de las pruebas bacterioldgicas de las
muestras. El resultado negativo de un cultivo puede reflejar un desempefio deficiente del laboratorio
mas que una verdadera negatividad del esputo, lo que subraya la importancia de la garantia de la
calidad en el laboratorio.

Embarazo. La amikacina, la estreptomicina, la protionamida y la etionamida suelen estar
contraindicadas durante el embarazo. Debido a los posibles efectos teratdbgenos de tales
medicamentos, incluidos los farmacos inyectables, la recomendacion 3.17 tiene una pertinencia
limitada en este grupo. Tras los cambios realizados en la actualizacion de las directrices del 2018,
se prevé que esos farmacos se utilicen con menos frecuencia en los esquemas alargados. Se sabe
poco sobre la sequridad de la bedaquilina y el delamanid durante el embarazo vy la lactancia. Sin
embargo, en el 2019 se presentd al grupo de elaboracion de las directrices evidencia nueva derivada
de un estudio observacional realizado en Sudafrica, que comprendié informacion sobre 58 mujeres
que recibieron bedaquilina durante el embarazo (74). Los resultados de dicho estudio indicaron
que la exposicion fetal a la bedaquilina se asocio con un peso bajo al nacer” (el 45% de los bebés
expuestos a la bedaquilina en el Utero tuvieron un peso bajo al nacer en comparacion con el
26% de los no expuestos, p = 0,034) (74). Sin embargo, no hubo otras diferencias importantes
en los resultados de los lactantes, los resultados del embarazo ni los resultados del tratamiento
materno, incluido el aumento de peso de los lactantes hasta el afio de edad (74). En tales casos,
se recomienda individualizar un esquema alargado para que incluya medicamentos con un perfil
de seguridad mejor definido. Deben documentarse los resultados del tratamiento y del embarazo,
asi como la vigilancia posparto en busca de posibles anomalias congénitas, para fundamentar las
recomendaciones futuras sobre el tratamiento de la TB-MDR durante el embarazo.

Infeccién por el VIH. La composicion del esquema de tratamiento para la TB MDR no suele diferir
sustancialmente para las personas con infeccion por el VIH. Con una atencion cuidadosa, es posible
evitar ciertas interacciones farmacolégicas (por ejemplo, entre la bedaquilina y el efavirenz; véase
también el sitio web sobre interacciones entre los medicamentos para el VIH de la Universidad de
Liverpool (36)).

Pacientes con tuberculosis extensa. La duracion del tratamiento después de la conversion de los
cultivos puede modificarse segun la respuesta del paciente (por ejemplo, conversion de los cultivos
antes de dos meses de tratamiento) y otros factores de riesgo de fracaso del tratamiento o recaida.
Lo anterior debe tenerse en cuenta en los pacientes con TB extensa.

Pacientes que siguen esquemas sin amikacina ni estreptomicina. L.a recomendacion 3.17 no
se aplica en los pacientes que siguen esquemas que no contienen farmacos inyectables en la fase
intensiva, y la duracion del tratamiento esta determinada por las recomendaciones sobre la duracion
total y la duracion después de la conversion del cultivo (es decir, las recomendaciones 3.15 y 3.16).

4 El peso bajo al nacer se defini6 como menos de 2500 g.
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Se prevé que, en el futuro, esta situacion se aplique a una proporcién cada vez mayor de pacientes

tratados con esquemas totalmente orales. Si la bedaquilina u otros farmacos (por ejemplo, el
linezolid o el delamanid) se administran solo durante la parte inicial de un esquema, este periodo
no equivale a una "fase intensiva” a menos que se utilice simultaneamente un farmaco inyectable,
como se desprende del metanalisis que sirvio de base a la recomendacion 3.17.

3.5 Consideraciones relativas a la implementacion

Las nuevas recomendaciones suponen un cambio importante con respecto a las estrategias
anteriores para el tratamiento de la TB-RR/MDR. La aplicacion del tratamiento de la TB-MDR a gran
escala es factible en condiciones programaticas, como lo ha demostrado la expansion del uso de
esquemas estandarizados e individualizados de tratamiento de la TB-MDR en paises de ingresos
bajos, medianos y altos de todo el mundo, en particular en el Ultimo decenio (7). La revision de las
directrices en el 2018 trajo consigo importantes cambios en la agrupacion de los medicamentos, la
composicion de los esquemas alargados para la TB-MDR y la duracion del uso de los medicamentos,
pero se prevé que la aplicacion de tales cambios sea viable. La rapidez con que se apliquen las
nuevas recomendaciones a los programas (0 como parte de ellos) puede depender de diversos
factores, si bien ello no deberfa obstaculizar el acceso cada vez mayor de los pacientes que lo
requieren a un tratamiento que salva la vida.

Todos los farmacos cuyo uso se recomienda estan disponibles a través del Servicio Farmacéutico
Mundial (GDF), y la mayoria también pueden conseguirse de otras fuentes en formulaciones genéricas
asequibles y de calidad garantizada. La bedaquilina estuvo disponible mediante un programa de
donacion hasta marzo del 2019 y se ha negociado con el fabricante una reduccion del precio para los
entornos de bajos recursos. La evidencia examinada durante la reunion del grupo de elaboracion de
las directrices, celebrada en noviembre del 2019, no le permitié al grupo emitir ningun juicio sobre la
eficacia o la efectividad de la bedaquilina cuando se utiliza durante mas de seis meses; sin embargo, sile
permitic determinar que el perfil de seqguridad del uso de la bedaquilina durante méas de seis meses es
cada vez mas claro. El grupo llegd a la conclusion de que la bedaquilina puede utilizarse con seguridad
en los pacientes durante mas de seis meses, si asi o deciden el programa o el médico tratante y si se
cuenta con calendarios apropiados de pruebas al inicio y durante el seguimiento. Ademas, el médico
tratante debe ser consciente del uso de otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT en
cualquier esquema para la TB-RR/MDR y de la vida media comparativamente larga de la bedaquilina,
lo que significa que la bedaquilina permanecera en los tejidos humanos mucho después de finalizar su
administracion. La vida media de la bedaquilina es de unos seis meses y la vida media del metabolito
N-monodesmetilo (M2) es de unos 5,5 meses (82).4

Uso simultaneo de bedaquilina y delamanid. E| grupo de elaboracion de las directrices considerd
que no habia pruebas suficientes para evaluar la eficacia o la efectividad del uso simultaneo de
bedaquilina y delamanid. Sin embargo, el grupo llegé a la conclusion de que los datos evaluados en
el 2019 no parecen indicar otros problemas de seguridad relativos al uso simultaneo de bedaquilina
y delamanid. Por consiguiente, pueden utilizarse bedaquilina y delamanid simultaneamente en los
pacientes que tienen pocas opciones de tratamiento aparte de ellos, es decir, los pacientes cuyo
esquema contiene un numero reducido de otros medicamentos efectivos, probablemente debido
a un alto grado de farmacorresistencia o a la intolerancia a otros farmacos de segunda linea contra
la TB. Se deben establecer pautas apropiadas de seguimiento de la seguridad (al inicio y durante
todo el tratamiento) para estos pacientes, que incluyan la vigilancia del ECG y de los electrolitos, y
los médicos deben estar al tanto de otros medicamentos del esquema que puedan prolongar el
intervalo QT o causar otros posibles eventos adversos.

# Esta es la vida media terminal de la bedaquilina y su metabolito M2; esta fase de eliminacion terminal mas larga probablemente
refleje la salida lenta de bedaquilina y M2 de los tejidos periféricos (83).
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Con excepcion de los farmacos carbapenémicos y la bedaquilina en los pacientes pediatricos, la
ultima Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (83) comprende todos los farmacos
necesarios para los esquemas alargados.

Pruebas de sensibilidad a los farmacos. En estas directrices se hace hincapié en lasrecomendaciones
anteriores, en sentido de realizar pruebas de sensibilidad a los farmacos que se prevé incluir en el
esquema con la cepa causante de la TB-RR/MDR, de modo que se logre la maxima efectividad. El
acceso a pruebas de diagnostico rapido, que podrian identificar de manera fiable la resistencia a las
fluoroquinolonas, ayudaria a los médicos a decidir si el paciente cumple los requisitos para seguir el
esquema acortado parala TB MDRy qué farmacos incluir en un esquema alargado de tratamiento de
la TB-MDR (para este fin es Util la prueba en sonda lineal GenoType MTBDRs). La prueba GenoType
MTBDRs! puede usarse tanto en pacientes pediatricos como en adultos para analizar muestras de
esputo (prueba directa) y cepas cultivadas del complejo M. tuberculosis (prueba indirecta). Esta
Ultima puede realizarse con aislamientos obtenidos de los cultivos tanto de sitios pulmonares como
extrapulmonares. La prueba directa en muestras de esputo permite iniciar mas pronto el tratamiento
adecuado, y puede aplicarse independientemente del resultado de la baciloscopia, aunque la tasa
de resultados indeterminados es mayor cuando se analizan muestras de esputo con baciloscopia
negativa que con baciloscopia positiva. La PSF fenotipica convencional puede utilizarse incluso en la
evaluacion de los pacientes con un resultado negativo en el ensayo Genotype MTBDRs/, en particular
en los grupos poblacionales con una probabilidad alta de resistencia a las fluoroguinolonas antes
de la prueba, si el paciente tiene un alto riesgo de resistencia a las fluoroqguinolonas o ambas. Las
nuevas recomendaciones sobre el disefio de los esquemas deben ir acompafiadas de medidas
sostenidas para aumentar el acceso a las pruebas de sensibilidad a los farmacos para los cuales hay
métodos fiables, y del desarrollo y la puesta en marcha de pruebas para los medicamentos mas
nuevos. Sin embargo, el tratamiento que puede salvar la vida del paciente no debe retrasarse hasta
que se disponga de todos los resultados de las PSF, y puede ser necesario iniciar el tratamiento
empirico con un esquema que probablemente sea efectivo y luego ajustarlo en funcion de los
resultados de las PSF, una vez que se disponga de ellos.

Una observacion importante en el metanalisis de los datos de pacientes individuales del 2018
referente a los esquemas alargados es que, cuando el resultado de una PSF indica resistencia a un
farmaco, es mejor sustituir ese farmaco. Esto se aplica también a los medicamentos respecto a los
cuales se sabe que las PSF o el método de determinacion de la sensibilidad utilizado no son fiables
para la toma de decisiones clinicas. Aunque las PSF son importantes para orientar un tratamiento
efectivo, los resultados de dichas pruebas son inciertos para una serie de componentes del esquema
(por ejemplo, cicloserina, estreptomicina y etambutol). En el entorno programatico, la “probabilidad
de efectividad” se evalla por lo general sobre la base de uno o varios de los siguientes elementos:
1) sensibilidad confirmada en el paciente en cuestion; 2) sensibilidad confirmada en el presunto
caso fuente; 3) ninguna resistencia conocida a otro farmaco que tenga resistencia cruzada con el
medicamento; 4) uso poco frecuente del medicamento en una zona (posiblemente respaldado
por los bajos niveles de resistencia obtenidos a partir de las actividades de vigilancia); y 5) que el
medicamento no se haya usado antes en un esquema que haya fracasado en ese mismo paciente.
Cuando hay incertidumbre sobre la efectividad de un farmaco determinado, todavia es posible
incluirlo en el esquema, pero no debe considerarsele parte del nimero previsto de medicamentos
necesarios, y se aconseja utilizar el juicio clinico para decidir si el beneficio de su inclusion es superior
a cualquier efecto adverso afiadido, al aumento del numero de pastillas que debe tomar el paciente
u otros inconvenientes. El disefio del esquema debe tener en cuenta los beneficios y dafios relativos
para el paciente en cuestion, incluidas las interacciones farmacoldgicas.

Uso de la bedaquilina durante mads de seis meses. En general, se acepta que puede tratarse a la
mayoria de los pacientes con cuatro medicamentos efectivos al principio, uno de los cuales —por
lo comun, la bedaquilina— suele suspenderse al cabo de seis meses. Sin embargo, la evidencia
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examinada por el grupo de elaboracion de las directrices en noviembre del 2019 respalda la
seguridad de usar bedaquilina durante méas de seis meses en los pacientes sometidos a un calendario
adecuado de observacion al inicio y durante todo el tratamiento. El grupo de elaboracion de las
directrices no pudo evaluar la eficacia relativa del uso prolongado de la bedaquilina, debido a lo
limitado de la evidencia y a la posible confusion residual de los datos. Dado que es necesario que
el esquema cuente con al menos tres medicamentos efectivos tras suspender la bedaquilina a los
seis meses, si fuera necesario suspender la administracion de un segundo medicamento debido a la
toxicidad, entonces seria necesario sustituir este Ultimo por otro.*> El medicamento de reemplazo se
elegirfa ya sea entre los del grupo B (a menos que ya se hayan incluido tanto la clofazimina como la
cicloserina o la terizidona) o los del grupo C. La eleccion del grupo C esta determinada por el orden
en que se clasifican los medicamentos y las circunstancias individuales del paciente y del entorno. En
ciertas situaciones, puede ser preferible comenzar con cinco medicamentos en lugar de cuatro, para
evitar la necesidad de sustituir un medicamento después de que se haya iniciado el tratamiento.
Tales situaciones son las siguientes: 1) es probable que se suspenda la administracion de dos de los
cuatro medicamentos antes de concluir el tratamiento (por ejemplo, si la bedaquilina se suspende
a los seis meses y el linezolid se suspende antes de tiempo por su toxicidad); 2) no se dispone de
pruebas fiables para determinar la sensibilidad a uno o varios de los medicamentos del esquema,
pero se sabe que la resistencia de fondo al medicamento es elevada; y 3) es improbable que los
medicamentos que integran el esquema curen al paciente (por ejemplo, el esquema contiene
Unicamente dos de los medicamentos del grupo A y el grupo B).

Esquemas alargados en comparaciéon con esquemas acortados. El caracter condicional de la
recomendacion del uso del esquema acortado de tratamiento para la TB-MDR puede requerir que
el paciente y el prestador de atencion de salud opten por un tratamiento alargado para ciertos
pacientes en los que, de otro modo, estarfa indicado el esquema acortado para la TB-MDR dadas
sus circunstancias individuales. Entre tales circunstancias se encuentran la incertidumbre sobre los
resultados de las PSF o la falta de acceso a la prueba en sonda lineal de segunda linea; la falta de
disponibilidad de clofazimina u otro medicamento del esquema; o que el estado del paciente requiera
iniciar de inmediato el tratamiento, antes de que se puedan realizar todas las pruebas iniciales. Si no
es posible utilizar el esquema acortado para la TB-MDR, se deben evaluar de nuevo las necesidades
del paciente con miras a iniciar un esquema alargado de tratamiento de la TB-MDR. Por lo general, un
paciente que haya comenzado con el esquema acortado para la TB-MDR puede cambiarse més tarde
a un esquema alargado si fuera necesario. Por el contrario, los pacientes que reciben un esquema
alargado durante al menos 4 semanas normalmente ya no pueden cambiarse al esquema acortado.

Pautas posolégicas y duracién. Para las directrices actualizadas en el 2018 se examinaron
simultaneamente las pautas posoldgicas basadas en el peso de los medicamentos utilizados en los
esquemas para la TB-MDR tanto para pacientes pediatricos como para adultos (véase el Manual
operativo sobre la tuberculosis). Para la actualizacion de las pautas posoldgicas contribuyeron
positivamente tanto la experiencia de los miembros del grupo de elaboracion de las directrices
como un proceso de consulta muy amplio con otros especialistas en diferentes campos. Se basé en
los Ultimos conocimientos disponibles sobre el uso dptimo de los medicamentos en cuestion (84). Se
recomienda la adhesion a las pautas en la medida de lo posible. Debe evitarse la manipulacion de
los comprimidos (por ejemplo, partirlos, triturarlos o disolverlos en agua) fuera de sus indicaciones,
ya que ello puede interferir con la biodisponibilidad de los farmacos.*

4 Si bien puede ser aceptable la sustitucion de un farmaco por otro debido a su toxicidad, esto no debe hacerse si hay indicios de que
el paciente no esté respondiendo (por ejemplo, si persiste la positividad de los cultivos o si se obtiene un resultado positivo después
de que el cultivo se hubiera vuelto negativo). La necesidad de sustituir dos o mas farmacos debido a su toxicidad corresponde a la
definicion de fracaso del tratamiento (47).

4 Esto es particularmente problematico con los comprimidos de delamanid, cuyo contenido tiene un sabor muy desagradable (véanse
los resimenes de datos sin publicar para la actualizacién de las directrices del 2018 en el anexo 5).
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En los pacientes que reciben amikacina o estreptomicina y que tienen resultados positivos en el
cultivo al inicio del tratamiento, se aplican las tres recomendaciones relativas a la duracion. En los
pacientes que siguen un esquema completamente oral para la TB-MDR, la duracion del tratamiento
esta determinada por las recomendaciones sobre la duracion total y la duracion después de la
conversion del cultivo (es decir, las recomendaciones 3.15 y 3.16, respectivamente). En los pacientes
con TB bacterioldgicamente negativa o en la mayoria de las formas de enfermedad extrapulmonar,
la recomendacion 3.15 sobre la duracion total es la Unica aplicable.

La duracion de seis meses para el uso de la bedaquilina y el delamanid recomendada generalmente
en estas directrices refleja la forma en que estos medicamentos se han utilizado en la mayorfa de
los pacientes cuyos datos se examinaron, lo que se ajusta a las recomendaciones de prescripcion
que los respectivos fabricantes presentaron a las autoridades normativas (véanse por ejemplo las
referencias 85-87). La nueva evidencia sobre el perfil de seguridad del uso de bedaquilina durante
mas de seis meses parece indicar que su Uso es seguro en los pacientes sometidos a calendarios
apropiados de observacion al inicio y durante todo el tratamiento. En cambio, a diferencia de la
bedaquilina y el delamanid, varios de los medicamentos incluidos en los esquemas para la TB-MDR
(por ejemplo, las fluoroquinolonas vy la clofazimina) se utilizan fuera de su indicacion autorizada, y
la duracion recomendada del uso en los esquemas para la TB-MDR suele ser mucho mayor que
la propuesta para su finalidad original autorizada. Puede ser necesario utilizar otros medicamentos
durante periodos mas cortos debido a la toxicidad asociada a su administracion a largo plazo (en
particular el linezolid).

Para incrementar las probabilidades de éxito del tratamiento, es importante evitar las interrupciones
del mismo. Entre las medidas que pueden contribuir a aumentar la retenciéon de los pacientes
figuran el apoyo a la adhesion al tratamiento, ya sea facilitando que los pacientes acudan a los
centros de atencion de salud o las visitas domiciliarias del personal de atencion de salud, o con el
uso de tecnologias digitales para la comunicacion diaria (29).

3.6 Seguimiento y evaluacion

Se debe hacer el seguimiento de los pacientes que utilizan esquemas alargados para la TB MDR,
a fin de vigilar la respuesta al tratamiento y la posible toxicidad del mismo, usando calendarios
razonables de realizacion de las pruebas clinicas y de laboratorio pertinentes (9, 60). Es necesario
aplicar el marco de farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la TB de la OMS a los
pacientes que siguen cualquier tipo de esquema para la TB-MDR, a fin de garantizar la adopcion
de medidas apropiadas, asi como un nivel aceptable de vigilancia y respuesta rapida ante los
efectos adversos, junto con el seqguimiento de los resultados del tratamiento. Puede estar indicado
el seguimiento electrocardiografico, ya que mas esquemas en el futuro tal vez contengan dos o
tres farmacos que pueden prolongar el intervalo QT. También deben estar siempre disponibles
la audiometria y determinadas pruebas bioquimicas cuando se incluyan ciertos farmacos en los
esquemas. El tratamiento durante el embarazo, con vigilancia posparto en busca de posibles
anomalias congénitas, ayudara a fundamentar las recomendaciones futuras para el tratamiento de
la TB-MDR en las embarazadas.

En la actualizacion de las directrices del 2018 se hizo una recomendacion aparte sobre el uso del cultivo
y la microscopia para hacer el seguimiento de la respuesta bacteriologica durante el tratamiento
(véase en la seccion 5 lo relativo a la pregunta PICO 11 [TB-RR/MDR, 2018]). El acceso a las pruebas
de sensibilidad a los medicamentos para los que existen métodos fiables, y el desarrollo de otros
métodos para los medicamentos mas nuevos (por ejemplo, la secuenciacion), son complementos
fundamentales de las recomendaciones terapéuticas de estas directrices vy, en el caso de las PSF,
resultan indispensables.
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Es necesario vigilar a los pacientes que siguen los esquemas alargados de tratamiento parala TB MDR.
El sequimiento de la respuesta al tratamiento y su toxicidad se lleva a cabo mediante la realizacion
periddica del interrogatorio clinico, la exploracion fisica y la radiografia de térax; con pruebas
especiales, como la audiometria, la determinacion de la agudeza visual y el electrocardiograma;
y con analisis de laboratorio. El uso de la baciloscopia o del cultivo para determinar la conversion
bacterioldgica es un medio importante para evaluar la respuesta; se espera que en la mayorifa de los
pacientes el esputo se vuelva bacteriolégicamente negativo en los primeros meses del tratamiento.
La persistencia de la positividad del cultivo mas alla de ese punto, o cerca del final previsto de la fase
intensiva cuando se utilizan medicamentos inyectables, debe llevar a una revision del esquemay a la
realizacion de pruebas de sensibilidad a los farmacos. Los PNT también deben tener como objetivo
el registro completo de los pacientes con TB-RR/MDR, mediante el seguimiento y la supervision de
los resultados del tratamiento como parte de la vigilancia nacional. Es esencial el examen periddico
de los datos de las cohortes con TB-RR/MDR.

Los marcos para la vigilancia del estado bacteriolégico, la farmacorresistencia y la asignacion de
resultados se han estandarizado en los Ultimos afios (47). Sin embargo, en la mayoria de los PNT es
necesario reforzar la vigilancia sistemética de los eventos adversos durante y después del tratamiento,
dada la relativa novedad de la farmacovigilancia activa dentro de los propios PNT (59, 60). Con
respecto a esta recomendacion, es importante vigilar la pérdida de la audicion y el deterioro de la
funcion renal, en especial cuando se usan aminoglucosidos. La justificacion de la farmacovigilancia
activa de los medicamentos contra la TB se apoya en gran medida en el uso cada vez mayor, a
escala mundial, de combinaciones tanto de medicamentos nuevos como para indicaciones nuevas
en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR. La toxicidad de ciertos farmacos puede aumentar
con la duracion de su administracion (como el dafio nervioso que se observa con el linezolid) y
puede limitar su uso continuado en un paciente y, a veces, motivar la suspension completa del
tratamiento. Se recomienda encarecidamente la recopilacion prospectiva de datos exactos sobre
las variables clave a nivel de casos, empleando para ello un registro electrénico, en interés de cada
paciente y para fundamentar las revisiones de las politicas a nivel local y mundial (88).
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Seccion 4. Esquema de bedaquilina, pretomanid y
linezolid (BPaL) para la tuberculosis multirresistente
con resistencia adicional a las fluoroquinolonas

4.1 Recomendacién .

No. Recomendacién

4.1 En condiciones de investigacion operativa, se puede utilizar un esquema de
tratamiento de seis a nueve meses de duracion compuesto de bedaquilina,
pretomanid y linezolid (BPaL) en los pacientes con tuberculosis multirresistente (TB
MDR) con resistencia a las fluoroquinolonas, que no hayan estado expuestos a la
bedaquilina y el linezolid en absoluto o que no hayan estado expuestos durante
mas de 2 semanas.

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

4.2 Observaciones

* El esquema de bedaquilina, pretomanid*’ y linezolid (BPaL), que se utilizd en el estudio Nix-
TB*® (89), no puede considerarse para el uso programatico corriente en todo el mundo
hasta que se haya generado mas evidencia sobre su eficacia y seguridad. Sin embargo, en
determinados pacientes para los cuales no sea posible disefiar un esquema efectivo basado en
las recomendaciones actuales de la OMS, el esquema BPal puede considerarse como un ultimo
recurso segun las normas éticas vigentes.

+ Laevidencia examinada apoya el uso de este esquema en ciertos grupos de pacientes, como las
personas con infeccion por el VIH (véase la seccion 4.4).

4.3 Justificacion y evidencia
La recomendacion de esta seccion aborda la siguiente pregunta:

Pregunta PICO 10 (TB-RR/MDR, 2020): En los pacientes con tuberculosis extensamente
resistente (TB-XDR) o en los pacientes que son intolerantes al tratamiento o presentan TB MDR
que no responde, ;un esquema de tratamiento de seis a nueve meses de duracion compuesto de
bedaquilina, pretomanid y linezolid mejora, de manera sequra, los resultados en comparacion
con otros esquemas que se gjustan a las directrices de la OMS?

Esta es una recomendacion nueva para un grupo definido de pacientes;, debe abordarse en
condiciones de investigacion operativa, por lo que no se aplica al uso programatico corriente. Dadas
estas limitaciones, esta recomendacion complementa otras recomendaciones de la OMS relativas al
uso de esquemas alargados para pacientes con TB RR/MDR (véase la seccion 3), porque las personas
con TB RR/MDR vy resistencia adicional a las fluoroquinolonas por lo regular recibirfan un esquema

4" El pretomanid es un nuevo principio activo y miembro de una clase de compuestos conocidos como nitroimidazo-oxacinas, que
tienen una importante actividad antituberculosa y un mecanismo de accién unico.

4 £l protocolo del estudio Nix-TB puede consultarse en https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799, y los resultados del estudio
Nix-TB ya estan publicados (90).
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alargado que comprenderfa medicamentos de los grupos A, By C, segun su perfil de sensibilidad a
los farmacos y otros parametros. Asi pues, es necesario reunir varias condiciones para la aplicacion
de esta nueva recomendacion relativa al esquema BPal, las cuales se describen en la seccion 4.5.

El tratamiento de la TB-XDR presenta multiples desafios para los médicos y los PNT, debido al
numero reducido de medicamentos disponibles y a la naturaleza potencialmente mortal de la
enfermedad. Los pacientes con TB-RR/MDR vy resistencia adicional a las fluoroquinolonas por lo
comun han tenido malos resultados del tratamiento desde que se describid por primera vez la
TB-XDR en el 2006 (90). Sobre la base de los datos comunicados por los Estados Miembros a la
OMS relativos a la cohorte de pacientes con TB-XDR que comenzaron el tratamiento en el 2016 (y
para los que se disponia de resultados del tratamiento en el 2018), solo 39% completd el tratamiento
con éxito, mientras que 26% murié, el tratamiento fracasé en 18% v el 17% restante dejo de tener
contacto durante el seguimiento o no fue evaluado (7).

Base de evidencia y anadlisis. La necesidad apremiante de contar con esquemas de tratamiento
mas eficaces para los pacientes con farmacorresistencia extensa, incluidos la resistencia a las
fluoroquinolonas y perfiles de farmacorresistencia mas amplios, ha sido el impulso tras varios
estudios e iniciativas para probar esquemas de tratamiento mas eficaces y novedosos, que incluyen
medicamentos nuevos o para nuevas indicaciones. Uno de ellos es el estudio Nix-TB, realizado
por la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis. El estudio
Nix-TB fue un estudio observacional de cohortes de una sola rama, de fase Ill, no enmascarado, que
evalud la seguridad, la eficacia, la tolerabilidad y las propiedades farmacocinéticas de un esquema
de tratamiento de seis meses con BPal, susceptible de ampliarse a nueve meses para quienes
omitieron dosis, segufan teniendo cultivos positivos o volvieron a tener cultivos positivos entre los
cuatro y seis meses del tratamiento después de haber tenido cultivos negativos (89). El estudio se
llevd a cabo entre el 2014 y el 2019 en tres centros, todos ellos en Sudafrica, y el primer paciente
se incorpord en abril del 2015. Para participar, los pacientes debfan tener 14 afios o mas, pesar por
lo menos 35 kg, tener un resultado demostrado de infeccion por el VIH y un cultivo de esputo
confirmado bacteriolégicamente como positivo para TB-XDR o positivo para TB-RR/MDR, pero ser
intolerantes o no haber respondido al tratamiento anterior para la TB-RR/MDR. Se aplicaron varios
criterios de inclusion mas (recuadro 2).

Recuadro 2. Criterios de inclusion para el estudio Nix-TB, que utilizo el esquema BPalL

Los criterios de inclusion del estudio Nix-TB fueron los siguientes:

1. Otorgar el consentimiento informado por escrito antes de todos los procedimientos
relacionados con el ensayo (en los menores de 18 afos, incluir el consentimiento
del tutor legal).

2. Peso corporal de 35 kg o mas (con ropa ligera y sin zapatos).

3. Tener la disposicién y la capacidad para asistir a las consultas de seguimiento
programadas y someterse a las evaluaciones del estudio.

4. Otorgar el consentimiento para la prueba de VIH. Si se habia realizado una
prueba de VIH dentro del mes anterior al comienzo del ensayo (ELISA o
inmunoelectrotransferencia), no era necesario repetirla, siempre que se pudiera
demostrar. Si el estado serolégico para el VIH era un positivo conocido confirmado,
no era necesario repetir la prueba de VIH, siempre que pudiera documentarse.

5. Hombre o mujer, de 14 afos en adelante.
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6. Participantes con TB pulmonar con alguna de las siguientes situaciones:

a. TB-XDR con: a) resultados documentados del cultivo para M. tuberculosis
positivos en los tres meses anteriores al tamizaje, o presencia de M. tuberculosis
confirmada en esputo sobre la base de una prueba molecular en los tres meses
anteriores al tamizaje o en el momento del mismo; b) resistencia demostrada a
la isoniacida, las rifampicinas, una fluoroquinolona y un farmaco inyectable en
cualguier momento anterior o en el momento del tamizaje;

b. TB-RR/MDR demostrada por los resultados del cultivo para M. tuberculosis
positivos en los tres meses anteriores al tamizaje o en el momento del mismo, con
falta de respuesta demostrada al tratamiento con el mejor esquema disponible
durante seis meses o mas antes de incorporarse al estudio y que, en opinion del
investigador, habian mostrado adhesion al tratamiento y lo harian con el esquema
del estudio;

c. TB-MDR demostrada por los resultados del cultivo para M. tuberculosis positivos
en los tres meses anteriores al tamizaje o en el momento del mismo, que no
podian continuar con el esquema de medicamentos de segunda linea debido
a: a) intolerancia demostrada al acido p aminosalicilico, la etionamida, los
aminoglucosidos o las fluoroquinolonas; b) un tratamiento actual no mencionado
entre los anteriores, lo cual hacia que la persona cumpliera los requisitos para el
estudio en opinion del investigador.

7. Una radiografia de térax (tomada en el afio anterior al tamizaje) diagndstica para
TB pulmonar en opinién del investigador.

8. No tener capacidad reproductiva o utilizar métodos anticonceptivos eficaces, segun
se definian en el protocolo.

En el protocolo se indican veinte criterios de exclusion relacionados con los antecedentes
médicos, determinados tratamientos médicos y anomalias de laboratorio. Para conocer
la lista completa de criterios de exclusion, véase el protocolo, que puede consultarse
[en inglés] en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799.

Se hizo un seguimiento de los pacientes durante hasta 24 meses después de completar el tratamiento.
La medicion principal del resultado fue la incidencia de fracaso bacterioldgico, recaida o fracaso
clinico (incluidas las muertes relacionadas con la TB) durante el seguimiento de hasta seis meses
después del fin del tratamiento. Las mediciones secundarias del resultado fueron las siguientes:

+ incidencia de fracaso bacteriolégico, recaida o fracaso clinico durante el seguimiento de hasta
24 meses después de la finalizacion del tratamiento (como anélisis de confirmacion);

+ tiempo hasta la conversion del cultivo a negativo durante el periodo de tratamiento;

* proporcion de participantes en quienes se presentd la conversion del cultivo de esputo a
negativo a las 4, 6, 8, 12, 16 y 26 o0 39 semanas;

+ dosificacion de linezolid (real) y eficacia;

* cambio en los sintomas de la TB respecto al inicio;

* cambio en el estado de salud comunicado por el paciente respecto al inicio; y
* cambio en el peso respecto al inicio.
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El esquema de tratamiento del estudio Nix-TB estaba compuesto de pretomanid, en dosis de
200 mg una vez al dia, bedaquilina, en dosis de 400 mg una vez al dia durante las primeras dos
semanas de tratamiento (dfas 1 a 14) sequida de 200 mg tres veces por semana en lo sucesivo, y
linezolid, en una dosis inicial de 1200 mg por dia (en la seccion 4.5 se presenta informacion adicional
sobre la dosificacion del linezolid) (89). El estudio Nix-TB se caracterizé por una estrecha vigilancia
microbioldgica, clinica y de los efectos adversos (89).

La evidencia para fundamentar la respuesta a la pregunta PICO 10 se derivé del estudio Nix-TB y
comprendio informacion sobre 108 pacientes. La poblacion total del estudio fue de 109 pacientes,
pero un paciente retird su consentimiento informado para participar en el estudio; esta persona fue
incluida en los analisis de seguridad, pero no en los analisis de eficacia. Estos datos se compararon
con un subconjunto de los datos de pacientes individuales, que abarcaron en total 13 273 registros
de pacientes individuales de 55 estudios o centros diferentes de 38 paises. Para los analisis
principales, el grupo de comparacion incluyo a pacientes del metanalisis de datos de pacientes
individuales que siguieron esquemas alargados (con una duracion media del tratamiento de 21,0
a 25,5 meses) y que recibieron tanto bedaquilina como linezolid como parte del esquema (en los
datos de pacientes individuales, ningun paciente recibié pretomanid). Este grupo de comparacion
utilizod los datos de 456 pacientes comunicados por Belarus, Federacion de Rusia, Francia, India
y Sudafrica, y de un estudio realizado en un grupo de palises.*® Los grupos de intervencion y de
comparacion se emparejaron exactamente en términos de resistencia extensa, multirresistencia y
resistencia a las fluoroquinolonas, asi como del estado seroldgico para el VIH, con una puntuacion
de propension equiparable en cuanto a las variables de edad, sexo, resultado del cultivo al inicio,
gravedad de la enfermedad (determinada por el resultado de la baciloscopia al inicio, o de la
radiografia de térax con cavitacion o afeccion bilateral a falta del resultado de la baciloscopia) y
nivel de ingresos del pais (utilizando el método del Atlas del Banco Mundial (97)). Los resultados
del tratamiento utilizados en estos analisis eran los resultados definidos por el investigador para el
grupo de intervencion (es decir, para el estudio Nix-TB) y los resultados basados en gran medida
en las definiciones de la OMS*® para el grupo de comparacion (es decir, para los pacientes incluidos
en los datos de pacientes individuales). Para permitir que hubiera la misma oportunidad de que se
produjeran los resultados del tratamiento desde el inicio del mismo al comparar a los dos grupos,
se incluyeron todos los resultados desde el inicio del tratamiento hasta 24 meses después del inicio
del mismo. Por lo tanto, en el grupo de intervencion, estos resultados sucedieron después de
completar el tratamiento, mientras que en el grupo de comparacion, los resultados fueron los del
final del tratamiento (puesto que los pacientes con datos de pacientes individuales recibieron un
esquema alargado y no se les hizo un seguimiento tras completar el tratamiento). Otros tres grupos
de comparacion de los datos de pacientes individuales fueron pacientes sometidos a esquemas
alargados que recibieron alguno de los siguientes: un esquema que inclufa bedaquilina, un esquema
que incluia linezolid o un esquema que no inclufa ni bedaquilina ni linezolid. La intencion inicial del
grupo de elaboracion de las directrices era evaluar el esquema de intervencion en relacion con los
tres grupos de comparacion; sin embargo, durante sus deliberaciones, el grupo convino en que los
juicios debfan basarse en el grupo de comparacion que recibia bedaquilina y linezolid como parte de
sU esquema, ya gque esos pacientes se asemejaban mas a los pacientes que recibirian los esquemas
alargados que se recomiendan actualmente, compuestos por medicamentos de los grupos A, By
C. Sin embargo, no fue posible hacer una comparacion directa del esquema BPal con los esquemas
alargados totalmente orales integrados de conformidad con las recomendaciones mas recientes de
la OMS publicadas en marzo del 2019, dado que tales esquemas han estado en uso apenas a partir

4 China, Filipinas, Federacion de Rusia, Republica de Corea y Tailandia.

*0 Estos resultados del tratamiento se ajustan a las definiciones contenidas en el documento de Laserson K.F. et al. (2005) (93) o en la
publicacién de la OMS: Definitions and reporting framework for tuberculosis — 2013 revision (94).
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de mediados del 2019, por lo que todavia no se conocen los resultados del tratamiento para esos
pacientes. Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios
predefinidos y documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se
calificé como muy baja.

Otros datos que examind el grupo de elaboracion de las directrices en relacion con la pregunta
PICO 10 fueron un analisis de la costo-efectividad, un estudio sobre la aceptabilidad y la probabilidad
de que se implemente el esquema BPal, los datos farmacocinéticos modelados basados en la
elaboracion de un modelo farmacocinético toxicodinamico y un examen resumido de los datos
preclinicos y los primeros datos clinicos sobre el pretomanid. El analisis de la costo-efectividad, el
estudio de aceptabilidad y los estudios farmacocinéticos modelados se llevaron a cabo junto con el
estudio Nix-TB y fueron patrocinados por la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos
contra la Tuberculosis.

El anélisis de la costo-efectividad tenia dos objetivos:

« estimar la costo-efectividad de un esquema nuevo (BPal) en comparacion con la norma de
atencion a un precio determinado; y

+ calcular el precio maximo de los medicamentos al cual el esquema BPal podria considerarse
costo-efectivo o neutro en funcion del costo en cada entorno.

Hubo dos poblaciones de pacientes: 1) pacientes con TB-XDRy 2) pacientes con TB-XDR combinados
con pacientes con TB-MDR en quienes habia fracasado el tratamiento o que eran intolerantes al
mismo. El esquema terapéutico de comparacion era la norma de atencion en Filipinas, Georgia y
Sudafrica, y el principal resultado de interés era el costo incremental por afio de vida ajustado por
discapacidad (AVAD) evitado. Se adopto la perspectiva de los servicios de salud.

El objetivo del estudio de aceptabilidad era evaluar la aceptabilidad y la probabilidad de que se
implementara el esquema BPaL, segun lo previsto por los principales interesados directos sobre la base
de una serie de criterios, entre ellos los beneficios percibidos y las dificultades de la implementacion
del esquema BPaL, asi como los esquemas alargados individualizados y otros requisitos practicos de
la implementacion. Se tratd de un estudio transversal, multinacional, de métodos mixtos, realizado
en el 2018-2019 entre interesados de Indonesia, Kirguistan y Nigeria. Un total de 188 participantes
aportaron sus puntos de vista; entre ellos habia cuidadores, interesados de los programas (incluidos
interesados de programas nacionales e internacionales y grupos de defensa de los pacientes), asi
como interesados de laboratorios publicos y privados.

Entre la evidencia adicional presentada figuraban los datos farmacocinéticos modelados, basados en
la elaboracion de un modelo farmacocinético toxicodinamico disefiado para cuantificar la relacion
entre las caracteristicas farmacocinéticas y la toxicidad del linezolid como parte de un esquema BPalL
de seis meses. Se presentaron los datos modelados de 88 pacientes que recibieron linezolid como
parte del estudio Nix-TB. Dicha poblacion de pacientes incluyd la informacion de siete pacientes
que habfan muerto. Se excluyd de estos analisis a 21 participantes del estudio Nix-TB, a saber, a 16
porque el historial de la administracion estaba incompleto (es decir, todavia estaban bajo tratamiento
en el momento del analisis) y a 5 porque no fue posible comprobar el historial de administracion.

Ademas, se presentd al grupo de elaboracion de las directrices el resumen de un examen
independiente de los datos preclinicos y los primeros datos clinicos sobre el pretomanid. Dicho
examen abarco la informacion anterior, los datos preclinicos y los datos clinicos de la fase inicial
relativos a la seguridad v la eficacia, entre ellos la informacion presentada a la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) como parte de la solicitud de registro del
nuevo farmaco o como informacion complementaria.
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Consideraciones del grupo de elaboracion de las directrices. El grupo de elaboracion de las
directrices consider6 el efecto deseable del éxito del tratamiento, que era mayor en el grupo de
intervencion que en el de comparacion, para los cuatro resultados del tratamiento evaluados. En
terminos generales, cuando se comparo el éxito del tratamiento con el fracaso o la recaida, la tasa
de éxito del tratamiento fue del 97,0% en el estudio Nix-TB y del 91,7% en el grupo de comparacion
(lo que significo seis resultados mas de éxito del tratamiento por cada 100 pacientes). En cuanto a
la comparacion del éxito del tratamiento con la muerte, el éxito del tratamiento fue del 93,2% en el
estudio Nix-TB y del 91,9% en el grupo de comparacion (lo que significd un resultado més de éxito
del tratamiento por cada 100 pacientes). En cuanto a las comparaciones del éxito del tratamiento
con el fracaso, la recaida o la muerte y el éxito del tratamiento con respecto a todos los resultados
desfavorables combinados (es decir, fracaso, recaida o muerte y pérdida del contacto durante el
seguimiento), las proporciones de pacientes con éxito del tratamiento en los grupos de intervencion
y de comparacion fueron del 90,5% frente al 84,8% (seis resultados mas de éxito del tratamiento
por cada 100 pacientes) y del 88,9% frente al 82,2% (dos resultados mas de éxito del tratamiento
por cada 100 pacientes), respectivamente. Sobre la base de estas cifras, el analisis principal arrojo
una razén de probabilidades ajustadas (ORa) de 3,3 para el éxito del tratamiento (con respecto al
resultado combinado de fracaso y recaida; IC del 95%: 0,8-13,7), de 1,0 para el éxito con respecto
a la muerte (IC del 95%: 0,1-8,2), de 1,8 para el éxito con respecto al fracaso, la recaida o la muerte
(IC del 95%: 0,7-4,4), y de 1,2 para el éxito con respecto a todos los resultados desfavorables (IC del
95%: 0,5-3,1), con una duracion media del sequimiento de 24 meses (limites, 21,0 a 25,5 meses),
cuando se comparod el esquema BPal con los esquemas alargados que contenian bedaquilina y
linezolid. El grupo de elaboracion de las directrices considerd las tasas mas bajas de pérdida de
contacto durante el seguimiento como un efecto deseable; la proporcion de pacientes con pérdida
de contacto durante el seguimiento fue menor en el grupo de intervencion (BPal) (1,8%) que en el
grupo de comparacion (3,1%); sin embargo, el grupo de expertos no considerd que esta diferencia
fuera amplia. El grupo de expertos también considerd que un tratamiento mas corto y una menor
exposicion a los farmacos eran efectos deseables de la intervencion, y que ambos eran componentes
de la carga total de un determinado esquema de tratamiento para la TB RR/MDR, lo que tal vez no
se reflejara del todo en las tasas de pérdida de contacto durante el seguimiento solamente. No se
pudieron realizar analisis de grupos debido al tamafio reducido de la muestra.

El esquema BPaL también se asocid con una tasa elevada de eventos adversos, relacionada con los
medicamentos del estudio, lo cual fue motivo de preocupacion para los miembros del grupo de
elaboracion de las directrices. De los 109 pacientes del estudio Nix-TB, 28 (25,7%) tuvieron al menos
un evento adverso grave. Esto incluyd una muerte (0,9%) relacionada con pancreatitis hemorragica
aguda, otros 29 eventos adversos graves (26,6%), que incluyeron hospitalizaciones y eventos
potencialmente mortales, y dos eventos adversos (1,8%) que dieron lugar a una discapacidad o
incapacidad persistente o importante. Un total de 53 pacientes (49%) registraron al menos un
evento adverso de grado 3-4 que se considerd relacionado con los medicamentos del estudio;
estos comprendieron a 25 con neuropatia periférica (que se resolvié en 11), 16 con aumento de
las transaminasas hepaticas (que se resolvid en 13), 9 con eventos adversos hematoldgicos (todos
resueltos), 8 con aumento de las enzimas pancreaticas (resuelto en 7) y 2 con neuritis optica (que
se resolvié en ambos). Lo anterior llevd a suspender los tres medicamentos en un paciente y a
suspender el linezolid (dosis inicial de 1200 mg/dia) en otros 35 pacientes (32%). Solo 20 pacientes
(18%) finalizaron un ciclo completo de linezolid con la dosis de 1200 mg/dia. El grupo de elaboracion
de las directrices debatio la dificultad de comparar estas tasas de eventos adversos con otros estudios,
debido a las amplias e importantes diferencias en la determinacion, evaluacion y notificacion de los
eventos adversos. Sin embargo, en los estudios de los datos de pacientes individuales (en los cuales
el 90% de los pacientes recibieron una dosis de linezolid de 600 mg/dia 0 menos), la tasa combinada
de suspension permanente del linezolid fue del 17,9%, y en el estudio observacional endTB (en el
cual todos los pacientes recibieron una dosis de linezolid de 600 mg/dia o menos), la tasa de
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suspension del linezolid fue del 13,1%. En ambos estudios, mas del 80% de los pacientes recibieron
una dosis inicial de linezolid de 600 mg por dia. En los analisis preliminares del estudio observacional
endTB, 9 pacientes de un total de 1094 (0,8%) murieron a causa de un evento adverso que posible o
probablemente se relaciond con los farmacos, incluidas dos personas con muerte subita de origen
cardiaco; estos dos pacientes estaban recibiendo bedaquilina, clofazimina, capreomicina y acido
p-aminosalicilico y ambos tenfan hipopotasiemia.

La informacion derivada de la revision independiente de los datos preclinicos y de la fase clinica
inicial puso de relieve que la actividad del pretomanid contra los bacilos que se replican y los que
no se replican depende tanto de la concentracion como de la dosis. Se describieron ampliamente
las sefiales de toxicidad, muchas de las cuales se observaron con exposiciones mas altas que las
que se utilizarian en los seres humanos; sin embargo, entre las sefiales de toxicidad cabe destacar la
toxicidad hepatica (hipertrofia de los hepatocitos, elevacion de las transaminasas y aumento del peso
del higado, observados con dosis mas altas en los roedores y con dosis mas bajas en los monos)
y los efectos toxicos reproductivos en los machos, observados en los modelos con animales (con
muridos y simios), que parecen depender tanto del tiempo como de la dosis. Las observaciones en
los simios pueden haberse debido al deterioro general de la salud de estos animales; sin embargo,
se observaron las mismas sefiales en los modelos de roedores, con cierta evidencia de que los
efectos pueden ser irreversibles. En los modelos con ratones, estos efectos se observaron con las
exposiciones que se utilizarian en los seres humanos, y en las hembras también se observaron
efectos toxicos sobre la reproduccion.

Entre la informacién adicional sobre los efectos adversos presentada al grupo de elaboracion de las
directrices figuraban los resultados de un modelo farmacocinético toxicodinamico (Savic R, datos
sin publicar; Universidad de California en San Francisco, noviembre del 2019). Sobre la base de esos
datos, se lleg6 a la conclusion de que la farmacocinética del linezolid no es lineal en los pacientes
con TB-XDR, y que las curvas individuales de concentracion del linezolid en el tiempo son el mejor
factor predictivo de la toxicidad. Se observaron tasas de toxicidad mas elevadas con las dosis totales
diarias mas altas; las tasas de toxicidad fueron comparables para la administracion dos veces al dia
y una vez al dia. Los resultados de los datos modelados pusieron de relieve que la anemia puede
controlarse si se vigilan estrechamente los cambios en la hemoglobina durante las primeras cuatro
semanas de tratamiento (en particular, si la hemoglobina disminuye mas del 10% con respecto al
inicio, debe reducirse la dosis de linezolid; los niveles de hemoglobina se recuperan bien después
de reducir las dosis). La trombocitopenia no fue motivo de preocupacion. Los investigadores del
estudio recomendaron que se vigilara estrechamente la aparicion de neuropatia periférica; sobre
la base de los datos del modelo, cuando se presentd neuropatia periférica, en la mayoria de los
pacientes fue reversible en un plazo de tres meses. Al grupo de elaboracion de las directrices le
preocupd que los dos estudios llegaron a conclusiones diferentes con respecto a la reversibilidad
de la neuropatia periférica: mientras que en un estudio se determind que era reversible en gran
medida, las conclusiones del otro estudio fueron diferentes.

El grupo de expertos considerd detenidamente los efectos deseables e indeseables y el balance
entre ellos, a la vez que sefiald la certeza muy baja de la evidencia, pero reconocié las medidas
tendientes a emparejar a los pacientes de los grupos de intervencion y de comparacion (mediante un
emparejamiento exactoy segun la puntuacion de propension). En general, el grupo de elaboracion de
las directrices estuvo de acuerdo en que el esquema BPal. mostro tasas altas de éxito del tratamiento
cuando se utilizd en pacientes con TB-XDR en Sudafrica, y sefiald los otros resultados positivos
del tratamiento derivados del uso del esquema en comparacion con los pacientes que recibieron
esquemas alargados con bedaquilina y linezolid. Sin embargo, persistieron importantes motivos
de preocupacion sobre la probabilidad de eventos adversos y su gravedad, las posibles sefiales de
toxicidad reproductiva en los datos preclinicos, las limitaciones en el disefio del estudio y la certeza
muy baja de la evidencia en general. Al grupo de elaboracion de las directrices le preocupd que el
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estudio Nix-TB fuera un estudio de una sola rama sin un grupo de comparacion, que comprendio
a 109 participantes reclutados del entorno de un solo pais (Sudafrica), entre los cuales habia un
grupo de pacientes con cultivo de esputo negativo al inicio y muchos pacientes que habifan recibido
un tratamiento de segunda linea de duracion variable antes de incorporarse al esquema BPaL. El
grupo de elaboracion de las directrices convino en que esto limita la posibilidad de generalizar las
conclusiones del estudio a todas las poblaciones y a todas las regiones.

Al grupo de elaboracion de las directrices le preocup6 la cuestion de los eventos adversos graves,
en particular los relativos al linezolid, asi como las posibles sefiales de toxicidad del pretomanid en
relacion con la infertilidad masculina observada en los modelos con animales (muridos y simios).
Destacaron las dificultades que conlleva vigilar la infertilidad en un entorno programético. Por
recomendacion de la FDA de Estados Unidos, la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos
contra la Tuberculosis llevara a cabo mas estudios de esperma humano; sin embargo, los resultados
no estaban disponibles para que el grupo de elaboracion de las directrices los analizara en el
momento de la reunion. El grupo de expertos determind que la infertilidad es un problema grave
porque afecta tanto a los pacientes como a sus familias. También reconocié que, en el momento
en que se inicio el estudio Nix-TB, las opciones de tratamiento para los pacientes con TB MDR vy
resistencia adicional a las fluoroquinolonas en Sudafrica eran limitadas, con una elevada tasa de
letalidad asociada, lo que significaba que, en ese momento, los pacientes podian haber asignado
a la posible infertilidad masculina un valor diferente que en la actualidad. Por consiguiente, se
considerd que el juicio sobre el balance entre los efectos deseables y los indeseables no favorecia ni
a la intervencion ni a la comparacion.

El grupo de elaboracion de las directrices no contd con evidencia para analizar como valorarian los
resultados los pacientes. Aunque no se encontro evidencia derivada de investigaciones, el grupo de
elaboracion de las directrices considerd que posiblemente habria una incertidumbre o variabilidad
importante con respecto a como las personas valorarian los principales resultados. Se sefial6 la
fertilidad como uno de los resultados sobre los que hay menos informaciéon en la actualidad. El
grupo de elaboracion de las directrices pensé que esta cuestion aumentaria la complejidad del juicio
sobre como valorarian los resultados las personas. Se debatié el hecho de que hay otros resultados
en materia de toxicidad que pueden variar (por ejemplo, otros eventos adversos, entre ellos la
neuropatfa periférica), y que tal vez las personas valoren estos resultados de manera diferente. El
grupo de elaboracion de las directrices considerd la evidencia indirecta en forma de un estudio
cualitativo aparte realizado en 16 pacientes con TB farmacorresistente de paises con carga alta
de enfermedad, que sirvid para fundamentar los juicios sobre la pregunta PICO 2, descrita en la
seccion 2. El objetivo del estudio era determinar el esquema de tratamiento para la TB
farmacorresistente mas aceptable desde la perspectiva del paciente. Sobre la base de los resultados
de dicho estudio, el esquema de tratamiento preferido para la TB-RR/MDR desde la perspectiva de
los pacientes entrevistados era un esquema corto, sin farmacos inyectables, con pocos o ningun
efecto secundario en la salud fisica 0 mental y con un numero reducido de pastillas.

En el estudio sobre la costo-efectividad se determind que el uso del esquema BPal para el tratamiento
de la TB-XDR probablemente sea costo-efectivo al precio propuesto (de USD 364 por ciclo de
tratamiento para el pretomanid), en los entornos en los que se investigd. En el estudio se observo
que el ahorro en materia de costos depende del costo de la atencion y de la magnitud de la carga
de la TB-XDR, y serfa de alrededor de USD 4490 (sin incluir los costos del tratamiento antirretroviral)
en Sudafrica, de USD 4060 dolares en Georgia y de USD 3860 en Filipinas. En los entornos con
una alta prevalencia de TB e infeccion por el VIH concomitantes, como en Sudéafrica, los costos
futuros conexos, como los del programa contra la infeccion por el VIH (los costos del tratamiento
antirretroviral), reducen la magnitud del ahorro previsto a USD 1400 doélares por paciente. En general,
el grupo de elaboracion de las directrices observd un aumento de los beneficios acumulativos
cuando se introduce el esquema BPal en una poblacion mas numerosa (que incluye a pacientes
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con fracaso del tratamiento de la TB-RR/MDR y personas intolerantes al mismo), tanto en términos
de las muertes y los AVAD evitados como de los costos acumulativos. Los investigadores del estudio
llegaron a la conclusion de que la repercusion del esquema BPal sobre los costos y los AVAD evitados
dependera del desempefio general del PNT (por ejemplo, al considerar las tasas de pérdida de
contacto durante el sequimiento o de mortalidad). El grupo de elaboracion de las directrices sefiald
que en el andlisis de la costo efectividad no se incluyeron los costos de los alimentos y que habria
que tenerlos en cuenta cuando se implemente el esquema BPaL. Durante el estudio Nix-TB, todos los
medicamentos del estudio se administraron con alimentos (lo que se atribuy a la administracion de
bedaquilina, que ahora también sera un medicamento fundamental de los esquemas alargados de
tratamiento para la TB-RR/MDR). El grupo de elaboracion de las directrices menciond que el analisis
de la costo-efectividad no era especifico para el resto de la evidencia presentada; mas importante
aun, los efectos indeseables no se consideraron segun los juicios del grupo de elaboracion de las
directrices. Esto hizo que los anélisis de costo-efectividad fueran informativos, pero no se basaran
directamente en la evidencia que el GDG estaba evaluando.

Si bien no se encontrd evidencia derivada de investigaciones sobre la equidad, el grupo de
elaboracion de las directrices considerd que el esquema BPal probablemente contribuiria a aumentar
la equidad en materia de salud, si hubiera la opcion de un esquema acortado disponible para todos
los pacientes a nivel mundial. El Servicio Farmacéutico Mundial sefial un precio para el pretomanid
y declaré que pondra el esquema BPal a disposicion de los PNT, segun la recomendacion del grupo
de expertos. Los nifios y las embarazadas no cumplian con los requisitos para ser incluidos en el
estudio Nix-TB, por lo cual no seran un grupo de poblacion que pueda recibir tratamiento con el
esquema BPaL por el momento.

La aceptabilidad del esquema BPal fue mayor que la de los esquemas alargados para la TB MDR en
seis de las siete categorias de aceptabilidad evaluadas (que iban desde la facilidad para el paciente
hasta el seguimiento de la seguridad del tratamiento), con la excepcion del seguimiento de la
seguridad del tratamiento, en que la diferencia fue insignificante. Los principales factores de la
aceptabilidad del esquema BPal fueron su menor duracion, que no contuviera farmacos inyectables,
el menor nimero de pastillas, las preferencias previstas de los pacientes y la menor carga econémica
para ellos, el mayor éxito previsto del tratamiento, los menores costos para el sistema de salud, el
que hubiera minimos requisitos adicionales de procedimientos diagnosticos y una menor carga
prevista por paciente para los laboratorios de TB en lo que respecta al seguimiento bacteriologico del
tratamiento. El grupo de elaboracion de las directrices considerd que la intervencion probablemente
era aceptable para los principales interesados directos. Hubo algunas preocupaciones persistentes
sobre la aceptabilidad de la intervencion, dada la posible toxicidad reproductiva (que no se comento
expresamente con los participantes del estudio porque los investigadores no sabian de ella en ese
momento) y el esquema de comparacion que se utilizd en el estudio (que no fue el mismo que
el evaluado por el grupo de elaboracion de las directrices). Por lo tanto, el grupo de elaboracion
de las directrices considerd que el estudio de aceptabilidad fue informativo, pero que no se baso
directamente en la evidencia evaluada.

En consonancia con la gran aceptabilidad del esquema BPal en general, la probabilidad de que
se aplique el esquema BPal como la norma de atencion para el tratamiento de los pacientes con
TB-XDR en quienes fracaso el tratamiento para la TB-MDR, o los pacientes con TB-MDR que son
intolerantes al tratamiento, obtuvo una puntuacion del 88%; solo el 1% de los 166 participantes
califico la aplicacion como “improbable” y el 11% expresd una opinidon neutral. La probabilidad de
que se aplique el esquema BPal. como la norma de atencion para los pacientes con TB-MDR con
resistencia a las fluoroquinolonas fue similar, con una puntuacion del 84%, independientemente de
la resistencia adicional a los farmacos inyectables de seqgunda linea. Esto indicd que los entrevistados
consideraron en general que serfa viable implementar el esquema.

67



68

El grupo de elaboracion de las directrices sefiald que haran falta mas estudios de investigacion en el
futuro, lo que podria permitir un grupo de comparaciéon mas equiparable, con menos posibilidades
de confusion residual y mas certeza de la evidencia en general. El grupo de elaboracion de las
directrices también subrayd que sera necesario que la OMS examine, modifique o actualice la
presente orientacion conforme se cuente con mas datos sustantivos sobre la eficacia y la seguridad
del esquema BPaL. Asi pues, a medida que se amplie la base de evidencia sobre el uso del BPaL, se
insta a los investigadores y a los PNT a que pongan esos datos a disposicion, con objeto de formular
politicas internacionales.

Datos sin publicar: Después de la reunion del grupo de elaboracion de las directrices, la Alianza
Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis envid a la OMS un informe
adicional (sin publicar y confidencial al momento de la publicacion de las actuales directrices) que
contenia una comparacion entre los datos del estudio Nix-TB y los de una cohorte de pacientes
con TB-XDR tratada en uno de los centros del estudio. El grupo de comparacion en esos analisis
comprendié 102 pacientes con TB-XDR tratados en un entorno programatico en Sudafrica entre
noviembre del 2013 y abril del 2016. Todos los pacientes del grupo de comparacion tenfan
TB-XDR confirmada por pruebas de laboratorio, con cepas del bacilo tuberculoso resistentes a la
rifampicina, la isoniacida, la ofloxacina y la amikacina. Alrededor de la mitad de los pacientes del
grupo de comparacion (51,0%) tenian infeccion por el VIH. Un analista de datos contratado por la
Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis llevéd a cabo los analisis
comparativos, con una metodologia diferente de la empleada para los anélisis que fundamentaron
la recomendacion de la OMS sobre el uso del esquema BPal presentada en estas directrices, y no se
proporcionaron datos de pacientes individuales. Por lo tanto, los anélisis comparativos no pueden
compararse a su vez directamente con los que se presentan en el anexo 3. Si bien el grupo de
elaboracion de las directrices no pudo examinar el informe durante la reunion de noviembre del
2019 (dado que no se puso a disposicion hasta después de la reunion), el grupo directivo para la
elaboracion de directrices de la OMS vy el grupo de elaboracion de las directrices si lo examinaron
antes de finalizar el documento con las directrices. La comparacion que se hace en dicho informe
confirma las tasas positivas de éxito del tratamiento que se han observado con el uso del esquema
BPaL. En esos analisis, la tasa de éxito del tratamiento en los pacientes que recibieron BPal fue del 89,9%
(98/109) en comparacion con el 66,7% (56/84) para los pacientes que recibieron otro esquema para
la TB-XDR que también contenfa bedaquilina y linezolid, lo que arrojé un cociente de riesgos ajustado
de 1,31 (IC del 95%: 1,11-1,55, P=0,0012). Los datos detallados que respaldaron esta comparacion, junto
con los resultados de la investigacion operativa en otros entornos, pueden ser Utiles para fundamentar
las recomendaciones de politicas sobre el uso del esquema BPaL en el futuro.

4.4 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

Pacientes pedidtricos. En el estudio Nix-TB se excluyo a los nifios (de 0 a 13 afios), por lo cual no se
pudo realizar un analisis especifico para este grupo de pacientes. Se recomienda que los nifios con
TB-RR/MDR pulmonar con resistencia adicional a las fluoroquinolonas reciban la misma consideracion
en cuanto a los esquemas alargados que los adultos, para que incluyan medicamentos con un perfil
de seguridad mejor definido. En la actualidad, solo se recomienda la bedaquilina para los nifios
a partir de los 6 afos de edad.”! Serfa util contar con mas datos sobre el uso de la bedaquilina
en los nifos que rednan las condiciones necesarias, 1o que podria ser una caracteristica de las
investigaciones futuras cuidadosamente planificadas y supervisadas.

> Con base en los resultados de un ensayo comparativo aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha ampliado
la autorizacion para el uso de la bedaquilina en los nifios de 5 afios en adelante. Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado estos
datos.
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Personas con infeccion por el VIH. La mitad de los participantes del estudio Nix-TB fueron
personas con infeccion por el VIH; sin embargo, debido al tamafio reducido de la muestra, fue
imposible realizar cualquier anélisis estratificado ajustado para ellas. Las personas con infeccion
por el VIH podian incorporarse en el estudio Nix-TB si tenian una cifra de linfocitos CD4 de mas
de 50 células/ul'y si estaban usando los medicamentos antirretrovirales permitidos.> Es importante
sefialar las interacciones farmacoldgicas cuando se administran medicamentos contra la TB y el
VIH simultaneamente, incluidas las interacciones demostradas entre la bedaquilina y el efavirenz
(véase ademas la referencia 36). El efavirenz también reduce considerablemente la exposicion al
pretomanid, por lo que se debe emplear un antirretroviral distinto si se va a administrar pretomanid
o el esquema BPal (94). Los esquemas que contienen zidovudina deben utilizarse con especial
precaucion, porque tanto la zidovudina como el linezolid pueden causar efectos toxicos en los
nervios periféricos y se sabe que tienen toxicidad cruzada que se manifiesta como mielosupresion.

Mujeres durante el embarazo o la lactancia. En el estudio Nix-TB se excluyd a las mujeres que
estuvieran embarazadas o amamantando, por lo cual no se pudo realizar un anélisis especifico
para este grupo de pacientes. En el caso de las mujeres durante el embarazo y la lactancia deberfa
individualizarse un esquema alargado, a fin de incluir medicamentos con un perfil de seguridad mejor
definido. En ese caso, deben documentarse los resultados del tratamiento y del embarazo (incluidas
las caracteristicas del lactante), asi como la vigilancia posparto en busca de posibles anomalias
congénitas, para fundamentar las recomendaciones futuras sobre el tratamiento de la TB-MDR
durante el embarazo. Se ha demostrado que el uso de bedaquilina en el embarazo se relaciona con
un peso al nacer mas bajo en comparacion con los neonatos cuyas madres no tomaron bedaquiling;
sin embargo, esto no parecio tener relevancia clinica cuando se hizo un seguimiento de los lactantes
alo largo del tiempo (véase la seccion 3.2). No se recomienda la lactancia materna a las mujeres que
toman el esquema BPalL (94).

Tuberculosis extrapulmonar. En el estudio Nix-TB se excluyo a los pacientes con TB extrapulmonar,
por lo cual no se pudo realizar un analisis especifico para este grupo de pacientes. Las
recomendaciones de la OMS sobre los esquemas para la TB-MDR se aplican también a los pacientes
con enfermedad extrapulmonar, incluidos los que padecen meningitis tuberculosa. Hay pocos datos
sobre la penetracion de la bedaquilina o el pretomanid en el SNC.

Pacientes con opciones de tratamiento muy limitadas. En algunos casos, los pacientes presentaran
perfiles de farmacorresistencia extensa que pueden hacer dificil o imposible la integracion de un
esquema basado en las recomendaciones existentes de la OMS. En tales situaciones, la vida del
paciente puede estar en peligro. Por lo tanto, en determinados pacientes para los cuales no sea
posible disefiar un esquema efectivo basado en las recomendaciones actuales de la OMS,> el
esquema BPal puede considerarse como un Ultimo recurso segun las normas éticas vigentes. En
esos pacientes, el uso del esquema BPal debe ir acompafiado del consentimiento informado del
paciente, de un asesoramiento adecuado sobre los posibles beneficios y dafios y del sequimiento y
el tratamiento activos de los eventos adversos. También se debe informar a los pacientes que se han
observado toxicidades reproductivas en los estudios con animales, y que los posibles efectos en la
fertilidad masculina humana no se han evaluado adecuadamente hasta el momento.

°2 Los tratamientos antirretrovirales permitidos eran: 1) nevirapina en combinacion con cualquier inhibidor nucleosidico de la transcrip-
tasa reversa (INTR); 2) lopinavir/ritonavir en combinacion con cualquier INTR; 3) tenofovir/lamivudina/abacavir (si la funcion renal era
normal); 4) tratamiento con tres INTR, consistente en zidovudina, lamivudina y abacavir (aunque se tenfa en cuenta el mayor riesgo
de toxicidad para los nervios periféricos con la zidovudina y el linezolid); y 5) raltegravir en combinacién con varios INTR.

>3 Por lo general, este grupo de pacientes incluirfa a los que presentan un perfil de farmacorresistencia muy extenso y que tienen opcio-
nes de tratamiento muy limitadas como parte de un esquema alargado.
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4.5 Consideraciones relativas a la implementacion

Dada la poca evidencia sobre el uso del esquema BPal y las preocupaciones mencionadas
anteriormente, los miembros del grupo de elaboracion de las directrices sugirieron que este
esquema se emplee solo en el contexto de la investigacion operativa. El grupo de elaboracion de las
directrices puntualizé que, a pesar de las prometedoras tasas de éxito del tratamiento observadas
en el estudio Nix-TB, no puede considerarse el uso programatico del esquema en todo el mundo
hasta que se haya generado maés evidencia sobre su eficacia y seguridad. El grupo subrayé la
necesidad de que la investigacion adopte la forma tanto de ensayos comparativos aleatorizados
como de estudios observacionales. Dada la condicionalidad de esta recomendacion en el contexto
de las investigaciones posteriores, hay ciertas normas y principios que son requisitos indispensables
para la implementacion del esquema BPalL. Ademas, el grupo de elaboracion de las directrices
destacod que, en todo estudio de investigacion operativa que entrafie el uso del esquema BPal,
deben aplicarse los principios de las buenas practicas clinicas.

Seleccion de los pacientes. En general, a fin de reproducir las tasas de éxito del tratamiento
observadas en el estudio Nix-TB, debe hacerse todo lo posible para seleccionar cuidadosamente a
los pacientes que cumplan con los requisitos. Una vez que esos pacientes estén bajo tratamiento,
también es importante proporcionarles un apoyo efectivo, para promover la adhesion al tratamiento,
y vigilar estrechamente los posibles eventos adversos, la respuesta al tratamiento y la aparicion de
resistencia a los medicamentos. Como se indica mas adelante, se debe hacer todo lo posible por
garantizar la inclusion apropiada de los pacientes; obtener el consentimiento informado firmado
por los pacientes; administrar el tratamiento en condiciones de observacion estricta; y garantizar la
farmacovigilancia activa y la atencion adecuada de las reacciones adversas a los medicamentos, asi
como la prevencion de las complicaciones derivadas de las interacciones farmacolégicas.

Asegurar la inclusion apropiada de los pacientes: No se recomienda usar el esquema BPalL en las
mujeres durante el embarazo o la lactancia ni en los nifios, y en el estudio Nix-TB se enumeran otros
criterios de inclusion y exclusion. Aunque las PSF son un componente importante de la seleccion de
pacientes para el esquema BPalL (como se describe a continuacion), otra consideracion fundamental
para su administracion son los antecedentes de tratamiento contra la TB. Los pacientes reunen
los requisitos para el esquema BPal si no han recibido antes bedaquilina ni linezolid durante dos
semanas 0 mas; este fue un criterio de elegibilidad del estudio Nix-TB. Dado que la recomendacion
actual de la OMS relativa a los esquemas alargados de tratamiento de la TB-RR/MDR comprende
la bedaquilina y el linezolid como medicamentos prioritarios en el Grupo A, algunos pacientes
que han comenzado previamente el tratamiento con un esquema alargado para la TB-RR/MDR
pueden, de hecho, no reunir los criterios para recibir el esquema BPal si méas adelante presentan
resistencia adquirida a las fluoroquinolonas. Esto reafirma las declaraciones anteriores de la OMS
sobre la necesidad de seleccionar cuidadosamente a los pacientes que rednen los requisitos para os
esquemas alargados o acortados de tratamiento para la TB-RR/MDR vy, una vez que los pacientes
estén siguiendo un determinado esquema, de asegurar el apoyo al paciente y una estrecha
observacion y seguimiento, incluido el seguimiento del posible fracaso del tratamiento y la recaida,
asi como de la aparicion de resistencia adquirida a los medicamentos, con la realizacion de PSF
cuando esté indicado. Si durante el tratamiento se sospecha que hay resistencia y no se cuenta con
las PSF, las cepas deben conservarse y remitirse a un laboratorio de referencia supranacional para
la TB de la OMS, a fin de que se realicen mas pruebas. Cada protocolo de investigacion operativa
sobre el uso del esquema BPal en un entorno determinado debera contener los criterios detallados
de inclusion y exclusion.

Obtener el consentimiento informado firmado por los pacientes. Debe obtenerse el consentimiento
después de dar explicaciones detalladas sobre la naturaleza novedosa del esquemay del pretomanid,
incluidos los riesgos y beneficios del esquema. Los miembros del grupo de elaboracion de las
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directrices consideraron que el consentimiento informado no debe ser demasiado engorroso para
los pacientes; los formularios de consentimiento deben adaptarse, contextualizarse, sintetizarse y
proporcionarse en el idioma o idiomas locales, para que sean faciles de entender por los pacientes,
y debe informarse plenamente a los pacientes sobre el esquema, dado que también contiene un
compuesto nuevo, el pretomanid. Los siguientes son elementos del proceso de consentimiento
informado:

+ se debe proporcionar a los pacientes suficiente informacion sobre los posibles eventos
adversos, entre ellos la disminucion en las cifras de células sanguineas (por ejemplo, anemia,
trombocitopenia y neutropenia), la hepatotoxicidad y la neuropatia periférica y dptica;

+ se debe advertir a los pacientes que se han observado toxicidades reproductivas en los estudios
con animales, y que hasta el momento no se han evaluado adecuadamente los posibles efectos
sobre la fertilidad masculina en los humanos; y

+ se debe informar a los pacientes que el pretomanid se excreta en la leche materna y que no se
ha evaluado adecuadamente su seguridad en los lactantes y los nifios (94).

La ficha técnica del pretomanid contiene una gufa para la administracion; esta guia puede utilizarse
cuando se informa a los pacientes sobre el esquema BPal. como parte de un estudio de investigacion.

Administrar el tratamiento en condiciones de observacion estricta. El objetivo es permitir la
efectividad y la seguridad éptimas de los farmacos y vigilar si aparece resistencia adquirida a los
mismos. Dado que se trata de un esquema acortado (es decir, que contiene un compuesto nuevo,
el pretomanid) y que se administra en un contexto de investigacion, puede ser especialmente
importante vigilar la evolucion clinica después de completar el tratamiento, para asegurarse de
que haya una curacion sin recaidas. Otras caracteristicas del disefio del estudio Nix-TB tienen
implicaciones para su aplicacion en condiciones de investigacion operativa. En el estudio Nix-TB,
todos los medicamentos se administraron con alimentos de principio a fin, y la administracion de
los medicamentos del estudio se supervisd segun las practicas locales de cada centro, como una
forma de apoyo al paciente. Evitar la interrupcion del tratamiento aumenta sus probabilidades de
éxito. Las medidas para apoyar la adhesion de los pacientes al tratamiento (por ejemplo, al facilitar
que los pacientes acudan a los centros de atencion de salud o las visitas domiciliarias del personal
de atencion de la salud, o al utilizar tecnologfas digitales para la comunicacion diaria) pueden ser
importantes para la retencion de los pacientes, aunque el esquema sea comparativamente breve
(29). Las recomendaciones de la OMS sobre la atencion y el apoyo a los pacientes con TB RR/MDR
se comentan en la seccion 8.

Farmacovigilancia activa y atencion adecuada de las reacciones adversas a los medicamentos, asi
como prevencion de las complicaciones derivadas de las interacciones farmacoldgicas. El PNT debe
vigilar activamente la seguridad de los medicamentos a fin de garantizar la atencion adecuada de
los pacientes, notificar cualquier reaccion adversa a los medicamentos a la autoridad responsable de
la seguridad de los medicamentos en el pais y fundamentar las politicas a nivel nacional y mundial.

La implementacion del esquema BPal en el contexto de la investigacion operativa implica que:

+ se haelaborado un protocolo de estudio por parte de investigadores debidamente capacitados
y experimentados, y que dicho protocolo de investigacion se ha presentado ante un consejo
nacional de revision ética u otro comité de aprobacion ética;

* se han aplicado criterios de inclusion y exclusion preestablecidos (que tengan en cuenta los
criterios utilizados en el estudio Nix-TB);>*

>+ E| protocolo del estudio Nix-TB puede consultarse [en inglés] en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799.
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« se cuenta con un programa apropiado de seguimiento de la seguridad y de notificacion (lo cual
comprende la farmacovigilancia activa), supervisado generalmente por una junta de vigilancia de
la seguridad de los datos o un comité independiente de gobernanza de la investigacion similar;

« seha establecido un calendario predefinido de seguimiento clinico y microbioldgico, que incluya
de preferencia el seguimiento del paciente después de completar el tratamiento;

* se ha obtenido el consentimiento informado de cada paciente;
* se proporciona apoyo al paciente; y
« se llevan registros y se presentan informes estandarizados, incluso para los eventos adversos.

Se recomienda que un grupo independiente de expertos en atencion clinica y salud publica (por
ejemplo, el grupo consultivo nacional sobre la TB-MDR) examine los protocolos de tratamiento y
atencion.

Las pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF) son una consideracion importante para la
implementacion, y sera necesario mejorarlas en muchos paises, dado que es previsible un aumento
en el uso de la bedaquilina y el linezolid (incluso en los esquemas alargados para la TB-RR/MDR),
al igual que de medicamentos nuevos, como el pretomanid, en los esquemas de tratamiento de la
TB-MDR. Las PSF al inicio confirmaran que los pacientes reinen los criterios para el esquema BPal;
por lo tanto, establecer y fortalecer los servicios de PSF sera un aspecto vital para la implementacion.

En los pacientes con TB-RR/MDR confirmada por meétodos bacteriologicos,” puede utilizarse
el ensayo MTBDRs/ como prueba inicial para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas, de
preferencia al cultivo y a las pruebas fenotipicas de sensibilidad (recomendacion condicional; certeza
baja a moderada en la evidencia relativa a la baciloscopia directa del esputo [33]). En los entornos
en que no se cuenta todavia con la capacidad de laboratorio para la prueba de sensibilidad a las
fluoroquinolonas, o en los que no se puede acceder a ella, sera dificil llevar a cabo investigaciones
operativas sobre el esquema BPaL. Si se cuenta con pruebas de sensibilidad a la bedaquilina o
al linezolid, es muy conveniente realizarlas también al inicio o cuando no haya conversion de los
cultivos durante el tratamiento; no obstante, dichas pruebas no son necesariamente un requisito
indispensable para iniciar el tratamiento. Todavia no hay pruebas de sensibilidad al pretomanid.

En la actualidad, la capacidad mundial en materia de pruebas de sensibilidad a la bedaquilina y el
linezolid es limitada; a medida que estos medicamentos y esquemas se utilicen mas ampliamente,
deberia reforzarse la capacidad de los laboratorios en esta area. Los laboratorios nacionales
y de referencia deberan contar con los reactivos para llevar a cabo las pruebas de sensibilidad,
y necesitaran datos sobre la distribucion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) de todas
las estirpes celulares de M. tuberculosis que circulan en el mundo. Si se detecta resistencia a
alguno de los medicamentos que integran el esquema BPal, debe iniciarse el tratamiento con un
esquema alargado para la TB-MDR. La red de laboratorios de referencia supranacionales para la
TB brinda apoyo a los laboratorios de referencia nacionales para la TB en la realizacion de PSF de
calidad garantizada. En una consulta tecnica de la OMS, realizada en el 2017, se establecieron las
concentraciones criticas de las fluoroquinolonas, la bedaquilina, el delamanid, la clofazimina y el
linezolid para las pruebas de sensibilidad (58). En la actualidad, se estan buscando métodos para
analizar la sensibilidad al pretomanid.

*> La TB-RR/MDR suele confirmarse mediante pruebas moleculares rapidas que detectan la resistencia a la rifampicina y la presencia

de M. tuberculosis. Las recomendaciones actuales de la OMS establecen que se debe utilizar la prueba Xpert® MTB/RIF en lugar de
la microscopfa convencional, el cultivo y la PSF como prueba diagndstica inicial en los adultos con presunta TB-MDR o TB asociada
con infeccion por el VIH (recomendacion firme, evidencia de alta calidad). Se debe utilizar la prueba Xpert® MTB/RIF en lugar de la
microscopia convencional, el cultivo y la PSF como prueba diagndstica inicial en los nifios con presunta TB-MDR o TB asociada con
infeccion por el VIH (recomendacion firme, evidencia de muy baja calidad). (24). Una comunicacion répida reciente de la OMS respal-
dé la gran precision diagndstica y los mejores resultados para los pacientes de las pruebas diagndsticas moleculares rapidas, como
Xpert® MTB/RIF, Xpert® MTB/RIF Ultra y TrueNat® (37).
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Dosificacion del linezolid. La dosis de linezolid empleada en el estudio Nix-TB fue de 1200 mg por
dia. Inicialmente, todos los participantes del estudio recibieron 600 mg de linezolid dos veces al dia,
porque esa era la dosis aprobada para tratar las infecciones bacterianas durante hasta 28 dias cuando
comenzo el estudio. Sin embargo, en mayo del 2018, el protocolo se cambid a una dosis de 1200
mg una vez al dia. De conformidad con el protocolo, se permitié reducir la dosis a 600 mg diarios
e incluso a 300 mg diarios, o suspender temporalmente el linezolid, hasta por 35 dias consecutivos
si se presentaba una reaccion adversa conocida al linezolid (a saber, mielosupresion, neuropatia
periférica o neuropatia optica). Si los efectos toxicos hacian imposible continuar el tratamiento con
linezolid, los pacientes podian seguir tomando bedaquilina y pretomanid, siempre que hubieran
recibido la dosis de 1200 mg diarios durante las primeras cuatro semanas consecutivas como
minimo, tuvieran una baciloscopia de esputo negativa y estuvieran respondiendo al tratamiento
sobre la base de la vigilancia y el seguimiento clinicos. Durante el estudio Nix TB no se repusieron las
dosis de linezolid omitidas y no se permitié modificar la dosis de bedaquilina ni la de pretomanid. En
total, 18 pacientes (17,3%) del estudio Nix TB finalizaron un ciclo completo de linezolid con la dosis
de 1200 mg, 38 (36,5%) lo finalizaron con la dosis de 600 mg, 16 (15,4%) lo finalizaron con la dosis
de 300 mg y 32 (30,7%) suspendieron el linezolid antes de tiempo debido a algun evento adverso.
La experiencia del estudio Nix-TB mostrd que puede ser necesario modificar la dosis de linezolid
durante el tratamiento a consecuencia de los eventos adversos, lo que subraya la importancia de
una vigilancia y seguimiento estrechos de los pacientes, lo mismo que de la farmacovigilancia activa.
Se estan llevando a cabo estudios adicionales, como el estudio ZeNix (de la Alianza Mundial para
el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis), para evaluar la dosis y la duracion optimas
del linezolid para el tratamiento de la TB farmacorresistente; sin embargo, los resultados de esos
estudios todavia no estan disponibles para su revision.

Hasta la fecha, el esquema BPalL se ha estudiado como un ciclo de tratamiento estandarizado.
Modificar el esquema mediante la suspension temprana, o la sustitucion de cualquiera de los
medicamentos que lo integran, puede dar lugar a resultados desfavorables del tratamiento. En
la ficha técnica del pretomanid se recomienda que, si se interrumpe la administracion de este o
de la bedaquilina, se debe suspender todo el esquema BPaL. Si se suspende permanentemente
el linezolid durante las primeras cuatro semanas consecutivas de tratamiento, también se deben
suspender la bedaquilina y el pretomanid. Si se interrumpe la administracion del linezolid después
de las primeras cuatro semanas de tratamiento consecutivo, deben seguirse administrando la
bedaquilina y el pretomanid, de conformidad con el protocolo del estudio Nix-TB. En el estudio Nix-
TB, era necesario que los pacientes completaran seis meses del esquema (es decir, 26 semanas con
las dosis prescritas) dentro de un plazo de ocho meses; en el caso de aquellos en los que se alargd
el tratamiento, era necesario que completaran nueve meses de tratamiento (es decir, 39 semanas
con las dosis prescritas) dentro un plazo de doce meses. En los pacientes que seguian teniendo
cultivos positivos, o volvieron a tener cultivos positivos entre los cuatro y seis meses del tratamiento
después de haber tenido cultivos negativos, y cuyo estado clinico indicaba que aun tenian TB activa,
se prolong® el tratamiento hasta un total de nueve meses.

4.6 Seguimiento y evaluacion

Deben realizarse pruebas al inicio a los pacientes que reciben el esquema BPal (o cualquier otro
esquema acortado para el tratamiento de la TB-RR/MDR), y después hacer un seguimiento a lo
largo del tratamiento, con un calendario para las pruebas clinicas y de laboratorio pertinentes.
Segun la ficha técnica del pretomanid, las evaluaciones iniciales, antes de comenzar el esquema
BPal, deben comprender la investigacion de los sintomas y signos de enfermedad hepatica (por
ejemplo fatiga, anorexia, nauseas, ictericia, coluria, dolor hepatico a la palpacion y hepatomegalia) y
la realizacion de pruebas de laboratorio como alanina-transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa
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(AST), fosfatasa alcalina y bilirrubina, recuento sanguineo completo y niveles de potasio, calcio
y magnesio séricos (que deben corregirse si son anormales). El médico tratante también debe
obtener un electrocardiograma antes de comenzar el tratamiento. El programa de seguimiento al
inicio del estudio Nix-TB fue mucho mas exhaustivo; incluyd una evaluacion clinica inicial completa,
luego un programa de seguimiento semanal del paciente hasta la semana 20y, en lo sucesivo, un
seguimiento cada cuatro a seis semanas, que dependia en parte de si el paciente habia recibido
tratamiento durante seis meses o nueve meses en total.

Dado que el esquema BPal es nuevo y se esta administrando en condiciones de investigacion
operativa, también es importante hacer un seguimiento de los pacientes después de completar el
tratamiento, por la posibilidad de recaida. En el estudio Nix-TB, el sequimiento después de finalizar el
tratamiento se realizd cada mes durante tres meses y trimestralmente en lo sucesivo. El sequimiento
después de finalizar el tratamiento abarco un total de 24 meses; sin embargo, en el momento del
analisis de los datos, alrededor de la mitad de los pacientes habian sido objeto de seguimiento
durante ese lapso. El analisis de los datos del estudio Nix-TB indicé fracaso del tratamiento o recaida
en tres pacientes (el 2,8% del total), al considerar el periodo de seguimiento posterior a la finalizacion
del tratamiento.

Deben elaborarse programas detallados para la evaluacion inicial y el seguimiento, que incluyan
el periodo posterior a la finalizacion del tratamiento, para cualquier protocolo de investigacion
operativa del esquema BPaL, con medidas normalizadas para el registro de los eventos adversos. En
el manual operativo sobre la TB que acompafa a las presentes directrices se sugiere un calendario
de seguimiento. Es necesario aplicar el marco de la OMS para la farmacovigilancia activa de los
medicamentos contra la TB en los pacientes que siguen cualquier esquema para la TB multirresistente,
a fin de garantizar la adopcion de las medidas apropiadas y un nivel aceptable de vigilancia y
respuesta rapida a los acontecimientos adversos, junto con el seguimiento de los resultados del
tratamiento para detectar cuanto antes su posible fracaso. La nueva evidencia que se genere con
respecto a los eventos adversos sera importante para construir una base de evidencia sobre la
seguridad del esquema BPal en diversos entornos.

También sera importante hacer un seguimiento de los cambios en la dosificacion y la duracion del
linezolid en particular (cuando sean necesarios), para fundamentar la base de evidencia futura sobre
el uso mas amplio del esquema BPaL v la tolerabilidad del linezolid como parte de este esquema.
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Seccidon5.Seguimientodelarespuestadelospacientes
al tratamiento de la tuberculosis multirresistente
mediante el cultivo

5.1 Recomendacion

No. Recomendacion

5.1 En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB
RR/MDR) que siguen esquemas alargados, se recomienda realizar un cultivo de
esputo ademas de la baciloscopia de esputo para hacer el seguimiento de la
respuesta al tratamiento (recomendacion firme, certeza moderada en las estimaciones
de la precision de la prueba). Es aconsejable que el cultivo de esputo se repita
mensualmente.

5.2 Justificacion y evidencia
La recomendacion de esta seccion aborda la siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICO 11 (TB RR/MDR, 2018). En los pacientes con TB RR/MDR que siguen esquemas
de tratamiento alargados o acortados configurados segun las directrices de la OMS, ;es mds
probable que el sequimiento mediante cultivos mensuales, ademds de la baciloscopia, detecte
la falta de respuesta al tratamiento?

En estudios anteriores se ha indicado que el cultivo mensual es la estrategia Optima para detectar
cuanto antes la falta de respuesta, y la OMS lo recomendé condicionalmente en el 2011 como
el método preferido (7, 95 96). Se espera que los resultados de la revision y el analisis de la
evidencia realizados para esta pregunta influyan en la validez sostenida, en su forma actual, de
la recomendacion de la OMS del 2011 (7). Desde entonces, se han producido en todo el mundo
cambios significativos en las practicas de tratamiento de la TB-MDR a gran escala, como el uso mas
amplio de las fluoroquinolonas de ultima generacion, la bedaquilina vy el linezolid; una tendencia
hacia una fase intensiva de mayor duracion; y el uso generalizado del esquema acortado, todo lo
cual podrfa influir en la velocidad y la durabilidad de la conversion del cultivo durante la fase de
continuacion, en la que esta pregunta PICO es de la méaxima trascendencia.

Ellogro de una conversion bacterioldgica sostenida, de un resultado positivo a un resultado negativo,
se utiliza mucho para evaluar la respuesta al tratamiento, tanto en la TB farmacosensible como en
la farmacorresistente. El cultivo es una prueba mas sensible para la confirmacion bacterioldgica
de la TB, en comparacion con la baciloscopia directa de esputo y de otras muestras bioldgicas. El
cultivo también facilita la realizacion de pruebas fenotipicas para determinar la sensibilidad a los
farmacos, un aspecto fundamental en el diagndstico de la TB. Sin embargo, la realizacion del cultivo
requiere una organizacion logistica considerable y un laboratorio bien equipado, para limitar la
contaminacion cruzada, lograr una proliferacion bacteriana adecuada y cumplir con otras normas
de calidad. Aparte de las necesidades de recursos, los resultados de los cultivos se obtienen tras un
retraso considerable de semanas 0 meses, lo que contrasta notablemente con la relativa inmediatez
del resultado de la baciloscopia directa (si bien la baciloscopia no puede confirmar la viabilidad de las
micobacterias). Aunque las técnicas moleculares pueden proporcionar actualmente un diagnostico
rapido y confiable, no pueden sustituir al cultivo o a la baciloscopia para la vigilancia del estado
bacterioldgico durante el tratamiento.
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La evidencia utilizada para estudiar el valor agregado del cultivo respecto a la baciloscopia de
esputo sola, asi como la frecuencia 6ptima de seguimiento, se obtuvo de un subconjunto de
datos de pacientes individuales que Sudafrica notificd a la OMS para la actualizacion del 2018.
Estos datos observacionales de Sudafrica comprendian a 26 522 pacientes en total. De ellos, se
excluyeron 22 760 registros del conjunto de datos por los siguientes motivos: en 11 236, el resultado
del tratamiento fue la muerte o la pérdida de contacto durante el seguimiento; en 698, el resultado del
tratamiento fue exitoso, pero habian recibido tratamiento durante menos de 17,5 meses; 1357 tenian
menos de seis muestras de cultivo registradas; 1632 no contaban con un cultivo inicial registrado;
2502 tenian resultados negativos en el cultivo inicial; en 2920 los resultados de la baciloscopia al inicio
eran negativos o faltaban los datos de la baciloscopia inicial; y 2415 no tenfan datos suficientes de
las baciloscopias para emparejarlos con los datos de los cultivos. Tras esta exclusion quedaron 3762
pacientes con TB-RR/MDR (de los cuales 1,8% eran menores de 15 afios), tratados con esquemas
alargados para la TB-MDR entre el 2010 y el 2015, que contaban con datos de baciloscopias y
cultivos realizados mensualmente durante todo el tratamiento para abordar la pregunta PICO 11
(TB-RR/MDR, 2018). Aproximadamente 60% de estos pacientes eran seropositivos para el VIH.
El anélisis se centrd en si es necesario un cultivo mensual, en comparacion con una baciloscopia
mensual o un cultivo cada dos meses, para que no pase desapercibido el fracaso del tratamiento en
los pacientes con TB-RR/MDR. También se comentaron las probabilidades de fracaso del tratamiento
en los pacientes que no muestran conversion del cultivo al cabo de seis meses 0 mas tarde (véanse el
apartado Consideraciones relativas a la implementacion y el cuadro 5.1). Con estos datos no se pudo
abordar el resultado de la aparicion (amplificacion) de resistencia adquirida adicional a los farmacos,
ni evaluar directamente si la frecuencia de realizacion del cultivo o de la baciloscopia tenia un efecto
idéntico sobre el fracaso del tratamiento en los pacientes que segufan el esquema acortado para la
TB-MDR, de nueve a doce meses, como se preveia en la pregunta PICO 11 original (TB-RR/MDR, 2018).
Sobre la base de una evaluacion de la certeza en la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y
documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza en la evidencia relativa a la precision
de la prueba se calificd de moderada.

En el metanalisis de datos de pacientes individuales se compararon 1) el desempefio de los dos
métodos en lo que se refiere a la sensibilidad y la especificidad, y 2) la realizacion de cultivos una vez
al mes, con respecto a una vez cada dos meses, para evaluar la frecuencia minima de realizacion de
pruebas que se requiere para no retrasar innecesariamente cualquier modificacion del tratamiento. El
analisis se centré en comparar el desempefio de las dos pruebas en cuanto a predecir el fracaso del
tratamiento o la recaida.

Las principales conclusiones del analisis fueron que el cultivo mensual tenia mayor sensibilidad que la
baciloscopia mensual (0,93 frente a 0,51), pero una especificidad ligeramente inferior (0,97 frente a 0,99).
Asimismo, la sensibilidad del cultivo mensual es mucho mayor que cuando se realiza cada dos meses
(0,93 frente a 0,73), pero su especificidad es ligeramente inferior (0,97 frente a 0,98). El cultivo mensual
aumenta el numero de pacientes detectados con un resultado bacterioldgico verdaderamente positivo
en 13 por cada 1000 pacientes y reduce los resultados negativos falsos en 13 por cada 1000 pacientes
en comparacion con la baciloscopia de esputo sola. En cambio, se estima que el cultivo mensual da
lugar a 17 resultados negativos verdaderos menos por cada 1000 y 17 resultados positivos falsos mas
de fracaso del tratamiento por cada 1000, lo que implica que el tratamiento puede prolongarse en
el caso de positividad falsa o de negatividad verdadera que se pasa por alto. Se considera que los
inconvenientes adicionales para el paciente y el programa son relativamente menores, dado que
la obtencion de esputo y de muchas otras muestras bioldgicas suele ser una practica no invasiva y
habitual en muchos programas. En un entorno donde las pruebas se repitan a intervalos mensuales,
es improbable que un solo resultado positivo falso resulte perjudicial para el paciente, ya que las
decisiones de tratamiento suelen basarse en un minimo de dos resultados positivos consecutivos
(para denotar la positividad o la reversion prolongadas) y el efecto de un resultado falso solo duraria
hasta que se naotificaran los resultados de la prueba repetida un mes después.
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Cuando se utilizd el cultivo, las probabilidades crudas de fracaso del tratamiento aumentaron de
manera sostenida con cada mes adicional sin conversion bacterioldgica, de 3,6 al final del primer mes
a 45 al octavo mes (cuadro 5.1). Sin embargo, no se pudo determinar ningun valor de corte discreto,
que pudiera servir como marcador confiable de un esquema de tratamiento que fracasa, en el que
las posibilidades de fracaso del tratamiento aumentaran drasticamente al hacer el seguimiento con
la baciloscopia o el cultivo de esputo. Por lo tanto, el umbral para cambiar de tratamiento depende
de la intencion del médico de minimizar el riesgo de fracaso del tratamiento y, en particular, de
limitar el riesgo de prolongar un esquema que esté fracasando.

Cuadro 5.1. Razones de probabilidades brutas (LC del 95%) de fracaso del
tratamiento en pacientes con TB-RR/MDR sin conversion del esputo al final de varios
meses sucesivos de tratamiento, en comparacion con pacientes con conversion, por
método de prueba utilizado; metanalisis de datos de pacientes individuales para la
pregunta PICO 11 sobre la TB-RR/MDR, 2018 (Sudafrica, n = 3762)

Razones de Mes

probabilidades

brutas seguin 1 2 3 4 5 6 7 8
Cultivo 3,6 41 5,2 7.4 10,3 16,4 24,7 44,5

2mn, 2,76, (3,55 (500, (6,88 (10,72, (1553, (26,53,
5,97) 6,09) 7,55) 10,8) 15,38)  25) 39,20) 74,46)

Baciloscopia 1,9 2,7 3,2 4,2 6,8 10,4 16,5 28,9

(127, (1,82, @mn, (2,69, (419, (6,00, (915, (14,87,
2,13) 3,88) 4,73) 6,48) 10,97) 17,92) 29/77) 56,14)

La certeza en las estimaciones de la exactitud de la prueba era moderada y el grupo de elaboracion
de las directrices considerd que, en condiciones normales, el cultivo siempre seria una prueba mas
sensible del estado bacteriano positivo que la baciloscopia de esputo. Sin embargo, se considerd que
la calidad general de la evidencia era baja. Los efectos observados pueden variar en los pacientes
o las poblaciones con un perfil marcadamente diferente al de los incluidos en el analisis, como en los
entornos de baja prevalencia de infeccion por el VIH, los pacientes pediatricos, los pacientes con formas
extrapulmonares de la enfermedad o aquellos tratados con el esquema acortado para la TB-MDR. Los
3762 pacientes incluidos en el analisis tenfan caracteristicas clinicas muy similares a las de las 22 760
personas excluidas, aunque era algo menos probable que presentaran una infecciéon concomitante
por el VIH, que tuvieran antecedentes de tratamiento previo 0 que presentaran resistencia a los
medicamentos de segunda linea. Por otro lado, la tasa de fracaso del tratamiento en los pacientes
incluidos en el analisis fue solo de 3%, en comparacion con el 12,7% de los excluidos del anélisis.

5.3 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

La recomendacion se aplicaria a cualquier esquema alargado, independientemente del nimero
de medicamentos de los grupos A, B o C empleados y de si se llevd a cabo, o no, una fase con
medicamentos inyectables (intensiva). El grupo de elaboracion de las directrices considerd que los
resultados podrian aplicarse a otros grupos clave de pacientes.

Los pacientes menores de 15 afios con TB-RR/MDR comprendieron menos de 2% en el metanalisis
de datos de pacientes individuales correspondiente a la pregunta PICO 11 (TB-RR/MDR, 2018). Los
nifios mas pequefos, por lo general, no pueden producir espontaneamente una cantidad de esputo
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suficiente para hacer el diagndstico bacterioldgico (muchos nifios suelen tener resultados negativos
en la baciloscopia de esputo). En estos pacientes, el cultivo puede ser un medio més sensible para
detectar bacilos tuberculosos viables, aun cuando en el esputo, o en otras muestras, haya muy
pocos microorganismos, por debajo del umbral de deteccion de la baciloscopia. Sin embargo, en
los nifios que no pueden expectorar, se puede recurrir a la aspiracion géstrica o a la induccion del
esputo, aunque la repeticion mensual de tales pruebas tal vez no sea aceptable.

La TB extrapulmonar suele ser paucibacilar, de ahi que las muestras biolégicas puedan contener
pocos bacilos o ninguno. En tal situacion, es mas probable detectar la TB persistente con el cultivo,
aunque la obtencion de muestras a menudo plantea problemas. Se debe intentar la baciloscopia,
dado que puede determinar la positividad mucho mas rapidamente que el cultivo.

Las personas seronegativas al VIH que tienen TB suelen presentar un mayor nimero de bacilos
en el esputo y es mas probable la deteccion en la baciloscopia. En tal situacion, cabe esperar que
la diferencia en la sensibilidad de la prueba entre la baciloscopia y el cultivo sea menos marcada,
ya que menos pacientes tendran cifras de bacterias por debajo del umbral. Sin embargo, los
resultados de varios estudios anteriores sobre conjuntos de datos de multiples centros en los que la
seropositividad al VIH era baja llevaron a la OMS a recomendar, ya en el 2011, el uso conjunto de la
baciloscopia y el cultivo, de preferencia cada mes.

En los pacientes que siguen el esquema acortado para la TB-MDR, |a duracion de la fase
intensiva y de todo el tratamiento es mucho menor. Reciben siete medicamentos en la fase inicial
y, si cumplen todos los criterios de inclusion y no presentan criterios que sean motivo de exclusion,
suelen tener un prondstico més favorable que otros pacientes con TB-MDR. Por ello, los programas
pueden considerar que en los pacientes sometidos al esquema acortado para la TB-MDR no son
necesarios los cultivos para el sequimiento del tratamiento, o se requieren con menor frecuencia.
Aunque en el analisis actual no se incluyd a pacientes tratados con esquemas acortados, el grupo
de elaboracion de las directrices propone que los programas que apliquen este esquema se pongan
como objetivo la realizaciéon mas frecuente de cultivos, sobre todo después de la fase intensiva, para
confirmar la curacion bacterioldgica en los pacientes que completen el tratamiento sin presentar
signos de fracaso de este. También se debe investigar todo signo de recaida después de finalizar el
tratamiento mediante baciloscopia de esputo, cultivo y pruebas de sensibilidad.

5.4 Consideraciones relativas a la implementacion

Se necesitan muestras de esputo de buena calidad para que los laboratorios puedan diagnosticar la
TB adecuadamente. Ademas, los laboratorios deben disponer de espacio suficiente para garantizar
la calidad, la seguridad y la eficiencia de los servicios prestados a las personas cuyas muestras se
analizan, asi como la seguridad del personal de laboratorio, los pacientes y los visitantes (97). Algunos
paises enfrentan dificultades para llevar a cabo y garantizar la calidad de los cultivos de esputo, lo que
repercute en esta recomendacion, pues depende del acceso a laboratorios de calidad garantizada
que puedan ofrecer el cultivo del bacilo tuberculoso. La baciloscopia y el cultivo del esputo también
dependen de la calidad de esputo producido, por lo que se debe tener cuidado para obtener muestras
adecuadas y transportarlas al laboratorio de conformidad con los procedimientos normalizados, con
objeto de mantener la viabilidad de los bacilos y que el resultado del cultivo sea valido.

En los entornos programaticos, el médico encargado de tratar a los pacientes con TB-MDR no
solo se guia por las pruebas bacteriolégicas, sino también por los marcadores de la respuesta al
tratamiento o de la progresion de la enfermedad, como el estado general del paciente, el aumento
de peso con el tiempo, la resolucion de las manifestaciones de la enfermedad, los anélisis de sangre
y los resultados de las pruebas de diagnéstico por imagenes (por ejemplo, la radiografia de torax).
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Todavia no se ha determinado el posible uso de las pruebas Xpert® MTB/RIF para el seguimiento de
la respuesta al tratamiento (98, 99).

La aplicacion de cultivos mas frecuentes exigiria disponer de los recursos adecuados, tanto para los
laboratorios que realizan las pruebas como por parte del paciente, ya que quizé deba destinar mas
tiempo para acudir a los centros y, en ocasiones, pagar las pruebas. Es necesario tener en cuenta
los valores y las preferencias de los pacientes para ofrecer un servicio mas aceptable y la prestacion
de una atencion centrada en el paciente. La intensificacion del seguimiento no debe hacerse a costa
de sobrecargar los servicios de laboratorio o de comprometer la equidad en materia de salud al
desplazar recursos desde otros componentes esenciales del programa.

5.5 Seguimiento y evaluacion

Los resultados de los cultivos y las baciloscopias realizados en los pacientes sometidos a tratamiento
para la TB-MDR deben asentarse en el registro del tratamiento de segunda linea para la TB, asi
como en los respectivos registros de laboratorio (47). A veces, estos registros pueden ser parte
de un sistema electrénico de informacion de laboratorio o de los pacientes, lo que facilita en gran
medida el acceso a los datos en tiempo real por parte de multiples usuarios y también puede ayudar
a reducir los errores. Es importante que el director del programa evalle las entradas del registro
del tratamiento de segunda linea para la TB, para determinar si se han realizado todas las pruebas
—utilizando tanto el cultivo como la baciloscopia de esputo—, si hay alguna discordancia entre las
dos modalidades vy si las decisiones sobre los cambios de esquema o la asignacion de los resultados
son coherentes (por ejemplo, ;cuenta un caso con suficientes resultados negativos en las pruebas de
cultivo disponibles para clasificarlo como curado?). Los indicadores del desempefio, como las tasas
de contaminacion, los tiempos de respuesta vy la proporcion de cultivos realizados cuyos resultados
no estan registrados en el sistema de informacion de los pacientes, ayudan a mejorar la calidad de la
atencion. En el caso de cultivos con resultados positivos repetidos, es importante repetir las pruebas
de sensibilidad o resistencia a los farmacos.
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Seccion 6. Comienzo del tratamiento antirretroviral
en pacientes que siguen esquemas de segunda linea
contra la TB

6.1 Recomendacion

No. Recomendacién

6.1 Se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral (TAR) a todos los pacientes
con infeccion por el VIH y TB farmacorresistente que necesiten farmacos de
segunda linea contra la TB, independientemente de la cifra de linfocitos CD4,
tan pronto como sea posible (en las 8 primeras semanas) después del inicio del
tratamiento contra la tuberculosis.

(Recomendacion firme, evidencia de muy baja calidad)

6.2 Justificacion y evidencia
La recomendacion de esta seccion aborda una pregunta PICO:

Pregunta PICO 12 (TB-DR, 2071): En los pacientes con infeccion por el VIH y TB farmacorresistente
que reciben TAR, ;es mds o menos probable que el uso de fdrmacos con efectos adversos
superpuestos y posiblemente aditivos, en comparacion con su evitacion, dé lugar a la curacion
u otros resultados »®

Se examind la evidencia obtenida de diez estudios (100-109) para evaluar los resultados del
tratamiento de los pacientes cuando el TAR y los medicamentos de segunda linea contra la TB se
emplearon juntos. Ninguno de los datos procedia de ensayos controlados aleatorizados. En total,
se contd con los datos individuales de 217 pacientes con TB farmacorresistente, de los cuales 127
recibieron TAR. El nivel de la evidencia en cada estudio observacional fue de calidad baja a muy baja.

6.3 Resumen de los resultados

Los datos de pacientes individuales combinados de estudios de cohortes longitudinales mostraron
un menor riesgo de muerte y una mayor probabilidad de curacion y resolucion de los signos y
sintomas de la TB en los pacientes que recibieron TAR en comparacion con los que no lo utilizaron
(evidencia de calidad baja). Hay evidencia de calidad muy baja en lo que respecta a otros resultados que
se consideraron cruciales o importantes para la toma de decisiones (por ejemplo, los eventos adversos

% Los resultados considerados para esta pregunta fueron los siguientes: 1. curacion (fracaso del tratamiento); 2. inicio temprano del
tratamiento adecuado; 3. prevencion de la aparicion o la amplificacion de la farmacorresistencia; 4. supervivencia (muerte por TB);
5. mantenimiento de la ausencia de enfermedad después del tratamiento; mantenimiento de la curacion (recaida); 6. retencion de
los casos, de modo que se mantenga la adhesion al tratamiento del paciente con TB (abandono o interrupcion del tratamiento por
falta de adhesién); 7. cobertura o acceso de la poblacion al tratamiento apropiado para la TB farmacorresistente; 8. conversion de la
baciloscopia o del cultivo durante el tratamiento; 9. deteccién acelerada de la farmacorresistencia; 10. evitacion del tratamiento inne-
cesario para la TB MDR; 11. cobertura de la poblacion o acceso al diagndstico de la TB farmacorresistente. 12. prevencion o interrup-
cion de la transmision de la TB farmacorresistente a otras personas, incluidos otros pacientes y los trabajadores de salud; 13. duracion
del tratamiento lo mas corta posible; 14. prevencion de la toxicidad y de las reacciones adversas a los medicamentos contra la TB;
15. costo para el paciente, incluidos los costos médicos directos y otros costos, como el transporte y los salarios perdidos debido a la
discapacidad; 16. resolucion de los signos y sintomas de TB; capacidad para reanudar las actividades habituales; 17. interaccion de los
medicamentos contra la TB con otros farmacos; y 18. costo para el programa de control de la TB.
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graves de los farmacos de segunda linea para la TB-DR, la frecuencia de conversion bacterioldgica
en la baciloscopia o el cultivo de esputo, las interacciones del TAR con los medicamentos contra la TB
y el abandono del tratamiento). Los datos disponibles no permitieron evaluar varios otros resultados
de interés, como prevenir la aparicion de resistencia adicional a los farmacos, prevenir la transmision
de la TB, mantener la curacion sin recaidas, determinar la duracién optima del tratamiento de la
TB-MDR, evitar el tratamiento innecesario de la TB-MDR, reducir los costos y mejorar el acceso de
la poblacion a la atencion adecuada.

6.4 Beneficios

La recomendacion firme del uso del TAR se basa en parte en la evidencia indirecta derivada
de su utilizacion en cualquier paciente con TB activa, que muestra notables efectos benéficos
y una mortalidad muy alta cuando no se emplea el TAR (770), sobre todo en los pacientes con
inmunodepresion profunda (cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm?) (177, 712). A falta
de otros datos especificos relativos a los pacientes con TB-DR que reciben medicacion de segunda
linea, la decision sobre cuando iniciar el TAR no debe ser diferente del enfoque que se aplica a
los pacientes seropositivos para el VIH con TB farmacosensible. Asi pues, el TAR debe iniciarse
independientemente de la cifra de linfocitos CD4 y tan pronto como se tolere el tratamiento contra
la TB, de preferencia incluso en un plazo de 2 semanas y no mas de 8 semanas después de iniciado
el tratamiento contra la TB (770, 773). Sin embargo, en el caso de los pacientes seropositivos con TB y
con inmunosupresion profunda (por ejemplo, con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm?),
el TAR debe comenzar en las primeras 2 semanas de iniciado el tratamiento contra la TB (30).

6.5 Riesgos

La implementacion satisfactoria de esta recomendacion dependera de que haya mas prestadores
capacitados especificamente en la atencion de los pacientes con infeccion por el VIH y TB
farmacorresistente y de las interacciones farmacoldgicas. Es probable que se necesite un aumento
sustancial de la disponibilidad del tratamiento y el acceso del paciente al mismo, asi como apoyo
adicional para fomentar la adhesion terapéutica. La necesidad de una mayor integracion de la
atencion de la infeccion por el VIH y la TB para una gestion efectiva de los pacientes, la evaluacion
rapida de los eventos adversos y la retencion de los casos a lo largo de todo el tratamiento exigira
mas recursos. Para beneficio del usuario, cuando se publicaron estas directrices se incluyé un cuadro
de los eventos adversos en los que estaban implicados un medicamento antirretroviral y uno contra
la TB que podrian interactuar. Actualmente, se puede consultar en linea la informacion actualizada
sobre las interacciones entre los medicamentos antirretrovirales y los antituberculosos (36).

6.6 Valores y preferencias

Se dio gran valor a resultados como la prevencion de la muerte prematura y de la transmision de la
TB, y menor valor a los recursos necesarios para que todos los pacientes con TB-MDR e infeccién
por el VIH puedan acceder al TAR.
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Seccion 7. Tratamiento quirdrgico para los pacientes
que reciben tratamiento farmacologico para la TB-MDR

7.1 Recomendacion

No. Recomendacion

7.1 En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina (TB RR) o con tuberculosis
multirresistente (TB MDR), se puede utilizar la reseccion pulmonar parcial
(lobectomia o reseccion cuneiforme) programada junto con un esquema de
tratamiento recomendado para la TB MDR.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia)

7.2 Justificacion y evidencia
La recomendacion de esta seccion aborda una pregunta PICO:

Pregunta PICO 13 (TB-DR, 2016): En los pacientes que reciben tratamiento para la TB-MDR, ;es
probable que las dos intervenciones siguientes (retraso en el inicio del tratamiento e intervencion
quirdrgica programada) den lugar a la curacion y otros resultados?”

El tratamiento quirdrgico se ha empleado para los pacientes con TB desde antes del advenimiento
de la quimioterapia antibacteriana. En muchos palses, sigue siendo una de las opciones de
tratamiento de la TB. Con la problematica perspectiva, en muchos entornos, de que los esquemas
para tratar la TB-MDR/XDR sean inadecuados, asi como el riesgo de secuelas graves, se esta
reevaluando el papel del tratamiento quirdrgico como un medio para reducir la cantidad de tejido
pulmonar con una afeccion intratable, disminuir la cantidad de bacterias presentes y asi mejorar
el prondstico. La revision para esta pregunta se basd en un metanalisis de datos de pacientes
individuales para evaluar la efectividad de diferentes formas de cirugia programada como un
complemento del tratamiento farmacolégico combinado para la TB-MDR (774), asf como en una
revision sistematica y un metanélisis a nivel de estudios (775) (anexo 6, en linea; [TB-DR, 2016]). Los
datos demograficos, clinicos, bacterioldgicos, quirdrgicos y de resultados de pacientes con TB-MDR
que recibian tratamiento se obtuvieron de los autores de 26 estudios de cohortes que contribuyeron
a los datos de pacientes individuales adultos (67). Los analisis resumidos en los cuadros GRADE
constan de tres estratos que comparan el éxito del tratamiento (por ejemplo, curacion y finalizacion)
con diferentes combinaciones de fracaso del tratamiento: recaida, muerte y pérdida de contacto
durante el seguimiento. Se prepararon dos conjuntos de tales cuadros, correspondientes a 1) la
reseccion pulmonar parcial y 2) la neumonectomia. Sobre la base de una evaluacion de la certeza
de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y documentada en el programa informatico
GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificé como muy baja a baja, segun el resultado evaluado
y el tipo de estudio.

En el metanalisis a nivel de estudios, en el que se examinaron todas las formas de tratamiento
quirdrgico juntas, hubo una mejoria estadisticamente significativa en los resultados de curacion y
de tratamiento exitoso en los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico. Sin embargo, cuando

°7 Los resultados comprenden: 1. curacion o tratamiento completado al final del plazo; 2. conversion del cultivo en el transcurso de seis
meses; 3. fracaso del tratamiento; 4. recaida; 5. supervivencia (o muerte); 6. reacciones adversas (gravedad, tipo, clase de érganos
afectados); y 7. adhesion al tratamiento (o interrupcion del tratamiento por falta de adhesion).
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en el metanélisis de los datos de pacientes individuales adultos se examind a los pacientes que
se sometieron a una reseccion pulmonar parcial y a los que se sometieron a una neumonectomia
mas radical, en comparacion con los pacientes sin tratamiento quirdrgico, los que se sometieron
a una reseccion pulmonar parcial tuvieron tasas mas altas (con una diferencia estadisticamente
significativa) de éxito del tratamiento. Los pacientes a los que se les realizd neumonectomia no
tuvieron mejores resultados que los que no se sometieron a una intervencion quirdrgica. El prondstico
parecio ser mejor cuando se llevd a cabo la reseccion parcial del pulmén después de la conversion
del cultivo. Este efecto no se observd en los pacientes que se sometieron a una neumonectomia.
Hay varias salvedades importantes a estos datos. Es probable que haya un sesgo sustancial, ya que
solo se operaria a los pacientes a los que se hubiera considerado que reunian los criterios para el
tratamiento quirdrgico. En los datos de pacientes individuales adultos, ningin paciente con infeccion
concomitante por el VIH se sometid a una intervencion de reseccion pulmonar. Por lo tanto, no se
pudieron evaluar los efectos del tratamiento quirdrgico en los pacientes con infeccion por el VIH y TB
MDR. Las tasas de mortalidad no difirieron significativamente entre los pacientes que se sometieron a
una intervencion quirdrgica y los que solo recibieron tratamiento médico. Sin embargo, los resultados
podrian estar sesgados, dado que el riesgo de muerte en los pacientes a los que se les indico el
tratamiento quirdrgico podria haber sido mucho mayor de no haber sido operados.

7.3 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

Se espera que los beneficios relativos de las intervenciones quirdrgicas dependan sustancialmente
de los grupos poblacionales a los que se opera. El analisis no pudo proporcionar una diferenciacion
fina del tipo de paciente que seria el mas adecuado para beneficiarse de la intervencion quirlrgica
ni del tipo de intervencion que arrojaria el mayor beneficio. Se espera que el efecto sea moderado
en el paciente tipico que se considera que reune los criterios para el tratamiento quirdrgico.
Las probabilidades de éxito en los pacientes con TB-XDR fueron menores (con una diferencia
estadisticamente significativa) cuando se sometieron a tratamiento quirdrgico, en comparacion con
otros pacientes (ORa: 0,4; LC del 95%: 0,2-0,9). Es probable que este efecto esté sesgado, dado que
los pacientes que se sometieron a tratamiento quirlrgico habrian presentado otros factores que
predisponfan a tener malos resultados, para los cuales no pudieron hacerse ajustes.

7.4 Consideraciones relativas a la implementacion

La reseccion pulmonar parcial como tratamiento de los pacientes con TB MDR solo debe
considerarse si se dispone de buenas instalaciones quirdrgicas, se cuenta con cirujanos capacitados
y experimentados v se realiza una seleccion cuidadosa de los casos.

7.5 Seguimiento y evaluacion

Las tasas de mortalidad en los datos de pacientes individuales correspondientes a los resultados
quirdrgicos no difirieron significativamente entre los pacientes que se sometieron a una intervencion
quirdrgica y los que recibieron Unicamente tratamiento médico. No hubo datos suficientes sobre
los eventos adversos, las complicaciones quirlrgicas ni las secuelas a largo plazo —algunas de las
cuales pueden ser mortales— para que fuera posible realizar un analisis significativo. A pesar de
la magnitud desconocida de las complicaciones perioperatorias, el grupo de elaboracion de las
directrices supuso que, en terminos generales, el tratamiento quirdrgico ofrece un beneficio neto.
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Seccion 8. Atencidon y apoyo para los pacientes con
TB-RR/MDR

8.1 Recomendacion

No. Recomendacion

8.1 Se debe proporcionar a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis
(TB) educacion para la salud y asesoramiento sobre la enfermedad y la adhesion al
tratamiento.

(Recomendacion firme, certeza moderada en la evidencia).

8.2 Se puede ofrecer un conjunto de intervenciones para mejorar la adhesion al trata-
miento® a los pacientes que reciben tratamiento contra la TB, junto con la seleccidn
de una opcién adecuada de administraciéon del tratamiento.>®
(Recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia)

8.3 Se puede ofrecer una o varias de las siguientes intervenciones para promover la
adhesion al tratamiento (complementarias y no excluyentes entre si) a los pacientes
en tratamiento contra la TB o a los prestadores de atencién de salud:

a) mecanismos de seguimiento,®® monitores digitales para el control de la
medicacion® o ambos (recomendacion condicional, certeza muy baja en la
evidencia);

b) apoyo material al paciente® (recomendacion condicional, certeza moderada en la
evidencia);

) apoyo psicoldgico al paciente® (recomendacion condicional, certeza baja en la
evidencia);

d) formacion del personal® (recomendacidn condicional, certeza baja en la evidencia).

*¢ Entre las intervenciones para mejorar la adhesion al tratamiento se encuentran el apoyo social, como el apoyo material (por ejemplo,
alimentos, incentivos econdmicos, gastos de transporte); el apoyo psicoldgico; los mecanismos de seguimiento, como las visitas do-
miciliarias o las comunicaciones de salud digital (por ejemplo, SMS, llamadas telefénicas); los monitores digitales para el control de la
medicacion; y la formacion del personal. Las intervenciones deben seleccionarse sobre la base de una evaluacion de las necesidades
individuales del paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la aplicacion.

%9 Las opciones de administracion del tratamiento son el tratamiento directamente observado (TDO), el TDO no diario, el tratamiento
observado por video (TOV) y el tratamiento sin supervision.

0 Los mecanismos de seguimiento se refieren a la comunicacion con el paciente, mediante visitas domiciliarias 0 mediante el servicio de
mensajes cortos (SMS) o llamadas telefonicas (de voz).

o 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 para el control de la medicacion puede ofrecer recordatorios sonoros o enviar un SMS para recordar al
paciente que tome la medicacion, junto con un registro de cuédndo se abre el pastillero.

2 El apoyo material puede consistir en alimentos o apoyo 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 econdmi-
cas. Este apoyo aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o las personas que los atienden para acceder a los servicios
de salud, e intenta mitigar en lo posible las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la enfermedad.

5 El apoyo psicoldgico puede consistir en sesiones de asesoramiento o en el apoyo de grupos de pares.

% La formacion del personal puede consistir en educacion sobre la adhesion al tratamiento, recordatorios graficos o visuales, herra-
mientas educativas y ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios.
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8.4 Se pueden ofrecer las siguientes opciones de administracion a los pacientes en tra-
tamiento contra la TB:
a) Se recomienda el tratamiento directamente observado (TDO) en la comunidad o
en el hogar, de preferencia al TDO en establecimientos de salud o al tratamiento
no supervisado (recomendacion condicional, certeza moderada en la evidencia).

b) Se recomienda el TDO administrado por prestadores no profesionales capacitados
0 por trabajadores de salud, de preferencia al TDO administrado por miembros de
la familia o al tratamiento no supervisado (recomendacion condicional, certeza muy
baja en la evidencia).

¢) El tratamiento observado por video (TOV) puede sustituir al TDO cuando se
dispone de tecnologia de comunicacion por video y cuando los prestadores de
atencion de salud y los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo adecuadamente
(recomendacidn condicional, certeza muy baja en la evidencia).

8.5 Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis multirresistente (TB MDR) utilizando
ante todo la atencion ambulatoria, en lugar de emplear modelos de atencién basa-
dos principalmente en la hospitalizacién.

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

8.2 Justificacion y evidencia
Las recomendaciones de esta seccion abordan tres preguntas PICO:

Pregunta PICO 14 (TB DS, 2017): En los pacientes con TB, ;hay alguna intervencion para
promover la adhesion al tratamiento contra la TB que tenga mayor o menor probabilidad de
asociarse a los resultados que se mencionan a continuacion?®

Pregunta PICO 15 (TB DR, 2011). En los pacientes con TB MDR, sel tratamiento ambulatorio, en
comparacion con el tratamiento hospitalario, tiene mds o menos probabilidades de dar lugar a
los resultados que se mencionan a continuacion

% Los resultados son los siguientes: 1. adhesion al tratamiento (o interrupcion del tratamiento por falta de adhesion); 2. resultados con-
vencionales del tratamiento contra la tuberculosis: cura o finalizacién del tratamiento, fracaso del tratamiento, recaida, supervivencia
o muerte; 3. reacciones adversas de los medicamentos contra la tuberculosis (gravedad, tipo, clase de érganos afectados); 4. costo
para el paciente (incluidos los costos médicos directos y otros costos, como el transporte vy los salarios perdidos debido a la discapa-
cidad); 5. costo para los servicios de salud.

% Los resultados son los siguientes: 1. curacion (fracaso del tratamiento); 2. inicio temprano del tratamiento adecuado; 3. prevencién
de la aparicion o la amplificacion de la farmacorresistencia; 4. supervivencia (muerte por TB); 5. mantenimiento de la ausencia de
enfermedad después del tratamiento; mantenimiento de la curacién (recaida); 6. retencion de los casos, de modo que se mantenga
la adhesion al tratamiento del paciente con TB (abandono o interrupcién del tratamiento por falta de adhesion); 7. cobertura o ac-
ceso de la poblacion al tratamiento apropiado para la TB farmacorresistente; 8. conversion de la baciloscopia o del cultivo durante el
tratamiento; 9. deteccién acelerada de la farmacorresistencia; 10. evitacion del tratamiento innecesario para la TB MDR; 11. cobertura
de la poblacién o acceso al diagnéstico de la TB farmacorresistente. 12. prevencion o interrupcion de la transmision de la TB farma-

corresistente a otras personas, incluidos otros pacientes y los trabajadores de salud; 13. duracién del tratamiento lo mas corta posible;

14. prevencion de la toxicidad y de las reacciones adversas a los medicamentos contra la TB; 15. costo para el paciente, incluidos los
costos médicos directos y otros costos, como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapacidad; 16. resolucion de los sig-
nos y sintomas de TB; capacidad para reanudar las actividades habituales; 17. interaccion de los medicamentos contra la TB con otros
farmacos; y 18. costo para el programa de control de la TB.
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Pregunta PICO 16 (7B DS, 2017): ;Es mds o menos probable que el tratamiento y la atencion
descentralizados de los pacientes con TB MDR den lugar a los resultados que se mencionan a
continuacion?”

Supervision del tratamiento. Actualmente, la OMS define el tratamiento directamente observado
(TDO) como el hecho de que cualquier persona observe en tiempo real al paciente cuando toma
los medicamentos. No es necesario que la persona que observa el tratamiento sea un trabajador
de salud, sino que puede ser un amigo, un familiar o una persona no profesional que trabaja como
persona de apoyo o supervisor del tratamiento. El tratamiento observado también se puede llevar
a cabo con observacion en tiempo real mediante video o con grabacion en video. No obstante,
en este documento, el TDO se refiere al tratamiento administrado bajo la observacion directa de
otra persona. Las definiciones de la adhesion variaron de unos estudios a otros. Sin embargo, en
general, la adhesion se definid como la toma de mas de 90% de los medicamentos en condiciones
de observacion directa por otra persona.

El examen sistematico realizado en apoyo de esta directriz se basé en la sintesis de datos de ensayos
controlados aleatorizados (776-123) y de estudios observacionales (124-137), en la que se dio
preferencia a los resultados de los ensayos controlados aleatorizados. Se compararon los resultados
del TDO vy del tratamiento autoadministrado (TAA) que se administraron segun la practica habitual
y sin ningun apoyo adicional. El TDO podia ser administrado por un trabajador de salud, un familiar
o un miembro de la comunidad, tanto en el hogar del paciente como en su comunidad o en un
consultorio. El TDO por lo general se administré a diario. El grupo de elaboracion de las directrices
se centro preferentemente en los datos de ensayos comparativos aleatorizados procedentes de la
revision sistematica. Cuando los datos de los ensayos comparativos aleatorizados eran escasos o
no estaban disponibles, se examinaron los datos de los estudios observacionales y se presentaron
sus resultados. Sin embargo, la interpretacion de las asociaciones debe hacerse con cautela, dadas
las limitaciones de los datos observacionales cuando hay diversos factores de confusion en relacion
con las asociaciones. En los estudios observacionales no comparativos, por ejemplo, es probable
que se asigne el TDO a los pacientes con enfermedad mas grave o con mayor riesgo de falta
de adhesion, y que se les asigne el TAA a los pacientes que estan menos enfermos o que tienen
menos probabilidades de no cumplir el tratamiento. Lo mismo puede aplicarse a la seleccion de la
ubicacion del TDO, el prestador del TDO u otras intervenciones en los estudios de cohortes. Sobre
la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y
documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificé como
muy baja a moderada, segun el resultado evaluado y el tipo de estudio.

Cuando se comparo¢ el TDO por sfsolo con el TAA, los pacientes que segufan el TDO tuvieron mayores
tasas de éxito del tratamiento, adhesion y conversion del esputo a los dos meses; asimismo, tuvieron
tasas ligeramente menores de pérdida de contacto durante el seguimiento y de aparicion
de farmacorresistencia. Sin embargo, los pacientes bajo TDO tuvieron una tasa de recaida
ligeramente mayor. El grupo de elaboracion de las directrices considerd que, en general, la
evidencia no era uniforme en lo que respecta a mostrar una clara ventaja del TDO por si solo
en comparacion con el TAA o viceversa. Sin embargo, la evidencia mostré que algunos grupos
de pacientes (por ejemplo, pacientes con TB e infeccion por el VIH) que presentaban factores que
afectan a la adhesion al tratamiento probablemente se beneficien del TDO mas que otros; o que
es probable que determinados tipos de prestacion del TDO (por ejemplo, ciertas ubicaciones
para el TDO o prestadores del TDO) funcionen mejor que otros. La evidencia también mostré

5 Los resultados son los siguientes: 1. adhesion al tratamiento (o interrupcion del tratamiento por falta de adhesion); 2. resultados con-
vencionales del tratamiento contra la tuberculosis: cura o finalizacién del tratamiento, fracaso del tratamiento, recaida, supervivencia
0 muerte; 3. reacciones adversas de los medicamentos contra la tuberculosis (gravedad, tipo, clase de 6rganos afectados); 4. costo
para el paciente (incluidos los costos médicos directos y otros costos, como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapa-
cidad); 5. costo para los servicios de salud.
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que cuando los pacientes recibian intervenciones para fomentar la adhesion al tratamiento (por
ejemplo, diferentes combinaciones de educacion del paciente, formacion del personal, apoyo
material, apoyo psicoldgico, mecanismos de seguimiento y uso de monitores para el control de la
medicacion) junto con el TDO o el TAA, los resultados del tratamiento mejoraron significativamente
en comparacion con el TDO o el TAA por sf solos (véase mas adelante). Solo se contéd con estudios
de cohortes para examinar el TDO vy el TAA en pacientes con TB e infeccion por el VIH (7138-154),
y muchos de estos estudios se llevaron a cabo antes del advenimiento del TAR o poco después
de la introduccion temprana del TAR en los pacientes con TB e infeccion por el VIH (750-753).
Como ya se ha mencionado, el TDO lo podian haber administrado diversos tipos de personas en
distintos entornos, como los hogares y los consultorios y, ocasionalmente, durante la fase inicial de
tratamiento intensivo, se llevaba a cabo en el hospital. En unos cuantos estudios se proporcionaron
incentivos y facilitadores, o se brindé el TDO solamente a personas a las que se consideré en mayor
riesgo de pérdida de contacto durante el seguimiento. Los pacientes con TB e infeccion por el VIH
que recibieron TAA presentaron menores tasas de éxito del tratamiento, finalizacion del tratamiento
y curacion. Estos pacientes tuvieron mayores tasas de mortalidad, fracaso del tratamiento y pérdida
de contacto durante el seguimiento. La evidencia demostrd que los pacientes con TB e infeccion
por el VIH, como grupo, se benefician mas del TDO que los pacientes con TB en general, y que el
TAA por si solo no es aconsejable en los pacientes con TB e infecciéon por el VIH. Las razones como
las mayores tasas de interacciones farmacoldgicas y la presencia de una afeccion mas grave en
esta cohorte pueden hacer que el TDO aventaje significativamente al TAA. En la revision sistematica
también se examinaron el TDO vy el TAA en pacientes con TB-MDR. Sin embargo, se dispuso de
muy pocos datos de un estudio de cohortes (141). Hubo mayores tasas de mortalidad y de falta
de adhesion al tratamiento, y menores tasas de finalizacion del tratamiento en los pacientes con
TB-MDR bajo TAA en comparaciéon con los pacientes bajo TDO, aunque las diferencias no fueron
significativas.

Prestadores del TDO. Para examinar el efecto de los prestadores del TDO en comparacion con el
TAA, se dispuso de ensayos comparativos aleatorizados (718, 120-122) y estudios observacionales
(126, 129, 131, 136, 139, 144, 146, 147, 149, 150, 154, 155).Los prestadores se agruparon como
trabajadores de salud, prestadores no profesionales y familiares. El grupo de los trabajadores de
salud era variado e inclufa a personal que trabajaba en diferentes niveles de los sistemas de atencion
de la salud y que habia recibido capacitacion en materia de salud. Los trabajadores de salud podian
ser enfermeras, médicos o trabajadores de salud comunitarios capacitados. Los prestadores no
profesionales también eran diversos y podian ser maestros, voluntarios de la comunidad o curanderos
tradicionales. El TDO administrado por prestadores no profesionales se asocid a mayores tasas de
éxito del tratamiento y de curacion y a una tasa ligeramente menor de pérdida de contacto durante
el seguimiento en comparacion con el TAA. Los pacientes que recibieron TDO administrado por un
familiar tuvieron mayores tasas de éxito del tratamiento y menores tasas de pérdida de contacto
durante el seguimiento en comparacion con los pacientes que usaron el TAA. Cuando se compard
el TDO administrado por un trabajador de salud con el TAA, las tasas de curacion y de adhesion
al tratamiento fueron mayores, y las tasas de recaida y de aparicion de farmacorresistencia fueron
menores. También se examind el efecto que los diferentes tipos de prestadores del TDO tuvieron sobre
los resultados. Se compar6 el TDO administrado por trabajadores de salud y el TDO administrado
por prestadores no profesionales. Entre los articulos publicados solo habfa estudios observacionales
(126, 129, 146, 156-160). Se observaron tasas de éxito ligeramente mayores, asi como menores
tasas de mortalidad, fracaso del tratamiento y pérdida del contacto durante el seguimiento, en
los pacientes que recibieron el TDO administrado por un prestador de atencion no profesional en
comparacion con un trabajador de salud, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos
y documentada en el programa informéatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificd como
muy baja a alta, segun el resultado evaluado y el tipo de estudio.
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Cuando se compard el TDO administrado por un miembro de la familia y el administrado por un
trabajador de salud, hubo tasas més altas de mortalidad, pérdida de contacto durante el seguimiento
y fracaso del tratamiento y las tasas de éxito del tratamiento, curacion y adhesion al tratamiento
fueron menores en los pacientes que habian recibido TDO administrado por miembros de la familia.
Por lo tanto, aunque el TDO a cargo de un trabajador de salud, un prestador de servicios no
profesional y un miembro de la familia mostraron ventajas en comparacion con el TAA, la prestacion
del servicio por parte de prestadores no profesionales capacitados y trabajadores de salud es la
opcion preferida para el TDO respecto al TDO administrado por los miembros de la familia.

Ubicacion de la prestacion del TDO. En ensayos controlados aleatorizados y estudios
observacionales se examind de qué manera la ubicacion de la prestacion del TDO afectaba al
resultado del tratamiento. Las ubicaciones se agruparon por TDO en la comunidad o en el hogar, y
TDO en instalaciones de atencion de salud (718, 120, 121, 124, 131, 136, 144, 146, 149, 150, 167-198).
El TDO en la comunidad o en el hogar se definio como el TDO administrado en la comunidad
cercana al hogar o al lugar de trabajo del paciente. En general, el TDO en la comunidad o en el
hogar se proporciond cerca de los pacientes. El TDO en establecimientos de salud se definié como
el TDO administrado en un centro de salud, un consultorio o un hospital. Hubo algunos casos de
TDO en la comunidad o en el hogar prestado por trabajadores de salud. Sobre la base de una
evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y documentada en
el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calific6 como muy baja a alta,
segun el resultado evaluado y el tipo de estudio. Al comparar las ubicaciones del TDO, el TDO en
la comunidad o en el hogar tuvieron mayores tasas de éxito del tratamiento, curacion, finalizacion
del tratamiento y conversion del esputo a los dos meses. El TDO en la comunidad o en el hogar
también se asocid a menores tasas de mortalidad y de resultados desfavorables en comparacion
con el TDO administrado en establecimientos de atencion de salud. Cuando se compar¢ el TDO
en la comunidad o el hogar o el TDO en un establecimiento de atencion de salud con el TAA,
no hubo diferencias significativas en los resultados de los ensayos controlados aleatorizados. Sin
embargo, los estudios de cohortes mostraron mayores tasas de éxito del tratamiento y de adhesion
al tratamiento, y menor tasa de pérdida de contacto durante el seguimiento, con el TDO en la
comunidad o el hogar que con el TAA. Los datos observacionales de estudios de cohortes tambiéen
mostraron tasas mas bajas de finalizacion del tratamiento y tasas ligeramente mayores de fracaso
del tratamiento y de pérdida de contacto durante el seguimiento en el TDO en establecimientos
de atencion de salud, en comparacion con el TAA. Por lo tanto, el TDO en la comunidad o en el
hogar es la opcion preferida en lugar del TDO en establecimientos de atencion de salud y el TAA.
Al combinar la evidencia sobre los prestadores del TDO vy las ubicaciones donde se administra,
el TDO debe proporcionarse de preferencia en el hogar o en la comunidad y de preferencia por
un trabajador de salud o un prestador no profesional capacitado. El TDO en un establecimiento
de atencion de salud, el TDO proporcionado por un miembro de la familia y el tratamiento no
supervisado no son las opciones preferidas.

Tratamiento observado por video (TOV). En lo que respecta al TOV, solo hubo dos estudios de
cohortes de paises de ingresos altos y no habia datos de paises de ingresos bajos y medianos
(199, 200). En estos estudios se compard el TDO en persona con el TOV en tiempo real. En lo que
respecta a los pacientes a los que se les proporciono el TOV, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la finalizacion del tratamiento y la mortalidad en comparacién con los pacientes
que recibieron TDO en persona. Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia,
realizada segun criterios predefinidos y documentada en el programa informatico GRADEpro, la
certeza de la evidencia se calific6 como muy baja. Aunque hay cierta preocupacion en cuanto al
caracter indirecto de la evidencia sobre el TOV, debido a que los estudios se realizaron en paises de
ingresos altos, y a la incertidumbre de la evidencia en torno al uso del TOV, los resultados de los dos
estudios de cohortes mostraron que el TDO en persona no era mejor que el TOV. EI TDO ha sido la
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norma de atencion a la que aspiran muchos programas, incluso aunque en la practica tengan que
recurrir al TAA en muchos pacientes debido a la falta de recursos. La ventaja de usar el TOV es que
permite observar la adhesion al tratamiento a distancia, e incluso cuando las personas viajan y no
pueden acudir a un prestador del TDO o recibir una visita de este. Asimismo, el TOV es més flexible
en su adaptacion a los horarios de las personas, ya que ofrece una observacion virtual a diferentes
horas del dia. El TOV podria ayudar a lograr mejores niveles de interaccion con el paciente a un
costo mucho menor y con menos inconvenientes en comparacion con el TDO presencial. El TOV
puede utilizarse para complementar al TDO presencial o a otras opciones de administracion del
tratamiento, o intercambiarse con ellas. Por ejemplo, no se prevé que un paciente reciba el TOV
como la Unica opcidn de supervision a lo largo de todo el tratamiento. Ademas, la tecnologia que se
necesita para el TOV (internet de banda ancha y teléfonos inteligentes) cada vez esta mas disponible
en entornos con recursos limitados. Sumado a esto, las opciones de prestacion del TOV estan
evolucionando (por ejemplo, mayor posibilidad de comunicacion en tiempo real ademas del video
grabado) y, por lo tanto, es probable que en los proximos afios se desarrollen mas la evidencia y
las practicas Optimas, especialmente a partir de los ensayos controlados aleatorizados en curso. Los
beneficios del TOV pueden hacerse mas evidentes a medida que los programas puedan elegir las
formas de TOV que mejor satisfagan sus necesidades. De hecho, el TOV puede ser particularmente
util para aligerar la carga para el sistema de atencion de la salud en los paises de ingresos bajos y
medios.

Conjunto de intervenciones combinadas para fomentar la adhesion al tratamiento. Se revisaron
ensayos controlados aleatorizados y estudios observacionales en los que se examinaron los efectos
de las intervenciones combinadas para fomentar la adhesion al tratamiento (165-171, 200-206).
Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos
y documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificd como
muy baja a moderada, segun el resultado evaluado y el tipo de estudio. Cuando se comparé a
los pacientes que recibieron intervenciones combinadas para fomentar la adhesion al tratamiento
sumados al TDO o al TAA con los que recibieron TDO o TAA por si solos, los pacientes que recibieron
intervenciones combinadas para fomentar la adhesion al tratamiento tuvieron mayores tasas de
éxito del tratamiento, finalizacion del tratamiento, curacion y adhesion al tratamiento, asi como
menores tasas de mortalidad y de pérdida de contacto durante el seguimiento. La combinacion
de los tipos de intervenciones para fomentar la adhesion al tratamiento fue variada (cuadro 8.1).
Entre estas intervenciones se encontraban diferentes combinaciones de educaciéon del paciente,
formacion del personal, apoyo material (por ejemplo, alimentos, incentivos econdmicos, gastos de
transporte, primas por alcanzar los objetivos del tratamiento), apoyo psicolégico y asesoramiento.
Las intervenciones para fomentar la adhesion al tratamiento también inclufan mecanismos de
seguimiento como visitas domiciliarias, el uso de comunicaciones de salud digital (por ejemplo,
SMS, llamadas telefonicas) o un monitor para el control de la medicacién. Las intervenciones deben
seleccionarse basandose en una evaluacion de las necesidades de cada paciente, los recursos del
prestador y las condiciones para su implementacion.
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Cuadro 8.1. Intervenciones para fomentar la adhesién al tratamiento

Intervencién para fomentar

.y . Descripcion
la adhesion al tratamiento P

Educacion del paciente Educacion en materia de salud y asesoramiento.

Formacion del personal Educacion, recordatorio grafico o visual, herramienta educativa
y ayuda de escritorio para la toma de decisiones y el recordatorio.

Apoyo material Alimentos o apoyo econdmico como comidas, cestas de
alimentos, complementos alimenticios, vales de alimentos,
ayudas para el transporte, ayudas para gastos de subsistencia,
incentivos para la vivienda o bonificaciones economicas.

Este apoyo aborda los costos indirectos que afrontan los
pacientes o las personas que los cuidan para acceder a los
servicios de atencion de salud y, posiblemente, intenta mitigar
las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la
enfermedad.

Apoyo psicoldgico Sesiones de asesoramiento o apoyo de grupos de pares.

Mecanismos de seguimiento Comunicacion con el paciente, incluidas las visitas domiciliarias,
o mediante comunicacion por teléfono movil, por ejemplo,
mediante SMS o llamadas telefénicas (de voz).

Monitor digital para el control ~ Un monitor digital para el control de la medicacion es un

de la medicacion dispositivo que puede medir el tiempo que transcurre entre las
ocasiones en que se abre el pastillero. EI monitor para el control
de la medicacion puede emitir recordatorios sonoros o enviar
un SMS para recordar al paciente que debe tomar los medica-
mentos, junto con un registro de los momentos en que se abre
el pastillero.

Mecanismos de seguimiento e intervenciones digitales para la atencion de salud en lugar
del TOV. Diversos mecanismos de seguimiento se incluyeron en ensayos controlados aleatorizados
y en estudios observacionales (799, 200, 207-219). Estas intervenciones podian incluir SMS,
llamadas o recordatorios telefénicos automatizados. Los pacientes que no acudieron a las citas
O que no recogieron sus medicamentos recibieron cartas de recordatorio o visitas domiciliarias
de los trabajadores de salud. También se utilizaron monitores para el control de la medicacion o
sistemas informaticos en el consultorio para ayudar a los trabajadores de salud a localizar a los
pacientes. Los monitores para el control de la medicacion pueden medir el tiempo que transcurre
entre las aperturas del pastillero, emitir recordatorios sonoros, registrar cuando se abre el pastillero
0 enviar recordatorios por SMS para que el paciente tome los medicamentos. Sobre la base de una
evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y documentada en
el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificd como muy baja a baja,
segun el resultado evaluado vy el tipo de estudio. Hubo mayores tasas de éxito del tratamiento,
adhesion al tratamiento y conversion del esputo a los dos meses, y menores tasas de mortalidad,
perdida de contacto durante el seguimiento y aparicion de farmacorresistencia con los métodos
de seguimiento, ya fuera mediante visitas domiciliarias o comunicacion por telefonia moévil (SMS
o llamada telefénica). Cuando las intervenciones de telefonia movil (SMS o llamada telefénica) se
examinaron por separado, hubo mayores tasas de éxito del tratamiento, curacion y conversion del
esputo a los dos meses, y menores tasas de fracaso del tratamiento, pérdida de contacto durante
el seguimiento, adhesion deficiente y resultados desfavorables con los recordatorios mediante
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telefonia mévil en comparacion con la ausencia de intervencion. Los monitores para el control de la
medicacion se asociaron a mejores tasas de adhesion y de resultados favorables, y las intervenciones
combinadas de SMS y monitores para el control de la medicacion también se asociaron a una mayor
adhesion en comparacion con la ausencia de intervencion. Cabe sefialar, sin embargo, que solo se
dispuso de un pequefio nimero de estudios para todas las intervenciones de salud digital. Con
todas las intervenciones digitales y todos los mecanismos de seguimiento, incluido el TOV, se debe
preservar el apoyo al paciente y la capacidad de que este interactle con los trabajadores de salud.
De hecho, estas intervenciones deben considerarse como herramientas que permiten una mejor
comunicacion con el prestador de atencion de salud y no como sustitutos de otras intervenciones
para fomentar la adhesion. En la practica, se prevé que los SMS, las llamadas telefénicas y el TOV
sustituyan al TDO en persona durante determinados periodos y no a lo largo de todo del tratamiento,
y que promuevan estrategias de atencion centradas en el paciente. Las intervenciones de telefonia
movil, los mecanismos de seguimiento y el TOV también pueden aumentar la equidad en materia
de salud si se reduce la necesidad de viajar a un consultorio de salud o a la casa de un paciente. Sin
embargo, la capacidad de los pacientes de participar en estos programas depende de que vivan en
zonas con una buena infraestructura de telecomunicaciones.

Apoyo material para los pacientes. Los efectos del apoyo material se examinaron tanto con
ensayos controlados aleatorizados (778-181) como con estudios observacionales (187, 220-227). Las
intervenciones incluyeron la entrega de comidas con el TDO, vales de alimentos mensuales, cestas
de alimentos, suplementos alimenticios y vitaminas. El apoyo alimentario para los pacientes y los
miembros de la familia es un incentivo importante para los pacientes con TB, y también ayuda a
proteger a los pacientes de los costos catastréficos asociados a la TB. Los alimentos pueden ser un
incentivo, pero también pueden mejorar el resultado biol6gicamente, debido a la reduccion de la
desnutricion y a la consiguiente mejora de la funcion inmunitaria. Otras formas de apoyo material
podrian ser el apoyo econdmico en forma de incentivos econémicos, ayudas para el transporte,
ayudas para gastos de subsistencia, incentivos para la vivienda o bonificaciones econémicas después
de alcanzar las metas del tratamiento. Sobre la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia,
realizada segun criterios predefinidos y documentada en el programa informatico GRADEpro, la
certeza de la evidencia se calific6 como muy baja a alta, segun el resultado evaluado vy el tipo
de estudio. Hubo mayores tasas de éxito del tratamiento, finalizacion del tratamiento completo y
conversion del esputo en los pacientes que recibieron apoyo material, y menores tasas de fracaso
del tratamiento y pérdida de contacto durante el sequimiento en los pacientes que no recibieron
apoyo material. Cabe destacar que todos estos estudios se realizaron en paises de ingresos bajos
y medianos, por lo que presumiblemente estos incentivos fueron de gran valor para los pacientes
en dichos entornos. Sin embargo, el apoyo material serfa de gran valor para los pacientes con TB
incluso en los paises de ingresos mas altos, sobre todo en los paises que no tienen un buen sistema
de bienestar social, ya que la TB es una enfermedad propia de la pobreza. En los estudios de esta
revision se encontrd que el apoyo material se brindaba generalmente a los grupos mas vulnerables
y, por lo tanto, es de suponer que esta intervencion mejord la equidad en materia de salud. Sin
embargo, si estos incentivos no se aplican equitativamente, pueden aumentarse las disparidades en
materia de salud. Es probable que la distribucion del apoyo material dependa del contexto del pais
y pueda tener efectos diferentes dentro de cada pais y de unos paises a otros.

Educacion o asesoramiento del paciente. En el analisis del beneficio de la educacion del paciente
se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (773-776) y un estudio observacional (784). Sobre
la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y
documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificdé como
de muy baja a moderada, segun el resultado evaluado y el tipo de estudio. Los pacientes que
recibieron educaciéon o asesoramiento tuvieron mayores tasas de éxito del tratamiento, finalizacion
del tratamiento, curacion y adhesion al tratamiento, asi como menores tasas de pérdida de
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contacto durante el seguimiento. Cabe sefialar que, en este caso, el “asesoramiento” no se refiere
a la orientacion psicoldgica. La educacion del paciente podria incluir informacion oral o escrita
a través de los trabajadores de salud o de los farmacéuticos. La educacion puede brindarse una
sola vez, en el momento del alta de la fase intensiva del tratamiento, o cada vez que el paciente
acuda para recibir la atencion de seguimiento. La sesion educativa puede ser Unicamente con un
trabajador de salud, o podrian participar en ella la red social del paciente y los miembros de su
familia. Es importante asegurarse de que la educacion y el asesoramiento se realicen de una manera
culturalmente apropiada. Por otro lado, es posible que algunos grupos poblacionales marginados
requieran medidas educativas especiales.

Educacion del personal. La educacion del personal puede incluir capacitacion entre compafieros,
ayudas visuales que faciliten el inicio de las conversaciones con los pacientes, otras herramientas
que sirvan para la toma de decisiones y como recordatorios, asi como la educacion del personal
de laboratorio. Esta intervencion se examind tanto en ensayos controlados aleatorizados como
en estudios observacionales (177, 178, 227, 228). Sobre la base de una evaluacion de la certeza
de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y documentada en el programa informatico
GRADEpro, la certeza de la evidencia se calific6 como muy baja a moderada, segun el resultado
evaluado y el tipo de estudio. Con la formaciéon del personal, hubo mayores tasas de éxito del
tratamientoy tasas ligeramente menores de mortalidad y pérdida de contacto durante el seguimiento.
Con una mejor educacion del personal, es probable que el tratamiento de los pacientes mejore y
que disminuya la estigmatizacion de los pacientes por parte de los trabajadores de salud, a medida
que estos Ultimos entiendan mejor la enfermedad y el tratamiento de la TB.

Apoyo psicoldgico. El apoyo psicoldgico fue variado y podia incluir grupos de autoayuda,
asesoramiento para abandonar el consumo de alcohol y clubes de TB, que se examinaron tanto
en ensayos controlados aleatorizados como en estudios observacionales (765, 183, 229). Sobre
la base de una evaluacion de la certeza de la evidencia, realizada segun criterios predefinidos y
documentada en el programa informatico GRADEpro, la certeza de la evidencia se calificé como
muy baja a alta, segun el resultado evaluado y el tipo de estudio. Los pacientes con acceso al apoyo
psicolégico tuvieron mayores tasas de finalizacion del tratamiento y de curacion, asi como menores
tasas de fracaso del tratamiento y de pérdida de contacto durante el sequimiento. Sin embargo, al
grupo de elaboracion de las directrices le preocuparon los factores de confusion en estos estudios,
debido la gravedad de la enfermedad en los grupos que recibieron apoyo. Ademas, la asignacion
de pacientes a los grupos de apoyo no siempre fue aleatoria. Al considerar estos datos, también
se debe tener en cuenta que los tipos de apoyo psicoldgico son muy variados y quiza no estén
adecuadamente representados en esta revision. Para maximizar la equidad en materia de salud, el
apoyo psicolégico debe dirigirse a los grupos poblacionales mas marginados.

Atencion ambulatoria. Se compararon los resultados entre los modelos de atencion de la TB
MDR basados principalmente en el tratamiento ambulatorio en consultorios y los que usaban
principalmente el tratamiento hospitalario. Los datos utilizados provenian de estudios de costo-
efectividad realizados en cuatro paises (Estonia y Federacion de Rusia [dblast de Tomsk] (230),
Perd (237) y Filipinas (232)). El disefio de estos estudios observacionales no permitid hacer una
comparacion directa de los efectos entre distintos modelos de atencion. Dado que ninguno de los
estudios tenia un disefio controlado y aleatorizado, se considerd que la evidencia era de calidad
muy baja. Se cred un modelo de costo-efectividad para todos los Estados Miembros de la OMS
posibles en un analisis probabilistico de los datos procedentes de estos cuatro paises (233).

Se dio un gran valor a la conservacion de los recursos y a los resultados de los pacientes, como
prevenir la muerte y la transmision de la TB-MDR a consecuencia del retraso en el diagndstico y en
el tratamiento hospitalario. Siempre debe contarse con un centro de respaldo para atender a los
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pacientes que requieran tratamiento hospitalario. Esto puede ser necesario en ciertos grupos de
pacientes con un alto riesgo, como los nifios durante la fase intensiva, en los que puede hacer falta
un seguimiento estrecho durante un periodo determinado.

Atencidn descentralizada. A medida que se amplie el uso de la prueba Xpert® MTB/RIF, aumentara
el nimero de pacientes a los que se les diagnostique TB-MDR y se les administre tratamiento.
Proporcionar el tratamiento y la atencion en establecimientos de salud descentralizados es un
método practico para ampliar la escala del tratamiento y la atencién a los pacientes que rednen los
requisitos para recibir tratamiento para la TB-MDR. Por lo tanto, se realizd una revision sistematica
del tratamiento y la atencion de los pacientes con TB-MDR confirmada bacterioldgicamente o
diagnosticada clinicamente en sistemas descentralizados en comparacion con sistemas centralizados,
para reunir evidencia sobre si es probable que la calidad del tratamiento y de la atencion se vea
menoscabada con un método descentralizado. Se analizaron los datos de ensayos controlados
aleatorizados y de estudios observacionales, la mayoria de ellos realizados en paises de ingresos
bajos y medianos (229, 234-241). La revision aportd un valor adicional a la recomendacion de las
directrices anteriores (7) sobre la preferencia por los modelos de atencién ambulatoria por sobre la
atencion hospitalaria en los pacientes con TB-MDR, en las cuales la evidencia se examind solo en lo que
respecta al tratamiento y la atencion de los pacientes fuera o dentro de los hospitales. En la revision,
la atencion descentralizada se definié como la atencién prestada, en la comunidad local donde vive el
paciente, por centros de salud no especializados o periféricos, por trabajadores de salud o enfermeras
de la comunidad, médicos no especializados, voluntarios de la comunidad o personas que apoyan el
tratamiento. La calidad de la evidencia se consideré de muy baja a baja, segun el resultado evaluado
y el tipo de estudio.

La atencion podia prestarse en establecimientos locales, en el hogar o en el lugar de trabajo del paciente.
El tratamiento vy la atencion incluian el TDO y el apoyo al paciente, ademas de las inyecciones durante
la fase intensiva. En este grupo, se aceptd una breve fase de hospitalizacion, de menos de un mes, para
los pacientes que lo necesitaron en la fase inicial del tratamiento o cuando tenian alguna complicacion.
La atencion centralizada se definid como la atencién y el tratamiento hospitalarios proporcionados
Unicamente por centros o equipos especializados en la TB-DR durante la fase intensiva del tratamiento
o hasta la conversion del cultivo o la baciloscopia. Posteriormente, los pacientes podian recibir atencion
descentralizada. La atencion centralizada por lo regular estuvo a cargo de médicos o enfermeras
especializados y podia prestarse en consultorios ambulatorios centralizados (establecimientos para
pacientes ambulatorios ubicados en el hospital centralizado o cerca de él). El analisis de los datos
mostrd que el éxito del tratamiento y la pérdida de contacto durante el seguimiento mejoraron con la
atencion descentralizada en comparacion con la atencion centralizada. Las diferencias en los riesgos
de muerte y de fracaso del tratamiento fueron minimas entre los pacientes que recibieron atencion
descentralizada y los que recibieron atencion centralizada.

Habia pocos datos sobre las reacciones adversas, la adhesion al tratamiento, la farmacorresistencia
adquirida y el costo. En los estudios revisados se incluyd tanto a personas seropositivas para el VIH
como seronegativas; sin embargo, en estos estudios no se estratifico a los pacientes segun la presencia
0 ausencia de infeccion por el VIH. Hubo cierto debate con respecto a la calidad de los datos. El grupo
de elaboracion de las directrices expresé su preocupacion por el hecho de que los trabajadores de salud
pudieran haber seleccionado para los grupos de atencion centralizada a los pacientes que, en su opinion,
podrian tener un prondstico peor. En ninguno de los estudios se controld este riesgo de sesgo.

8.3 Consideraciones relativas a ciertos grupos poblacionales

Administracion del tratamiento. Aunque la evidencia revisada no permitié llegar a conclusiones
acerca de las ventajas del TDO sobre el TAA, o viceversa, en los pacientes con TB, en un analisis de
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grupos de pacientes con TB e infeccion por el VIH el TDO mostré un beneficio claro, con resultados
del tratamiento significativamente mejores. Es probable que el TDO no sea beneficioso para todos
los pacientes, pero quiza aporte mas beneficios en ciertos grupos de pacientes con TB. Aparte de
los pacientes con TB e infeccion por el VIH, no se encontraban dentro del alcance de la revision
sistematica otros factores o grupos de pacientes que tenian mas o menos probabilidades de
adhesion al tratamiento y, por lo tanto, de requerir el TDO.

Atencion descentralizada. Es posible que la atencion descentralizada no sea apropiada para los
pacientes con TB grave, formas extremadamente infecciosas de la enfermedad, enfermedades
concomitantesgravesolos pacientes paralos cualeslaadhesion altratamiento constituye un problema.
Las medidas para proteger la seguridad de los pacientes que siguen esquemas de tratamiento para
la TB-MDR, en especial los que contienen medicamentos nuevos o novedosos, deben mantenerse
en los ambitos ambulatorios. Estas recomendaciones para la atencion descentralizada no deben
llevar a descartar la hospitalizacion cuando sea pertinente. En esta revision no se incluyd a pacientes
que necesitaban tratamiento quirdrgico.

8.4 Consideraciones relativas a la implementacion

Intervenciones para fomentar la adhesion al tratamiento. Como es probable que la supervision
del tratamiento por si sola no sea suficiente para lograr que el tratamiento de la TB tenga buenos
resultados, es necesario aplicar intervenciones adicionales para fomentar la adhesion al mismo. Se
debe proporcionar educacion a todos los pacientes sometidos a tratamiento para la TB. También
es necesario ofrecerles un conjunto de las demas intervenciones para fomentar la adhesion al
tratamiento. Las intervenciones deben seleccionarse sobre la base de una evaluacion de las
necesidades de cada paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la implementacion.
Con respecto a las intervenciones telefénicas o asistidas por video, puede haber renuencia a utilizar
nuevas tecnologias, lo que dificulta su aplicacion. Puede haber inquietud con respecto a la seguridad
de los datos telefonicos, por lo que sera necesario considerar el encriptado y otras medidas para
salvaguardar la privacidad. La viabilidad de la implementacion de este tipo de intervenciones depende
de la infraestructura de telecomunicaciones, la disponibilidad de teléfonos y los costos de conexion.
Multiples organizaciones han puesto en marcha intervenciones como estas, de ahi que los programas
contra la TB quiza encuentren util colaborar y comunicarse con otros programas de prestacion de
servicios médicos que ya cuentan con la infraestructura. Los encargados de la implementacion (por
ejemplo, los gobiernos nacionales o locales, los asociados en materia de salud) pueden mostrarse
renuentes a pagar incentivos, si bien tal vez estén mas dispuestos a pagar el apoyo material para
grupos mas pequefios con un riesgo particularmente alto (por ejemplo, los pacientes con TB-MDR).
Sin embargo, uno de los componentes de la Estrategia Fin de la TB (234) es brindar “proteccion
social y alivio de la pobreza” a los pacientes con TB. En esta publicacion se insta especificamente a
tomar medidas para “aliviar la carga que entrafian la pérdida de ingresos y los costos no medicos
que supone buscar atencion y seqguirla recibiendo”. Entre estas protecciones sugeridas se incluyen
las ayudas de asistencia social, los vales para alimentos y los paquetes de alimentos. El beneficio del
apoyo material que se encontrd en esta revision respalda tales componentes de la Estrategia Fin de
la TB (234). Con objeto de distribuir el apoyo material, serfa necesario contar con una infraestructura
gubernamental o de organizaciones no gubernamentales (ONG), que incluya mecanismos contra el
fraude (por ejemplo, identificadores personales Unicos y fiables) y una contabilidad adecuada para
garantizar que los incentivos se distribuyan equitativamente y a las personas que mas los necesitan.
Los paises deben elegir los incentivos mas apropiados para su situacion.

Administracién del tratamiento. El TDO en la comunidad o en el hogar tiene mas ventajas que
el TDO en establecimientos de salud, aunque los miembros de la familia no deben ser la primera
ni la Unica opciéon para administrar el TDO. Es mejor proporcionar el TDO en el hogar o en la
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comunidad y por parte de prestadores no profesionales capacitados o trabajadores de salud. Puede
haber dificultades para que los trabajadores de salud proporcionen el TDO en la comunidad o en
el hogar, debido a que se necesitan mas trabajadores de la salud y al aumento de los costos por el
tiempo del personal y los viajes diarios a la comunidad o al hogar de los pacientes. Es mas factible la
prestacion del TDO en la comunidad o en el hogar por parte de prestadores locales no profesionales
capacitados. Otra opcion es la combinacién de un prestador no profesional y un trabajador de
salud para la prestacion del TDO en la comunidad o en el hogar. Es mas probable que el TDO en la
comunidad o en el hogar sea aceptable y accesible para los pacientes, en comparacion con otras
formas de TDO. Sin embargo, el estigma puede seguir siendo un problema con el TDO administrado
en la comunidad o en el hogar. El hecho de que un trabajador de salud acuda regularmente a la
casa de un paciente puede ser estigmatizador, y la sensacion de ser “vigilado" puede desmotivar a
los pacientes. Otras formas de TDO (por ejemplo, por parte de un familiar o un amigo cercano que
brinde apoyo emocional) pueden ser mas aceptables, pero también pueden ser estigmatizadoras.
Dada la compleja dinamica social de la familia, es posible que los familiares no siempre sean
las mejores personas para supervisar el tratamiento, y la idoneidad de estos supervisores de la
adhesion al tratamiento debe analizarse cuidadosamente en cada contexto nacional o local. Si son
familiares quienes proporcionan el TDO, es necesario seleccionarlos y capacitarlos atentamente.
Aun asi, se necesita una supervision adicional por parte de las personas que apoyan el tratamiento
0 los trabajadores de salud locales, ya que no se puede depender de los miembros de la familia
como la Unica opcién para la atencion. Los pacientes seguiran necesitando apoyo social, incluso si
los miembros de la familia proporcionan el TDO. Al principio del tratamiento, los trabajadores de
salud deben evaluar los posibles factores de riesgo de mala adhesion, para decidir qué opcion de
administracion del tratamiento se debe seleccionar para el paciente. Algunos grupos de pacientes
menos proclives a cumplir el tratamiento pueden beneficiarse del TDO mas que otros. Otro factor
que se debe considerar cuando se seleccionen las opciones de administracion del tratamiento es que
algunos pacientes con responsabilidades laborales o familiares inflexibles quiza no estén en condiciones
de llevar a cabo el TDO. Cualquier opcion de administracion del tratamiento que se ofrezca a un
paciente debe proporcionarse junto con la atencion meédica adecuada, incluida la recoleccion regular
de los medicamentos contra la TB, las consultas con un médico u otros trabajadores de salud cuando
sea necesario, el tratamiento gratuito contra la TB y el suministro al paciente de informacion esencial
sobre el tratamiento de la TB.

Atenciéon ambulatoria. E| costo vario ampliamente entre los diversos entornos modelados. A
veces, el costo por afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad (AVAD) evitado por un
modelo de atencién ambulatoria en determinado entorno fue mayor que el costo por AVAD evitado
mediante un modelo de hospitalizacion en otro entorno. Sin embargo, el costo por AVAD evitado
fue menor en la atencién ambulatoria que en la atencion hospitalaria en la gran mayoria de los
entornos para los que se disefio un modelo de costo-efectividad (al menos el 90%). La variacion de
la costo-efectividad entre los distintos entornos se correlaciond mas notablemente con la variacion
en el costo de los servicios generales de atencion de la salud y otros costos no relacionados con
los medicamentos. Pese a las limitaciones de los datos disponibles, no hubo ninguna evidencia
que contradijera la recomendacion y que indicara que el tratamiento en un modelo de atencion
hospitalaria lleva a un resultado del tratamiento mas favorable.

La costo-efectividad general de la atencion de los pacientes que reciben tratamiento para la TB-MDR
se puede mejorar con un modelo ambulatorio. Los beneficios incluyen un menor uso de recursos
y, al menos, el mismo nuimero de muertes evitadas entre los casos primarios y los secundarios
en comparacion con los modelos de hospitalizacion. Este resultado se basa en el tratamiento
ambulatorio en el consultorio (los pacientes acuden a un establecimiento de atencion de salud);
en algunos entornos, el tratamiento ambulatorio domiciliario (proporcionado por un trabajador
de salud en la comunidad) podria mejorar aun mas la costo-efectividad. Solo puede esperarse
el beneficio de la reduccion de la transmision si se aplican las medidas adecuadas de control de
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infecciones tanto en el hogar como en el consultorio. La posible exposicion a las personas que son
infecciosas se puede minimizar al reducir o evitar la hospitalizacion cuando sea posible, disminuir el
numero de consultas ambulatorias, evitar el hacinamiento en las salas y en las zonas de espera 'y
darle prioridad a las estrategias de atenciéon en la comunidad para el tratamiento de la TB (214).
El esquema que se utilizd en uno de los estudios sobre la atencion ambulatoria se remonta a
una época en que las combinaciones de medicamentos aun no estaban optimizadas, de ahi
que los resultados obtenidos probablemente fueron inferiores a los que se pueden lograr con
los esquemas que se emplean actualmente. La hospitalizacion de los pacientes para quienes
no esté justificada también puede tener importantes consecuencias sociales y psicolégicas que
deben tenerse en cuenta.

Puede haber algunas barreras importantes para acceder a la atencién ambulatoria en
consultorios, como la distancia que se debe recorrer y otros costos que afronta cada paciente.
Se debe evitar la transferencia de los costos del prestador de servicios al paciente, y es posible
que la implementacién deba ir acompafiada de los facilitadores adecuados. Si bien cabe
esperar que la administracion de un tratamiento adecuado a los pacientes reduzca la carga
bacteriana y la transmision de la TB DR, las medidas de control de infecciones en el domicilio
y en el consultorio deberan formar parte de un modelo ambulatorio de atencion, para reducir
el riesgo de transmision en los hogares, la comunidad y los consultorios. Los programas de
control de la TB tendran que considerar si son capaces de reasignar recursos de la atencion
hospitalaria a la atencién ambulatoria, con el in de emprender los cambios necesarios en la
atencion de los pacientes. La eleccion entre estas opciones afectara la viabilidad de implementar
la recomendacion en cada programa en particular.

Atencion descentralizada. Los PNT deben adoptar directrices estandarizadas con respecto a
qué pacientes cumplen los requisitos para recibir atencion descentralizada. Al elegir entre la
atencion centralizada y la descentralizada, se debe dar un gran valor a las preferencias de los
pacientes.

La atencion descentralizada de los pacientes con TB-MDR requiere supervision del tratamiento,
educacion del paciente y apoyo social apropiados, asi como capacitacion del personal, practicas
de control de las infecciones y garantia de la calidad. En el caso de los pacientes con TB-MDR que
reciben atencion descentralizada deben considerarse las opciones 6ptimas de supervision del
tratamiento y las intervenciones para fomentar la adhesion al tratamiento que se recomiendan
en esta seccion.

En varios de los estudios de la revision se abordaron los costos del tratamiento. Sin embargo,
se encontrd que las estimaciones de los costos variaban ampliamente y que no se podian hacer
recomendaciones concretas en funcion de los costos. Es probable que los requerimientos de
recursos varien, debido a que los programas de tratamiento de la TB son muy diversos, por lo
que los costos de estos programas difieren de un pais a otro. El grupo de elaboracién de las
directrices planted varios aspectos que los programas contra la TB deberan tener en cuenta.
Aunque generalmente se considera que la hospitalizacion es mas costosa que la atencion
ambulatoria, los costos de los programas ambulatorios de buena calidad también pueden ser
cuantiosos. Ademas, los costos de los servicios ambulatorios pueden variar significativamente
segun los servicios prestados. Una medida de ahorro de costos que se debe considerar en la
atencion descentralizada es que los pacientes pueden recibir tratamiento mas rapido. Entre los
beneficios economicos de la atencion descentralizada figura el encontrar a los pacientes antes
de que estén muy enfermos y necesiten mas atencion médica, mientras que el hecho de tratar
a las personas antes de que la TB pueda transmitirse a sus contactos serfa un beneficio para la
salud publica.
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Si un paciente vive con alguien de un grupo de alto riesgo, como una persona con infeccion
por el VIH o un nifio pequefio, puede haber complicaciones si se envia al paciente a casa
para que reciba tratamiento. Sin embargo, el riesgo para estos grupos de alto riesgo varfa
significativamente, dependiendo de si el programa de TB les administra el tratamiento preventivo
a las personas de alto riesgo. Se estan llevando a cabo estudios que incluyen el tratamiento
preventivo de la TB-MDR.

Otro aspecto de la implementacion que se debe considerar es que en algunos entornos puede
ser ilegal tratar a los pacientes con TB-MDR de manera descentralizada, sobre todo cuando el
tratamiento conlleva la aplicacion de inyecciones. Es necesario abordar estos problemas juridicos.
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Brechas en materia de investigacion

Ademas de resumir la evidencia disponible, las revisiones realizadas para estas directrices unificadas
pusieron de manifiesto varias lagunas en los conocimientos actuales sobre aspectos cruciales del
tratamiento y la atencion de la TB farmacorresistente. A las estimaciones del efecto para los estudios
realizados en pacientes se les asignd cominmente una calificacion de certeza baja 0 muy baja,
lo cual explica por qué la mayoria de las recomendaciones de estas guias son condicionales. AUn
persisten algunas de las brechas reconocidas en las anteriores directrices sobre el tratamiento de
la TB (10, 11). Al completar los marcos de toma de decisiones basada en la evidencia del sistema
GRADE, se observo la falta de estudios sobre como los pacientes, los cuidadores y otros interesados
directos valoran las diferentes opciones de tratamiento y los distintos resultados, como el tiempo
necesario para la conversion del esputo, la curacion, el fracaso del tratamiento y la recaida, la
muerte y los eventos adversos graves. Las areas que serfan pertinentes para muchas preguntas
prioritarias en la atencion programatica de la TB farmacorresistente son la investigacion en materia
de implementacion, los estudios sobre el uso de recursos, el costo acumulativo, la aceptabilidad,
la viabilidad, la equidad, los valores y preferencias de los pacientes y los trabajadores de salud, asi
como la inclusion de indicadores de la calidad de vida.

Las brechas en materia de investigacion que detectaron los sucesivos grupos de elaboracion de las
directrices se agrupan segun las secciones respectivas de estas directrices, aunque algunas de ellas
estan interrelacionadas.

Seccion 1. Esquemas de tratamiento para la tuberculosis
resistente a la isoniacida

La elaboracion de las recomendaciones actuales fue posible gracias a la disponibilidad de un
conjunto de datos de pacientes individuales sobre la TB Hr a escala mundial. Al igual que en
otros analisis de datos de pacientes individuales que se han realizado en los afios recientes para
fundamentar las directrices de tratamiento de la OMS, el analisis de datos de pacientes individuales
sobre la TB Hr facilitd la comparacion entre diferentes grupos de pacientes, algunos ajustes para las
covariables y una mejor interpretacion de los resultados (63). Es importante que los investigadores
y los programas nacionales sigan contribuyendo con registros de pacientes a la base de datos de
pacientes individuales sobre la TB Hr, para acrecentar su valor como una fuente de informacion para
las futuras politicas en materia de tratamiento.

Cabe sefialar que todas las recomendaciones eran condicionales y se basaron en una certeza
muy baja en las estimaciones del efecto. Por lo tanto, se necesita realizar mas investigaciones para
fundamentar el refinamiento de las politicas con el fin de optimizar el tratamiento de la TB Hr. El
grupo de elaboraciéon de las directrices identificé varias prioridades en materia de investigacion,
entre ellas las siguientes:

* lanecesidad de ensayos controlados aleatorizados en los que se evallen la eficacia, la seguridad
y la tolerabilidad de los esquemas para la TB-Hr y para los casos con resistencia adicional a otros
farmacos, como el etambutol o la pirazinamida (por ejemplo, polirresistencia);
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la investigacion para aclarar los posibles beneficios y riesgos del tratamiento con isoniacida en
dosis altas;

estudios de gran calidad sobre como optimizar la composicion y duracion de los esquemas en
pacientes pediatricos y adultos, en particular en lo que se refiere a la isoniacida en dosis altas,
las fluoroquinolonas y otros medicamentos de segunda linea, y como acortar el tratamiento con
pirazinamida;

estudios de modelamiento para estimar el niUmero de pacientes que es necesario tratar para el
uso empirico de un esquema de tratamiento de la TB Hr, en el que se analicen los riesgos vy los
beneficios;

estudios de gran calidad sobre la prolongacion del tratamiento en los pacientes con infeccién
por el VIH;

estudios de gran calidad en los que se evallen los esquemas para la TB extrapulmonar o
diseminada;

la viabilidad de desarrollar combinaciones en dosis fijas Unicamente para REZ (con o sin la
integracion de levofloxacina);

el seguimiento de la respuesta de los pacientes mediante los genotipos de resistencia a la
isoniacida (por ejemplo, las mutaciones de katG en comparacion con las de inhA), ya se trate de
un paciente en lo individual o en una poblacion;

la costo-efectividad de los diferentes métodos para las PSF, incluidas las pruebas rapidas de
deteccion de la resistencia a la isoniacida y a la rifampicina en todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento;

investigacion sobre las acciones participativas dentro de las comunidades y con otros interesados
directos (por ejemplo, profesionales en el terreno y trabajadores de la comunidad) para explorar
los factores socioculturales que pueden facilitar la adhesion al tratamiento e influir en los
resultados;

el efecto de la polirresistencia subyacente a las fluoroquinolonas o la isoniacida en los resultados
del tratamiento;

la exactitud diagnostica de las LPA de segunda linea en pacientes con TB sensible a la rifampicina.

Seccion 2. Esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina para la tuberculosis resistente a la rifampicina o
multirresistente

Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

la efectividad y la seguridad de las variantes del esquema acortado de tratamiento para la
TB-MDR, en las que el farmaco inyectable se sustituye por un farmaco oral (por ejemplo,
bedaquilina) y la duracion total se reduce a seis meses 0 menos;

la comparacion de la efectividad de estas variantes del esquema acortado serfa Util para:

— los grupos de pacientes que a menudo han sido excluidos sistematicamente de los estudios o
de las cohortes de los programas de los paises (por ejemplo, pacientes pediatricos, pacientes
con resistencia adicional, pacientes con TB extrapulmonar y mujeres durante el embarazo o
la lactancia);

- los entornos en los que hay una elevada resistencia subyacente a los medicamentos distintos

de las fluoroquinolonas y los farmacos inyectables de segunda linea (por ejemplo, resistencia
a la pirazinamida o resistencia de alto nivel a la isoniacida);
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mas ensayos controlados aleatorizados y razones de probabilidades sobre los esquemas
acortados totalmente orales, que también permitan comparar entre los esquemas acortados
totalmente orales y los esquemas alargados totalmente orales;

los datos programaticos de paises distintos de Sudafrica;

los datos sobre pacientes pediatricos, embarazadas, personas de edad avanzada, pacientes con
diabetes y otras poblaciones especiales;

los datos sobre pacientes que presentan TB extensa;

la informacion sobre la frecuencia y los mecanismos de adquisicion de resistencia a la bedaquilina
y los marcadores genéticos que indican una probable resistencia; y

la identificacion de los medicamentos acompafiantes Optimos que protegen a la bedaquilina y
limitan la aparicion de resistencia a esta; esto incluye considerar la necesidad de proteger el largo
"periodo residual” de posible exposicion a un farmaco Unico (dada su vida media excepcionalmente
larga) si se suspende la bedaquilina al mismo tiempo que los medicamentos acompariantes.

Seccion 3. Esquemas alargados para la tuberculosis resistente
a la rifampicina o multirresistente

Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

la combinacion optima de medicamentos y el enfoque idoneo a fin de disefiar esquemas para
pacientes adultos y pediatricos con TB-RR/MDR con o sin resistencia adicional a los farmacos clave;

los ensayos controlados aleatorizados, especialmente los que entrafian nuevos farmacos y
esquemas, siguen siendo muy escasos; la publicacion de los resultados de los primeros ensayos
de fase Ill sobre la TB-MDR ha dado lugar a un debate sobre la trascendencia clinica del disefio
y los criterios de valoracion elegidos para estos estudios, o que a veces requiere un analisis
adicional de los datos fuera del protocolo para examinar el posible valor agregado de las
intervenciones experimentales;

la inclusion y la notificacion por separado de los resultados de grupos clave en los ensayos
controlados aleatorizados, en particular los pacientes pediatricos, las mujeres durante el
embarazo o la lactancia, asi como los pacientes con infeccion por el VIH que reciben tratamiento;

los estudios de farmacocinética y seguridad para determinar las dosis Optimas de los farmacos
(especialmente en el embarazo) y el efecto de la manipulacion extemporanea de las formas
farmacéuticas existentes;

el registro completo de los eventos adversos y los datos estandarizados sobre clase de los érganos,
gravedad, intensidad y certeza de la asociacion, para permitir una comparacion significativa de
la asociacion entre los eventos adversos y la exposicion a los distintos medicamentos entre
estudios, grupos de pacientes y diferentes esquemas;

la determinacion del nimero minimo de farmacos vy la duracion minima del tratamiento (sobre
todo en pacientes que han recibido con anterioridad tratamiento para la TB-MDR);

la mejora de los métodos de diagndstico y de las PSF (por ejemplo, pruebas para determinar
la resistencia a la pirazinamida), en especial en el caso de los medicamentos para los que no se
dispone actualmente de metodos moleculares rapidos sobre el terreno;

las investigaciones y el desarrollo posteriores serian particularmente utiles en lo que atafie a los
siguientes farmacos:

— levofloxacina: optimizacion de la dosis (el estudio Opti-Q proporcionara en breve nueva
informacion al respecto (242);
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— bedagquilina: uso en pacientes pediatricos para determinar las propiedades farmacocinéticas
Optimas; analisis de costo-efectividad revisados basados en el metanalisis de datos de pacientes
individuales; optimizacion de la duracion tanto en adultos como en pacientes pediatricos; vy
uso durante el embarazo;

— linezolid: optimizacion de la dosis y la duracion tanto en adultos como en pacientes pediatricos;
factores predictivos de las reacciones adversas propios de los pacientes;

- clofazimina: optimizacion de la dosis, especialmente en los pacientes pediatricos; cualquier
valor agregado derivado de usar una dosis de carga; y disponibilidad de métodos para las PSF;

— cicloserina y terizidona: diferencias en la eficacia entre ambos medicamentos; métodos para
analizar la sensibilidad a ellos; y practicas dptimas en la atencion psiquiatrica de las personas
que toman estos farmacos;

— delamanid: mejor conocimiento de su papel en los esquemas para la TB-MDR, en particular en
los pacientes pediatricos (farmacocinética y farmacodinamica), las personas con infeccién por
el VIH y las embarazadas; mecanismos de aparicion de farmacorresistencia; y optimizacion de
la duracion tanto en adultos como en pacientes pediatricos;

- pirazinamida: pruebas moleculares para deteccion de la farmacorresistencia (ya sea mediante
LPA u otros métodos);

— fdrmacos carbapenémicos: dada su efectividad en las revisiones de la evidencia, es importante
realizar mas investigaciones sobre su papel en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR, lo
que incluye el posible papel y la costo-efectividad del ertapenem (que puede administrarse por
via intramuscular) como sustituto del meropenem y de la combinacion imipenem-cilastatina;

- amikacina: sequridad y efectividad de la administracion tres veces por semana en una dosis
mayor (alrededor de 25 mg/kg por dia) (84);

la identificacion de los factores que determinan la duracion optima del tratamiento (por
ejemplo, antecedentes de tratamiento anterior, pautas de resistencia al inicio, localizacion de la
enfermedad y edad); y

la exploracion de estrategias para optimizar el equilibrio entre los beneficios y los dafios de la
duracion del esquema, mediante enfoques de estratificacion de riesgos.

Seccion 4. El esquema BPal para la tuberculosis multirresistente
con resistencia adicional a las fluoroquinolonas

Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

la eficacia, sequridad vy tolerabilidad del esquema BPal en comparacion con otros esquemas
totalmente orales;

los datos de otras regiones y paises (aparte de Sudafrica);

la descripcion del mecanismo y los marcadores moleculares de la resistencia al pretomanid,
asi como la vigilancia de la aparicion de resistencia, con la atencion debida al efecto de las
mutaciones seleccionadas;

la documentacion del perfil completo de eventos adversos del pretomanid y la frecuencia de
los eventos adversos importantes, con particular atencion a la hepatotoxicidad y la toxicidad
reproductiva en los seres humanos (en los estudios con animales se han sefialado las toxicidades
reproductivas del pretomanid, pero los posibles efectos de este medicamento en la fertilidad
humana no se han evaluado adecuadamente);
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« el estudio de la eficacia relativa del pretomanid y el delamanid y su valor agregado en los
esquemas de multiples medicamentos; y

* la dosis y la duracion optimas del linezolid en los esquemas para la TB farmacorresistente
(estudio ZeNix).

Seccion 5. Seguimiento de la respuesta de los pacientes al
tratamiento de la TB multirresistente mediante el cultivo

Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

« el analisis de los factores predictivos y biomarcadores del fracaso del tratamiento (relacionados
con la cepa, el esquema y el huésped) y de la respuesta bacterioldgica en los siguientes grupos
importantes, que serfa Util para identificar mas opciones de ahorro de recursos y reducir el
tiempo necesario para tomar decisiones:

* pacientes menores de 15 afos;
« pacientes con TB extrapulmonar (diferentes formas);

* pacientes que siguen esquemas acortados de tratamiento para la TB-MDR (estandarizados o
variantes totalmente orales);

+ seguir evaluando el posible papel de las pruebas moleculares rapidas de proxima generacion, mas
alla de las pruebas diagndsticas, para hacer el sequimiento de la respuesta al tratamiento; y

+ evaluar los desafios de ingenieria para aplicar sistemas de cultivo de liquidos mas asequibles.

Seccion 6: Comienzo del tratamiento antirretroviral en los
pacientes que siguen esquemas de segunda linea contra la TB

+ No se encontraron lagunas.

Seccion 7. Tratamiento quirurgico para los pacientes que
reciben tratamiento farmacoldgico para la TB-MDR

Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

+ la funcion del tratamiento quirdrgico, es decir, las decisiones sobre cuando operar y el tipo de
intervencion quirdrgica, asf como las pautas de farmacorresistencia;

* la mejora de la obtencion, notificacion y estandarizacion de los datos sobre el tratamiento
quirdrgico, incluida la supervivencia a largo plazo después de la operacion.

Seccidn 8. Atencion y apoyo para los pacientes con TB-RR/MDR
Se necesita mayor investigacion en las siguientes areas:

+ las intervenciones de apoyo al paciente y de supervision del tratamiento que se adapten mejor
a poblaciones concretas;

+ las intervenciones de apoyo al paciente que sean mas eficaces en los paises de ingresos bajos y
medios;
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los analisis de la costo-efectividad de los diferentes tipos de incentivos;

la eficacia del TOV en los palfses de ingresos bajos y medianos, dado que los datos disponibles
proceden de paises de altos ingresos;

qué tipos de apoyo psicoldgico son los mas apropiados;

la evaluacion del riesgo de transmision de la TB en diferentes entornos (es decir, ;qué plantea

un mayor riesgo de transmision, el tratamiento centrado en la atencion hospitalaria o en los
consultorios ambulatorios?);

estudios adicionales sobre costo-efectividad de la atencion descentralizada en comparacion con
la centralizada; y

la recopilacion y publicacion sistematica de datos sobre la atencion descentralizada: muchos
programas ofrecen atencion descentralizada, pero pocos han publicado los datos.
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