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1. Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado este Manual operativo de la OMS sobre la
tuberculosis a fin de proporcionar orientacion practica que complemente la informacion del médulo
sobre tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente de las mas recientes Directrices unificadas
de la OMS sobre la tuberculosis (denominadas en adelante las “directrices unificadas de la OMS").
En este documento se ofrece informacion sobre la eleccion y el disefio de los esquemas para el
tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (TB-DR), incluida la tuberculosis resistente a la
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR) y la tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la
isoniacida confirmada (TB-Hr)(7).

Las estrategias que se describen en este médulo se basan principalmente en las recomendaciones
mas recientes de la OMS (7-3), formuladas por los grupos de elaboracion de directrices (GDG) con
base en el método de clasificacion de la valoracion, elaboracion y evaluacion de las recomendaciones
(GRADE, por su sigla en inglés) (4). Sin embargo, en muchos casos, las recomendaciones no tenian
el nivel de detalle clinico y programatico necesario para su implementacion. En este modulo se
complementan las directrices con consejos practicos, basados en las practicas optimas y en los
conocimientos surgidos de campos como la farmacocinética, la farmacodinamica, la microbiologia,
la farmacovigilancia y la gestion clinica y programatica.



2. Téerminos de uso comun y
principales definiciones en el
tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente

En esta seccion se describen brevemente algunos de los términos principales que se utilizan en este
maodulo y en otros textos.

Esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR: se refiere a un ciclo de tratamiento para la TB-
RR/MDR que dura menos de 12 meses y que esta estandarizado en gran medida.

Esquemas alargados de tratamiento de la tuberculosis multirresistente (TB-MDR): son los que
se emplean para tratar la tuberculosis resistente a la rifampicina o la tuberculosis multirresistente
(TB-RR/MDR). Duran al menos 18 meses y estan diseflados 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.

Evento adverso: es cualquier acontecimiento médico desfavorable que puede presentarse en un
paciente con TB durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que no necesariamente
guarda una relacion causal con el tratamiento.

Evento adverso grave: es un evento adverso que dalugarala muerte o aunasituacion potencialmente
mortal; a una hospitalizacion o a que se prolongue la hospitalizacion; a una discapacidad persistente
o significativa; o a una anomalia congénita. 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 ha definido como la
utilizacion de técnicas sistematicas de investigacion para la toma de decisiones en los programas
con el fin de lograr un resultado determinado (9). En el contexto del presente documento, también
se refiere a la investigacion aplicada dirigida 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 en 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 (70). La investigacion operativa
también proporciona informacion a los encargados de tomar decisiones, que les permite mejorar el
desempefio de sus programas de salud (77).
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Medicamento (o farmaco) de segunda linea para la tuberculosis: es un medicamento empleado
para el tratamiento de la TB farmacorresistente. Algunos 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 segunda linea y solo se usa como sustituto de la amikacina cuando no se dispone
de amikacina, cuando se ha confirmado la resistencia a la amikacina y se ha confirmado la sensibilidad
a la estreptomicina, y cuando no se puede integrar un esquema totalmente oral.

Probabilidad de efectividad de un medicamento: se evalla por lo general sobre la base de
uno o varios de los siguientes elementos: sensibilidad confirmada en el paciente en cuestion;
sensibilidad confirmada en el presunto caso fuente; ninguna resistencia conocida a otro farmaco
que tenga resistencia cruzada con el medicamento; uso poco frecuente del medicamento en una
zona (posiblemente respaldado por niveles bajos de resistencia segun las actividades de vigilancia);
y que el medicamento no se haya usado antes en un esquema que haya fracasado en ese mismo
paciente.®

Pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF): son pruebas in vitro en las que se usan técnicas
moleculares genotipicas para detectar las mutaciones que confieren resistencia o métodos fenotipicos
para determinar la sensibilidad a un determinado medicamento (5, 6).

Tratamiento empirico: es el que se inicia antes de la confirmacién por laboratorio de la pauta de
farmacorresistencia. Los esquemas empiricos pueden ser estandarizados (en los que la composicion
y la duracion son fijas en gran medida) o individualizados (es decir, adaptados a la situacion
epidemiolodgica local o a las necesidades particulares de un paciente o un grupo de pacientes
determinados).” En general, cuanta mas informacion se tenga sobre la pauta de farmacorresistencia,
menos se considerard que un esquema es un tratamiento empirico y sera mas probable que
el tratamiento resulte efectivo, sin exponer a los pacientes a medicamentos innecesarios que
probablemente no lo sean. Asi pues, contar con toda la gama de pruebas moleculares rapidas
permite iniciar la administracion a los pacientes de un esquema definitivo con una alta probabilidad
de curacion.

Tratamiento para la tuberculosis multirresistente: se refiere a las opciones de tratamiento para
los pacientes con TB-RR/MDR.

Tuberculosis (TB) extensa o avanzada: es |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.

© Cuando haya incertidumbre sobre la efectividad de un farmaco determinado, todavia es posible incluirlo en el esquema, pero hay
que considerarlo supernumerario en relacion con el nimero previsto de medicamentos necesarios (usualmente un minimo de, al
menos, cuatro medicamentos efectivos para iniciar el tratamiento). Si no hay certeza sobre la efectividad, se necesita el juicio clinico
para decidir cual de los medicamentos “podria ser mas efectivo” y si el beneficio de su inclusion sobrepasa la toxicidad afiadida, el
aumento del nimero de pastillas u otros inconvenientes.

? Por ejemplo, se puede utilizar un esquema empirico contra la TB MDR en los pacientes con diagnéstico de TB que estén en contacto
estrecho con un paciente con TB-RR/MDR y cuyo diagndéstico de TB-RR/MDR no esté ain confirmado por una prueba diagndstica, o
en pacientes con TB-RR/MDR confirmada que todavia estén esperando una PSF de segunda linea (por ejemplo, los resultados de una
prueba en sonda lineal para identificar la resistencia a las fluoroquinolonas). En determinados pacientes (como los pacientes pediatri-
cos o los que estan expuestos a un caso confirmado de TB-RR/MDR), no siempre es posible un diagnéstico definitivo, y el inicio de un
tratamiento empirico serfa la mejor opcion para fines del prondstico.



Tuberculosis extensamente resistente (TB XDR): es la 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: es la 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 (adaptado de Wiseman
et al, 2012 (7).

Tuberculosis multirresistente (TB MDR): es causada por las cepas de Mycobacterium tuberculosis
gue son resistentes al menos a la isoniacida y a la rifampicina.

Tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR): es el término que se
utiliza en este manual y en otros textos para agrupar los casos de TB MDR y TB RR como TB RR/
MDR; tanto los casos de TB MDR como los de TB RR pueden tratarse con esquemas para la TB
MDR. El término TB-RR/MDR generalmente se refiere a todos los pacientes afectados ya sea por TB
multirresistente o por TB resistente a la rifampicina.

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

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR): es 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.

Uso extraoficial: se refiere a la utilizacion de un medicamento para una indicacion, grupo etario,
dosis, duracion o via de administracion que difiere de lo aprobado por una autoridad nacional de
reglamentacion farmacéutica (8). Varios farmacos (por ejemplo, las fluoroquinolonas, la clofazimina
y el linezolid) se han utilizado fuera de lo aprobado en la ficha técnica para el tratamiento de la
TB multirresistente. Sin embargo, como hasta la fecha se ha reunido evidencia suficiente sobre la
eficacia y la sequridad de su empleo en el tratamiento de la TB, el uso actual de esos medicamentos
ya no se considera extraoficial. La decision de utilizar medicamentos fuera de lo autorizado en
la ficha técnica suele basarse en el juicio clinico, cuando los médicos esperan brindar un mejor
tratamiento a los pacientes al utilizar los medicamentos de manera distinta a lo aprobado por las
autoridades nacionales de reglamentacion farmacéutica, como es el caso del uso de la bedaquilina
o el delamanid durante més de seis meses (véase la seccion 6 de este mddulo).

3 Probablemente seré necesario modificar la definicién actual de TB XDR, habida cuenta de la eliminacién gradual de los inyectables,
las pautas de resistencia previstas que son mas pertinentes para los esquemas actuales y futuros y los avances en los métodos de
diagnostico 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 incluirén en las gufas revisadas de vigilancia y notificacién de la OMS. Elegir los esquemas apropiados
para los pacientes con cepas que muestran multirresistencia (TB MDR) méas una resistencia adicional a las fluoroquinolonas (las llama-
das "preXDR") es cada vez mas importante y factible, gracias a los rapidos avances en las pruebas moleculares de sensibilidad a los
farmacos (PSF).
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3. Consideraciones
fundamentales en el
tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente

3.1Acceso a las pruebas de sensibilidad a los farmacos

Las directrices actuales para el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (TB-DR) hacen
hincapié enla necesidad de que haya acceso a pruebas de sensibilidad a los farmacos (PSF), confiables
y de calidad, proporcionadas por los programas nacionales contra la tuberculosis (PNT) y los
laboratorios asociados, que sirvan de base para el uso de los esquemas recomendados por la OMS.
Las pruebas moleculares rapidas hacen cada vez mas factible que los PNT detecten la TB-RR/MDR
y otros tipos de resistencia, y que utilicen los resultados para orientar las decisiones de tratamiento
(12, 13) (véanse también las secciones 4 a la 7). Por consiguiente, las pruebas moleculares rapidas
deben estar disponibles y ser accesibles para asegurar que se realicen pruebas de sensibilidad,
por lo menos a la rifampicina y las fluoroquinolonas, dado que las PSF para estos dos farmacos
son indispensables para seleccionar el esquema inicial mas apropiado. a medida que los PNT
fortalecen la capacidad para garantizar el acceso a las PSF, también deben fortalecer la capacidad
del sistema de vigilancia para determinar la prevalencia local de las cepas de TB farmacorresistente
y para orientar la gestion programatica. Dicha informacion solo puede determinarse con precision
mediante una vigilancia adecuada, ya sea que se base en los datos de las PSF diagnosticas regulares
en los pacientes con TB (es decir, la vigilancia continua) o en encuestas especiales representativas de
toda la poblacion de pacientes con TB (es decir, encuestas de farmacorresistencia) (74). Los datos de
vigilancia de la farmacorresistencia de la TB a nivel local deben proporcionar estimaciones precisas
de la frecuencia de la resistencia a la rifampicina y la isoniacida, como minimo, en los pacientes
nuevos, y a las fluoroquinolonas en los casos de TB-RR/MDR, asi como cierta informacion sobre
la frecuencia de la resistencia en subgrupos pertinentes de casos de retratamiento (por ejemplo,
recaida o fracaso después de un esquema contra la TB de primera linea y regreso después de la
pérdida de contacto durante el sequimiento). En algunas encuestas de farmacorresistencia se utiliza
ahora la resistencia a la rifampicina como el principal indicador diana, dado que todos los casos de
TB RR reunen los requisitos para un esquema de tratamiento de la TB MDR (7, 75).

La OMS recomienda el uso de la PSF molecular rapida aprobada como prueba inicial para detectar
la farmacorresistencia antes de iniciar el tratamiento apropiado para todos los pacientes con TB,
incluidos los pacientes nuevos y los pacientes con antecedentes de tratamiento contra la TB. La
deteccion cada vez mayor de la farmacorresistencia y el mejor acceso a las pruebas moleculares
rapidas han llevado a que maéas programas hagan cuando menos pruebas de resistencia a la



rifampicina al comienzo del tratamiento contra la TB. Ademas de la prueba Xpert® MTB/RIF para
la rifampicina, una prueba en sonda lineal (LPA, por su sigla en inglés) puede detectar mutaciones
comunmente asociadas con la resistencia a la rifampicina, la isoniacida, las fluoroquinolonas y los
farmacos inyectables de segunda linea. Actualmente, no hay pruebas moleculares rapidas para el
etambutol ni la pirazinamida. Los resultados de la LPA suelen estar disponibles a los pocos dias de
realizar la prueba vy, por lo tanto, pueden utilizarse para decidir el esquema inicial de tratamiento
para la TB Hr, o de algunas otras formas de TB monorresistente o polirresistente. Ademas de su
rapidez, la LPA también puede proporcionar informacion sobre las pautas de las mutaciones, lo
que puede influir en la eleccion del tratamiento; por ejemplo, si solo esta presente la mutacion en
el promotor de inhA, es probable que la isoniacida todavia sea efectiva en dosis altas, mientras que
si solo esta presente la mutacion en katG, o si estan presentes tanto la mutacion en inhA como en
katG, la isoniacida ya no es eficaz, ni siquiera en dosis altas. Si se detecta resistencia a la rifampicina,
deben realizarse inmediatamente las pruebas moleculares rapidas de resistencia a la isoniacida y
las fluoroquinolonas, para fundamentar la decision sobre el esquema de tratamiento que debe
utilizarse (16). Las pruebas moleculares rapidas para la rifampicina y para las fluoroquinolonas estan
disponibles ampliamente; los paises han acumulado experiencia en la utilizacion de esas pruebas
rapidas y los principales donantes también apoyan el acceso a ellas cuando es necesario. Los
métodos moleculares rapidos disponibles en el mercado (por ejemplo, las LPA de segunda linea)
detectan alrededor del 85% de las cepas resistentes a las fluoroquinolonas (73). Se debe considerar
la posibilidad de utilizar las pruebas de resistencia a las fluoroquinolonas basadas en cultivos cuando
la prevalencia de la resistencia a esos medicamentos sea elevada, o cuando se sospeche que hay
resistencia a pesar de que las pruebas moleculares sean negativas.

Es necesario que los programas de los paises tomen medidas tendientes a realizar las pruebas
de resistencia a todos los medicamentos contra la TB para los que ya hay métodos fiables y
reproducibles acordados (a saber, bedaquilina, linezolid, clofazimina, delamanid y pirazinamida). Las
concentraciones criticas de diversos medicamentos se establecieron por primera vez (bedaquiling,
delamanid, clofazimina y linezolid) o se modificaron (fluoroquinolonas) en una consulta técnica de
la OMS celebrada en el 2017 (17). Si se dispone de ella, se utilizara la secuenciacion de secciones
del genoma o del genoma completo (o la secuenciacion del gen pncA) como método de referencia
para detectar la resistencia a la pirazinamida. La sensibilidad a la etionamida o la protionamida
puede inferirse en parte de los resultados de los ensayos moleculares de resistencia a la isoniacida
(es decir, de la presencia de mutaciones en el promotor de inhA) mediante LPA. No se recomiendan
habitualmente las pruebas fenotipicas de sensibilidad a cicloserina o terizidona, etambutol, etionamida
o protionamida, imipenem o meropenem y acido p aminosalicilico dado que los resultados pueden
ser poco fiables (76).

La imposibilidad de realizar las PSF de manera habitual a todos los pacientes, a pesar de las
medidas tendientes a ello, no debe ser un obstaculo para iniciar la administracion de un esquema
contra la TB farmacorresistente que podria salvar la vida de los pacientes, pero debe considerarse
siempre en el contexto del posible riesgo de prescribir un tratamiento inefectivo y de amplificar
la farmacorresistencia, lo que a su vez reduce la probabilidad de un resultado satisfactorio del
tratamiento. Si todavia no se cuenta con las pruebas de sensibilidad a los medicamentos contra la TB
de segunda linea, el médico tratante o el director del PNT deben estimar la probabilidad de que los
medicamentos utilizados sean efectivos, sobre la base de los antecedentes de uso de medicamentos
de segunda linea contra la TB por el paciente, las pautas de farmacorresistencia del contacto o
del caso indice y los datos representativos recientes de vigilancia de la farmacorresistencia. Por lo
tanto, al disefiar un esquema de tratamiento se debe tener en cuenta un historial clinico confiable
de exposicion a los medicamentos contra la TB de segunda linea, pero esto no debe ser la principal
fuente de evidencia para orientar el juicio clinico. En el caso de los pacientes pediatricos, no siempre
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es posible obtener un resultado de sensibilidad a los farmacos, debido a la dificultad para conseguir
una muestra adecuada o a la falta de confirmacion bacterioldgica; asi pues, el disefio del tratamiento
suele basarse en la pauta de farmacorresistencia del caso indice. A falta de PSF individuales, los
datos pertinentes de vigilancia a nivel poblacional son esenciales para fundamentar la eleccion vy el
disefio de los esquemas de tratamiento contra la TB-MDR. Ademas de los resultados de vigilancia
de la farmacorresistencia, es importante que los profesionales sepan qué medicamentos se han
utilizado con frecuencia en un entorno geografico o grupo de pacientes determinados. Si no se
cuenta con las PSF de manera habitual para los pacientes individuales, una opcién es conservar las
cepas de M. tuberculosis obtenidas al inicio o durante el sequimiento del tratamiento, para realizar
la secuenciacion del genoma completo en caso de fracaso del tratamiento.

Los resultados de las PSF se emplean, por lo general, para orientar la eleccion de la quimioterapia
en los esquemas contra la TB y la TB-MDR. Cuando se basan en analisis de laboratorio cuya
calidad esta validada externamente, las pruebas de sensibilidad a la isoniacida, la rifampicina y las
fluoroquinolonas son mas Utiles para fines clinicos. En la actualidad, también estan validados los
métodos para las pruebas fenotipicas de sensibilidad a la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina, la
pirazinamida y el delamanid mediante un tubo indicador del crecimiento de micobacterias (MGIT,
por su sigla en inglés) (76, 77). Las mutaciones en el promotor del gen inhA se detectan mediante LPA
de primera linea; tales mutaciones confieren resistencia a las tioamidas. Es necesario aplicar y utilizar
rapidamente estos métodos para una correcta gestion de los antimicrobianos, a fin de acompafiar
la transicion a los nuevos esquemas. Se esta desarrollando un método estandarizado de PSF al
pretomanid que pronto estara disponible. La capacidad para hacer pruebas de sensibilidad, por
lo menos a la bedaquilina y el linezolid, debe establecerse con caracter prioritario; no obstante, la
adopcion y laimplementacion de los esquemas (de conformidad con las recomendaciones recientes
de la OMS) puede y debe proceder en tanto se establece tal capacidad para las PSF.

Las pruebas fenotipicas de sensibilidad al etambutol, la etionamida y la protionamida pueden ser
imprecisas y no reproducibles, sobre todo en los entornos que carecen de una adecuada garantia
externa de la calidad. De igual forma, no se ha llegado a acuerdos sobre los métodos de PSF para
algunos otros medicamentos de segunda linea (por ejemplo, cicloserina o terizidona, imipenem-
cilastatina o meropenem y PAS) (76).

A pesar de algunas incertidumbres sobre las PSF los PNT deben esforzarse por investigar la
resistencia y limitar el tratamiento empirico al minimo. Siempre debe observarse cuidadosamente
la respuesta clinica del paciente al tratamiento. Si dicha respuesta es deficiente, se debe considerar
la posibilidad de resistencia no diagnosticada, asi como otras explicaciones plausibles, como una
adhesion deficiente o irregular al tratamiento, el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria
o la presencia de enfermedad [es concomitantes. (78).

3.2 Vigilanciayatenciondelaseguridad, prestacionde
apoyo a los pacientes y atencion de las enfermedades
concomitantes

Todo tratamiento que se administre debe ajustarse a las normas recomendadas por la OMS,
entre ellas la atencion y el apoyo centrados en el paciente, el consentimiento informado cuando
sea necesario, los principios de las buenas practicas clinicas, la farmacovigilancia activa de los
medicamentos contra la tuberculosis (aDSM, por su sigla en inglés) y el sequimiento periddico de
los pacientes para evaluar la eficacia del esquema. Los prestadores de atencion de salud deben
realizar un seguimiento clinico y bacteriolégico cuidadoso para evaluar la respuesta al tratamiento
contra la TB, con el respaldo del laboratorio, a fin de vigilar y atender los eventos adversos vy las



enfermedades concomitantes. El apoyo social es esencial para promover la adhesion al tratamiento
(5). Se recomiendan ciertos componentes programaticos (por ejemplo, la farmacovigilancia activa) (5,
19) para todos los pacientes que siguen cualquier esquema de tratamiento para la TB-MDR. El plan
del tratamiento del paciente debe comprender un calendario apropiado de pruebas de laboratorio
y examenes clinicos para detectar los eventos adversos (5). En algunos entornos en los que tal
vez no se haya puesto en marcha del todo la farmacovigilancia activa y las directrices nacionales
todavia no estén completamente actualizadas, no se debe hacer esperar a los pacientes para recibir
intervenciones que puedan salvarles la vida hasta que se apliquen todos los componentes del
programa. Las directrices unificadas de la OMS también subrayan el mensaje de que el apoyo al
paciente es fundamental para lograr una buena adhesion y mejores resultados (7).

3.3 Opciones de esquemas para la tuberculosis
farmacorresistente

La notacién sobre los esquemas que se usa en los cuadros y en todo el presente documento indica
el nimero de meses durante los cuales se utiliza la respectiva combinacion de medicamentos; si
determinados medicamentos se administran durante un lapso diferente, también se indica, con un
subindice entre paréntesis. A continuacion, se presentan algunos ejemplos de la notacion de los
esquemas:

» Esquema para la TB resistente a la isoniacida (TB-Hr): 6(H)REZ-Lfx (esquema de tratamiento de
seis meses compuesto de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina. Se puede afiadir
isoniacida al utilizar la combinacion en dosis fijas de cuatro farmacos [HREZ)).

*  Esquema acortado para la TB-RR/MDR: 4-6 Bdq ,-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
(esquema acortado totalmente oral que contiene bedaquilina).

« Esquema acortado para la TB-RR/MDR con resistencia a las quinolonas: 6-9 Bdqg-Pa-Lzd
(esquema de tratamiento de seis a nueve meses compuesto de bedaquilina, pretomanid y
linezolid, o esquema BPaL).

* Esquema alargado para la TB-RR/MDR: 18 Bdq ,-Lfx/Mfx-Lzd-Cfz (esquema de tratamiento
de 18 meses compuesto de bedaquilina durante los primeros seis meses y levofloxacina o
moxifloxacina, linezolid y clofazimina durante 18 meses).

La isoniacida es uno de los componentes mas importantes de los esquemas de tratamiento de
primera linea para la TB. Los pacientes con TB Hr que son tratados con el esquema 2HREZ/4HR®
tienen un riesgo mucho mayor de fracaso del tratamiento, recaida o aparicion de resistencia
adicional adquirida que los pacientes con TB farmacosensible. La transformacion en TB MDR es
una consecuencia grave de un tratamiento inadecuado para la TB Hr, dado que hara necesario
un tratamiento mucho mas prolongado y con mas farmacos de segunda linea. La opcién de
tratamiento recomendada para los pacientes con tuberculosis resistente a la isoniacida y
sensible a la rifampicina confirmada es un esquema de seis meses de duracién 6(H)REZ-Lfx
compuesto de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina. El esquema 6(H)REZ se
prescribe a los pacientes con TB Hr en quienes se desconoce la sensibilidad a la rifampicina y no
se puede utilizar la levofloxacina, o a los pacientes con TB Hr con resistencia a las fluoroquinolonas,
intolerancia a la levofloxacina u otras contraindicaciones.

En el caso de los pacientes con TB-RR/MDR sin exposicion anterior a medicamentos de segunda

* 2HREZ/4HR significa isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida diariamente durante 2 meses, sequido de cuatro meses de
isoniacida y rifampicina.
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linea durante mas de un mes en los que no hay resistencia a las fluoroquinolonas y que no tengan TB
extensa ni TB extrapulmonar grave, la opcion de tratamiento preferida es un esquema totalmente
oral con bedaquilina (4-6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-7). En los entornos
donde es muy probable la resistencia a otros medicamentos del esquema (0 en los pacientes con
resistencia confirmada a otros farmacos), se podran aplicar modificaciones adicionales al esquema
totalmente oral con bedaquilina, en el marco de la investigacion operativa, sobre la base de la
clasificacion de los medicamentos de segunda linea contra la TB por grupos de prioridades. Se
desconoce la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de dichas modificaciones de los esquemas de
menos de 12 meses v, por o tanto, deben evaluarse en condiciones de investigacion operativa (7).
Hay situaciones en las que es preferible un esquema alargado para estos pacientes.

En los pacientes con TB-RR/MDR que padecen TB extensa, formas graves de TB extrapulmonar,
resistencia adicional a las fluoroquinolonas o que han recibido tratamiento con medicamentos de
segunda linea durante méas de un mes es aconsejable un esquema alargado individualizado,
disefiado sobre la base de la clasificacion de la OMS de los medicamentos contra la TB en grupos
recomendada en las Directrices unificadas (cuadro 6.1).

El esquema de tratamiento de seis a nueve meses compuesto de bedaquilina, pretomanid
y linezolid (BPaL) puede utilizarse, en condiciones de investigacion operativa, en pacientes con
TB-RR/MDR vy resistencia adicional a las fluoroquinolonas que no hayan estado expuestos a la
bedaquilina o al linezolid (esto ultimo definido como una exposicion menor de dos semanas). No
podra considerarse el uso programatico de este esquema 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 existentes,
el esquema BPal puede considerarse como un Ultimo recurso en condiciones programaticas (es
decir, fuera de la investigacion operativa). Para esta aplicacion se requieren normas estrictas de
seguimiento de la respuesta al tratamiento y de los eventos adversos, asi como la prestacion de un
apoyo eficaz al paciente.

Las decisiones sobre los esquemas apropiados deben tomarse sobre la base de la eficacia y seguridad
probables, las preferencias del paciente y el juicio clinico; también hay que tener en cuenta los
resultados de las pruebas de sensibilidad y los antecedentes de tratamiento del paciente, asi como
la gravedad y la localizacion de la enfermedad.

’La bedaquilina se administra durante seis meses. La levofloxacina o moxifloxacina, la etionamida, el etambutol, la isoniacida (en dosis
altas), la pirazinamida y la clofazimina se utilizan durante cuatro meses (con la posibilidad de extenderse a seis meses si el paciente
sigue teniendo un resultado positivo en la baciloscopia de esputo al cabo de cuatro meses), sequidos de cinco meses de tratamiento
con levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etambutol y pirazinamida.



4. El esquema para la tuberculosis
sensible a la rifampicina y
resistente a la isoniacida

La OMS publicod su primera orientacion basada en la evidencia para el tratamiento de la TB Hr seguin
el método GRADE en el 2018 (7). La orientacion se basa en estas dos recomendaciones:

Recomendacién 1.1 En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a
la isoniacida (TB Hr) confirmada, se recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol,
pirazinamida y levofloxacina durante seis meses.

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

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

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

Las recomendaciones formuladas eran condicionales (4) y tenfan una certeza muy baja en la
evidencia.

El esquema basico se puede resumir de la siguiente manera:

Esquema para la TB Hr: 6(H)REZ-Lfx

Todos los medicamentos de este esquema deben tomarse diariamente durante seis meses. Cuando
se utilizan formulaciones que contienen combinaciones en dosis fijas, se incluye la isoniacida, pero
no es obligatoria para el esquema. Si no se puede utilizar levofloxacina porque hay resistencia o
intolerancia a las fluoroquinolonas u otras contraindicaciones para su empleo, se puede prescribir
6(H)REZ diariamente durante seis meses.

4.1 Criterios para utilizar este esquema

El esquema para la TB Hr se recomienda una vez que se haya confirmado la resistencia a la
isoniacida y se haya descartado la resistencia a la rifampicina. Es necesario descartar la resistencia
a la rifampicina mediante pruebas moleculares rapidas (por ejemplo, las pruebas Xpert® MTB/RIF)
antes de utilizar levofloxacina; esto es para evitar el tratamiento inadvertido de la TB-RR/MDR con
un esquema inadecuado. En condiciones ideales, también se realiza una prueba de sensibilidad a
las fluoroquinolonas y la pirazinamida.
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No es aconsejable administrar un esquema para la TB Hr, a menos que se confirme, o se sospeche
fundadamente, la resistencia a la isoniacida (por ejemplo, en un paciente con TB confirmada que
esta en contacto estrecho con un caso demostrado de TB-Hr). Esto evitara el uso innecesario de
levofloxacina y la exposicion prolongada a la pirazinamida en los pacientes con TB que pueden
curarse con 2HREZ/4HR. Una vez iniciado el esquema para la TB-Hr, si los resultados de las PSF
iniciales indican sensibilidad a la isoniacida, el esquema puede modificarse de manera que el paciente
complete en efecto un ciclo de tratamiento de primera linea contra la TB.

Las recomendaciones se aplican tanto a los pacientes adultos como a los pediatricos, y se extienden
a las personas con infeccion por el VIH. Por lo tanto, es importante realizar pruebas de VIH y
administrar el tratamiento antirretroviral (TAR); el objetivo es iniciar el TAR en las ocho semanas
siguientes al comienzo del tratamiento contra la TB (independientemente de la cifra de linfocitos
CD4), o en las primeras dos semanas en los pacientes con inmunosupresion profunda (por ejemplo,
con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm?) (20). Es probable que el esquema también
sea eficaz en los pacientes con TB Hr extrapulmonar; sin embargo, se aconseja consultar con los
especialistas apropiados.

Se prevé iniciar el tratamiento para la TB Hr en las siguientes situaciones:

» La TB-Hr esta confirmada y se ha excluido vy la resistencia a la rifampicina antes del inicio del
tratamiento, en estos casos, el tratamiento con (H)REZ-levofloxacina se inicia de inmediato. Si
la sospecha diagnodstica 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
sensibilidad a la isoniacida, entonces se suspende la levofloxacina y el paciente prosigue el
tratamiento para completar un esquema 2HREZ/4HR.

* 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 la resistencia a la isoniacida aparecid mientras recibfan 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-Lfx de seis meses. La duracién 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. El informe
de resistencia durante el tratamiento plantea un desafio para el médico, porque los resultados
tal vez ya no reflejen la sensibilidad de la poblacion bacteriana actual a los farmacos, dado que
un esquema inadecuado —a veces una monoterapia funcional— puede haber favorecido la
adquisicion de resistencia adicional en ese intervalo. El descubrimiento inesperado de resistencia
a uno de los farmacos deberia llevar al médico a repetir las PSF para otros farmacos del esquema.
En el ejemplo del recuadro 4.1 se ilustra una situacion caracteristica que podria surgir.

4.2 Composicion y duracion del esquema

La duracion del tratamiento para la TB Hr se debe a la necesidad de completar seis meses con un
esquema que contenga una fluoroquinolona. Esto implica que, cuando se diagnostica TB Hr después
de iniciar un esquema de primera linea, los medicamentos acompafiantes (HREZ) terminarian por
administrarse durante mas de seis meses.
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En los pacientes con TB cavitaria y persistencia de la positividad en la baciloscopia y en el cultivo
de esputo, podria considerarse prolongar el esquema de (H)REZ-Lfx mas alla de los seis meses, en
una decision que se tomara caso por caso. Prolongar el tratamiento aumenta el riesgo de efectos
toxicos, en particular de la pirazinamida y el etambutol, que en el esquema de primera linea contra
la tuberculosis normalmente solo se administran durante dos meses. La evidencia que se reviso
para la orientacion de la OMS sobre la TB Hr llevd a desechar una recomendacion en sentido
de limitar la administracion de pirazinamida a menos de cuatro meses cuando se administra una
fluoroquinolona.

La levofloxacina es la fluoroquinolona preferida para los esquemas de tratamiento de la TB-Hr por dos
razones. En primer lugar, la exposicion a la moxifloxacina disminuye notablemente cuando se combina
con rifampicina (27). Este efecto no se ha mencionado en el caso de la levofloxacina, posiblemente
porque esta interaccion ha sido objeto de menos estudios. En segundo lugar, la levofloxacina parece
causar una menor prolongacion del intervalo QT comparada con la moxifloxacina.

La levofloxacina se incluye en los esquemas para la TB Hr salvo en los siguientes casos: cuando
no pueden hacerse pruebas de sensibilidad a la rifampicina, cuando hay resistencia documentada
o intolerancia conocida a las fluoroquinolonas, y cuando hay una prolongacion preexistente del
intervalo QT en una embarazada. Si no se puede utilizar una fluoroquinolona, los pacientes con TB
Hr pueden recibir tratamiento con 6(H)REZ; en estos casos no es necesaria la estreptomicina.

Para comodidad del paciente, y para facilitar la administracion, puede emplearse la combinacion
en dosis fijas de HREZ para tratar la TB Hr (ya que actualmente no hay ninguna combinacion en
dosis fijas de REZ). La dosis de los demas farmacos de primera linea en el esquema para la TB Hr
es la misma que en el esquema estandarizado de primera linea 2HREZ/4HR. No se ha demostrado
que afiadir isoniacida al esquema produzca beneficios ni dafios importantes a los pacientes; sin
embargo, la isoniacida puede atenuar la hepatotoxicidad de la pirazinamida (22, 23). La isoniacida
en dosis altas (10-15 mg/kg por dia) aun es eficaz cuando se utiliza en esquemas combinados
en presencia de mutaciones aisladas en inhA asociadas con una concentracion inhibidora minima
(CIM) baja, incluso en “acetiladores rapidos” (es decir, las personas que metabolizan rapidamente
la isoniacida) (24). En presencia de mutaciones tanto en inhA como en katG, es poco probable que
afladir isoniacida (incluso en dosis altas) le agregue utilidad al esquema.
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Recuadro 4.1. Evaluacion de una situacion hipotética clasica: un resultado tardio

de las PSF en un paciente que sigue un esquema de primera linea

Antes de comenzar el esquema 2HREZ/4HR, se envia una muestra de esputo de un
paciente con TB sensible a la rifampicina, confirmada mediante la prueba Xpert®
MTB/RIF, a un laboratorio regional para realizar PSF fenotipicas. Tres meses después,
el médico tratante recibe los resultados; estos muestran sensibilidad al etambutol y a
la pirazinamida, pero resistencia a la isoniacida. Mientras tanto, el paciente ha seguido
correctamente su esquema de tratamiento, ha subido de peso y no ha presentado
sintomas durante dos meses.

:Qué debe analizar y hacer el médico?

- Dado que los resultados de las PSF tienen tres meses, la pauta de resistencia
inicial podria no ser indicativa de la situacion actual, porque las bacterias pueden
haber adquirido resistencia adicional.

- A partir del comienzo del tercer mes, el paciente deberia haber estado en la
fase de continuacion con isoniacida y rifampicina (que suelen ser parte de la
combinacion en dosis fijas); sin embargo, en realidad, el paciente esta recibiendo
monoterapia con rifampicina. Es posible que haya aparecido resistencia adquirida
a la rifampicina y es necesario hacer pruebas para ella, aunque la evolucion clinica
indique que el esquema esta funcionando. Debe repetirse la prueba Xpert® MTB/
RIF.

« Si se detecta resistencia a la rifampicina, se debe iniciar el tratamiento para la
TB-MDR (como se detalla en las secciones 5-7).

« Si no se detecta resistencia a la rifampicina, debe cambiarse al paciente al
esquema (H)REZ-Lfx durante seis meses. En condiciones ideales, se deben
realizar pruebas de sensibilidad a las quinolonas.

Los pacientes con TB-Hr tienen un mayor riesgo de adquirir resistencia adicional y TB-MDR, que
puede manifestarse en el curso del mismo episodio de tratamiento o en una recaida posterior. No esta
claro el efecto de la resistencia adicional al etambutol y la pirazinamida en el tratamiento de la TB-Hr.

4.3 Consideraciones relativas a la implementacion

Los esquemas recomendados para el tratamiento de la TB Hr no tienen una fase intensiva y una fase
de continuacion, lo que simplifica la administracion y el sequimiento del tratamiento. El tratamiento se
administra diariamente y debe evitarse la administracion intermitente. Hay que considerar las medidas
pertinentes para apoyar la adhesion, como el tratamiento bajo observacion directa (TDO), el apoyo
social y el uso de tecnologias digitales, a fin de promover un resultado favorable del tratamiento (2).

El costo de los medicamentos para integrar un esquema completo 6(H)REZ con levofloxacina es
mayor que el costo de un esquema 2HREZ/4HR empleado para la TB farmacosensible (25). A pesar
de ello, el esquema 6(H)REZ es una intervencion asequible y viable, incluso en los entornos de bajos
ingresos. El empleo de las combinaciones de dosis fijas simplifica el tratamiento y reduce los costos;
en los nifios se prefiere utilizar formulaciones dispersables de HRZ, etambutol y levofloxacina. Al
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igual que con el tratamiento de otras formas de TB, los gastos relacionados con la prestacion de una
atencion adecuada (por ejemplo, las PSF, el apoyo para la adhesion y el seguimiento clinico) superan
por mucho el costo de los medicamentos.

Actualmente no hay una plataforma de diagnostico aprobada para la deteccion de la TB-Hr que
iguale la rapidez y la conveniencia de la prueba Xpert® MTB/RIF para la resistencia a la rifampicina,
aunque esta en desarrollo un nuevo cartucho Xpert® que puede detectar la resistencia a la
isoniacida. Un LPA de primera linea puede detectar la resistencia a la isoniacida; se requiere una
infraestructura que suele estar disponible en un establecimiento de nivel provincial o central. El
tiempo de procesamiento tipico para una muestra de LPA es de unos dos a tres dias, debido a
que se trabaja con lotes. La PSF basada en el cultivo en un medio liquido (o MGIT) también podria
detectar la TB Hr a nivel de un laboratorio de referencia, pero esto significa un retraso obligado de
al menos diez dias para el procesamiento. Las pruebas en medios sélidos también son una opcion,
pero se necesitan varios meses para obtener resultados; por ello, este método es poco util para las
pruebas del inicio y para dar seguimiento a la respuesta al tratamiento.

Los datos epidemioldgicos actuales indican que mas de tres cuartas partes de la carga mundial de
TB-Hr afectan a pacientes con TB no tratados anteriormente (“casos nuevos”). Por consiguiente,
el antecedente de tratamiento contra la TB no es un indicador fidedigno del riesgo de TB-Hr; la
correlacion con el tratamiento previo para la TB es mas débil que con la TB-MDR. Asi pues, es
poco probable que reservar las pruebas de sensibilidad a la isoniacida para esos pacientes revele
muchos casos de TB-Hr. Hay varios motivos de preocupacion sobre la administracion de tratamiento
empirico para la TB-Hr a los pacientes con TB ya tratados, sin realizar pruebas de sensibilidad a
los medicamentos. En primer lugar, un tratamiento asf conllevaria la administracion innecesaria de
fluoroquinolonas y la prolongacion del uso de pirazinamida en muchos pacientes. La mayoria de los
casos que reciben retratamiento no tienen TB-Hr y pueden curarse con un esquema 2HRZE/4HR.
En segundo lugar, a menos que se descarte la resistencia a la rifampicina al inicio, los pacientes con
TB-RR/MDR estarfan expuestos a un esquema inadecuado, con el riesgo de adquirir resistencia
adicional, incluso a las fluoroquinolonas. En tercer lugar, esta politica desviaria el foco del programa
de realizacion de pruebas a los pacientes nuevos con TB (sin tratamiento previo), que suelen
representar la mayor parte de la carga de TB Hr. Por Ultimo, con este método se correrfa el riesgo de
Crear una vez mas un “esquema de retratamiento’, similar a la situaciéon que prevalecia en muchos
entornos hasta hace poco, con el uso indiscriminado del esquema de “categoria 2" de ocho meses,
que contenia estreptomicina, en todos los pacientes con TB tratados previamente.

En una situacion en la que haya un acceso adecuado a las pruebas de sensibilidad, un algoritmo
de diagnostico logico comenzaria con la prueba Xpert® MTB/RIF como el analisis inicial para
todos los pacientes evaluados por presunta TB. En los casos en los que se confirme la TB y no se
detecte resistencia a la rifampicina, se procederia a realizar la LPA. El cultivo en medio liquido puede
reemplazar a la LPA, pero el retraso adicional para obtener los resultados es una desventaja.

4.4 Seguimiento del tratamiento

El seguimiento clinico de los pacientes que reciben tratamiento para la TB Hr se basa en principios
similares a los que se aplican a otros esquemas de primera linea para la TB (secciones 5.4 vy
6.8). La vigilancia bacterioldgica del esputo por lo general sigue el mismo calendario que la de
la TB farmacosensible, con baciloscopia de esputo a los dos, cinco y seis meses. Sin embargo,
es conveniente realizar un cultivo junto con las baciloscopias (0 al menos en el Ultimo mes de
tratamiento) para comprobar si apareci¢ alguna resistencia adicional, en particular a la rifampicina.
La falta de respuesta al tratamiento debe investigarse mediante una PSF.
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Puede ser necesario realizar pruebas de la funcion hepatica y renal, y otros analisis de sangre, segun
las manifestaciones clinicas y los medicamentos que se estén utilizando. No suele ser necesario
practicar electrocardiogramas (ECG) en los pacientes que siguen el esquema 6(H)REZ Lfx, a menos
que haya otros riesgos de prolongacion del intervalo QT. Los farmacos de primera linea para la
TB pueden causar reacciones adversas, que en su mayoria son leves, de poca intensidad y ceden
espontaneamente, o bien se pueden tratar con medidas basicas. Es probable que los especialistas
en TB estén mas familiarizados con el uso de estos medicamentos que con la levofloxacina. Esta
ultima tiene un perfil de seguridad bastante favorable, tanto en los pacientes adultos como en los
pediatricos, cuando se utiliza en las dosis recomendadas en el anexo |, incluso cuando se emplea
durante mas de seis meses (como en los esquemas para la TB-MDR; véanse la seccion 6.2 y el
cuadro 6.4). Se recomienda ajustar la dosis si la depuracion de creatinina es inferior a 50 ml/min,
en consulta con un especialista (5). Las reacciones adversas a los medicamentos deben notificarse
a los sistemas de farmacovigilancia espontanea, segun lo exijan las regulaciones nacionales, al igual
que los demas dafios derivados de los medicamentos. En los pacientes que siguen esquemas de
tratamiento para la TB-Hr, no es obligatoria la farmacovigilancia activa.

Al igual que con los demés casos de TB de notificacion obligatoria, los pacientes con TB-Hr deben
inscribirse en el registro de TB, independientemente de que se haya iniciado el tratamiento o de
que se este administrando un esquema que contenga medicamentos de segunda linea contra la TB
(26). El caso puede conservarse en el registro de la tuberculosis para los fines del seguimiento de la
respuesta al tratamiento y de los resultados provisionales o definitivos. A efectos de la notificacion de
los resultados del tratamiento, los casos sin resistencia a la isoniacida pueden enumerarse junto con
casos de TB sensibles a los principales medicamentos. Los casos de TB-Hr a los que se les administren
fluoroquinolonas u otros farmacos de segunda linea ademas del esquema 6(H)REZ también pueden
inscribirse en el registro de TB bajo tratamiento de segunda linea, si el programa desea vigilar
cuantos pacientes estan recibiendo esquemas que contienen medicamentos de segunda linea (5).
Si se hace asi, es importante que los casos sin resistencia a la rifampicina no se enumeren con la
cohorte de TB-RR/MDR para los fines del seguimiento de los resultados del tratamiento.

Sera util supervisar las medidas tendientes a mejorar la cobertura de las pruebas, la deteccion, la
inscripcion en el registro y los resultados de los casos de TB-Hr por separado de otros casos de TB o
de TB-RR/MDR. Pueden adaptarse los indicadores de la TB-RR/MDR para este fin; las definiciones de
los resultados son las mismas que para los casos de TB que no tienen multirresistencia ni resistencia a
la rifampicina (26). La presentacion de informes puede ajustarse a la misma frecuencia recomendada
para el seguimiento convencional de otras cohortes de pacientes con TB.

Combinar los datos de pacientes con diferentes pautas de resistencia en una sola cohorte puede
dificultar la comparacion del desempefio entre los distintos centros y la determinacion de las
tendencias a lo largo del tiempo, dado que esos pacientes pueden tener diferentes factores de
riesgo de fracaso del tratamiento. No obstante, el tratamiento de los pacientes con TB que no
tienen resistencia a la rifampicina con los esquemas comentados en esta seccion debe llevar a un
resultado satisfactorio en la mayoria de ellos, y el objetivo final de los programas de lucha contra
la tuberculosis debe ser alcanzar la maxima probabilidad de éxito. La utilizacion de bases de datos
electrénicas de casos facilita el agrupar a los pacientes por patrones de resistencia o episodios
de tratamiento comparables, para realizar analisis mas avanzados, lo que permite realizar ajustes
al menos para algunas covariables. Se insta a los programas a que adopten buenas practicas al
recopilar esos datos, y a que participen en las iniciativas de colaboracion para compartir los registros
individuales de los pacientes, con objeto de realizar exdmenes acumulados de series mundiales
de pacientes (28-30). Esos datos podrian ser Utiles para orientar las politicas futuras relativas a la
optimizacion de los esquemas de tratamiento de la TB farmacorresistente.
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5. El esquema acortado

totalmente oral con bedaquilina
para la tuberculosis resistente a
la rifampicina o multirresistente

Esta seccion se refilere a un esquema acortado de tratamiento totalmente oral para la TB-RR/MDR
que contiene bedaquilina, el cual tiene una duracion de nueve a doce meses y utiliza farmacos
orales. La recomendacion de las directrices actualizadas es la siguiente:

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 rednan los 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 en quienes se haya descartado la
resistencia a las fluoroquinolonas.

(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia) (1)

En el 2019, los datos programaticos sobre el esquema acortado totalmente oral que contiene
bedaquilina, el cual se aplica habitualmente en Sudafrica, llevaron a la OMS a revisar sus
recomendaciones sobre la utilizacion de un esquema acortado estandarizado. Se examinaron un
total de 10.152 registros de pacientes con TB-RR/MDR que iniciaron el tratamiento contra la TB en
cualguier momento entre enero del 2017 y junio del 2017, a fin de evaluar la eficacia del esquema
acortado totalmente oral con bedaquilina. En el anélisis se comparo la efectividad de dicho esquema
acortado con un esquema acortado estandarizado que contenfa farmacos inyectables. Sobre la
base del analisis, la OMS confirmé su recomendacion condicional de que se ofreciera el esquema
acortado totalmente oral con bedaquilina como una opcion de tratamiento a los pacientes con
TB-RR/MDR que cumplieran los criterios de idoneidad descritos mas adelante (7).

Se prevé que la implementacion del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la
TB-RR/MDR mejore la gestion programatica del componente de TB farmacorresistente del programa
de lucha contra la tuberculosis. Sin embargo, el tratamiento alin requiere que se tomen juntos siete
farmacos (algunos de ellos con una toxicidad considerable) hasta por doce meses. Los pacientes
necesitaran apoyo para superar las dificultades asociadas a la tuberculosis y su tratamiento, en
particular la adhesion diaria, las reacciones adversas a los medicamentos, los costos indirectos y el
estigma.
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5.1 Criterios para utilizar este esquema

La utilizacion amplia del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR trae
consigo considerables beneficios, tanto para los pacientes como para los sistemas de salud. Sin
embargo, esimportante seleccionar a los pacientes idoneos para recibir este esquema de tratamiento.

El paciente y el médico deben ser conscientes de que, en los pacientes que reunian los requisitos
necesarios en las condiciones programaticas de Sudéfrica, el esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina demostro ser mas eficaz que los esquemas alargados contra la TB MDR sin farmacos
nuevos que se recomendaban anteriormente y que un esquema acortado que contenia farmacos
inyectables, con una menor probabilidad de pérdida de contacto durante el seguimiento. No se
conto con datos sobre los esquemas alargados totalmente orales recomendados por la OMS en el
2018 para su analisis y comparacion.

Para decidir si se puede ofrecer el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB
MDR, es necesario tener en cuenta varios criterios. El esquema puede ofrecerse a los pacientes con
TB-RR/MDR confirmada (con, al menos, resistencia confirmada a la rifampicina), en quienes se haya
descartado la resistencia a las fluoroguinolonas, en las siguientes situaciones:

* no hay resistencia a ninguno de los medicamentos del esquema acortado (excepto resistencia a
la isoniacida®) ni se sospecha falta de efectividad;

+ el paciente no ha recibido tratamiento anterior con los medicamentos de segunda linea del
esquema durante mas de un mes (a menos que se confirme la sensibilidad a estos medicamentos);

* no hay TB extensa ni TB extrapulmonar grave;
+ la paciente no esta embarazada;
+ nifos de 6 afios en adelante’.

La decision sobre el esquema que representa la mejor opcidn de curacion en un paciente puede
depender también de otras consideraciones (por ejemplo, las preferencias de los pacientes y los
meédicos).

Si no se puede utilizar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR,
debe reevaluarse al paciente para administrar un esquema alargado totalmente oral para la
TB-MDR. El prestador de atencion de salud puede optar por un esquema alargado totalmente oral,
incluso en los pacientes que rednen los requisitos para el esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina. Esto podria deberse a la incertidumbre acerca de la sensibilidad a los medicamentos,
cuando la afeccion del paciente requiere iniciar el tratamiento de inmediato y no es posible esperar
los resultados de la PSF.

Evaluacioén de la extension de la TB. Ademas de las pruebas de sensibilidad y otros factores ya
mencionados, es importante conocer la extension de la enfermedad para elegir entre los distintos
esquemas. La tuberculosis extensa se define en este documento como la presencia de enfermedad
cavitaria bilateral o dafio extenso del parénquima en la radiografia de térax. En menores de 15 afios,
la enfermedad avanzada suele definirse por la presencia de cavidades o afecciéon bilateral en la
radiografia de térax. Esto pone de relieve la importancia de la radiografia de térax como parte del
proceso diagnostico, junto con la interaccion habitual entre el paciente y el médico. La tuberculosis

® Determinada mediante pruebas de sensibilidad fenotipicas o mutaciones en los genes inhA o katG (no ambos). La presencia de mu-
taciones tanto en el promotor de inhA como en la region katG indica que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas no son efectivas
y que, por lo tanto, no debe utilizarse el esquema acortado.

" Con base en los resultados de un ensayo controlado 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 (32). Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado
estos datos.
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extrapulmonar grave se define como la 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 (adaptado de [7]).

Resultados de las PSF. Se recomienda realizar pruebas de sensibilidad por lo menos a las
fluoroquinolonas antes de iniciar un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB
MDR, a fin de confirmar que no hay resistencia a las fluoroquinolonas.

Se ha demostrado que la isoniacida es un componente fundamental de los esquemas acortados,
aun cuando haya resistencia a ella (33). Esto se puede reflejar en la efectividad residual in vivo
de la isoniacida, incluso ante la resistencia de bajo nivel a este farmaco, cuando se utiliza en una
dosis mas alta y como parte de un tratamiento combinado. EI LPA de primera linea (MTBDRplus)
puede determinar mutaciones en el promotor de inhA o en katG. Ambas mutaciones confieren
resistencia: de bajo nivel cuando estan presentes las mutaciones en el promotor de inhA, o de alto
nivel cuando las mutaciones son en el gen katG. Las mutaciones en el promotor de inhA tambiéen
se asocian con resistencia a la etionamida y la protionamida. La presencia de ambas mutaciones (es
decir, en el promotor de inhA y en katG) indica que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas no
seran efectivas y que, por lo tanto, no se puede utilizar el esquema acortado. A falta de informacion
sobre las mutaciones en un paciente determinado, la decision también puede fundamentarse en la
frecuencia de la aparicion simultanea de ambas mutaciones, detectada mediante la vigilancia de la
farmacorresistencia en el contexto epidemioldgico respectivo.

No hay métodos rapidos para detectar la resistencia a la clofazimina ni a la bedaquilina. Sin embargo,
ya estan establecidas las concentraciones criticas para el método MGIT, lo que permite a los PNT
realizar las pruebas de sensibilidad fenotipicas. [dealmente, las pruebas fenotipicas deben realizarse
en el momento de iniciar el tratamiento o con la primera cepa aislada de los pacientes durante
el seguimiento. Si no estan establecidas las PSF, los programas contra la TB deben establecer
rapidamente la capacidad para efectuarlas, y se debe hacer todo lo posible para garantizar el
acceso de los pacientes a las pruebas aprobadas. Hasta que se tenga la capacidad para realizar las
pruebas de sensibilidad a los farmacos de segunda linea, entre ellos la bedaquilina, el linezolid vy la
clofazimina (de preferencia como Ultimo recurso y como medida provisional), las decisiones sobre el
tratamiento tendran que depender de la probabilidad de efectividad de los medicamentos, basada
en el historial clinico del paciente y en los datos de vigilancia del pais o la region.

Hay cierta informacion sobre resistencia cruzada entre la clofazimina y la bedaquilina, que se
atribuye a la aparicion de mutaciones especificas en el gen Rv0678. Hacen falta mas pruebas para
comprender mejor el mecanismo de esta resistencia y su importancia clinica (34). A medida que se
amplie la capacidad de los laboratorios para poder ofrecer finalmente las pruebas de resistencia a
los medicamentos para los cuales no hay técnicas fiables en la actualidad, también se modificaran
las recomendaciones relativa a las PSF al inicio del tratamiento.

5.2 Composicion y duracion del esquema

El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, recomendado por la OMS en
el 2020 (1), contiene bedaquilina, levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etionamida, etambutol,
isoniacida en dosis altas y pirazinamida durante cuatro meses (con la posibilidad de extenderse a
seis meses si la baciloscopia de esputo o el cultivo siguen siendo positivos al final del cuarto mes),
seguidos de cinco meses de tratamiento con levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etambutol y
pirazinamida. En este esquema, la bedaquilina se utiliza durante seis meses.
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Las dosis recomendadas se presentan en el anexo I. En la cohorte que se analizd de Sudafrica se
utilizé principalmente levofloxacina; solo una pequefia proporcion de pacientes recibié moxifloxacina
en lugar de levofloxacina, y se utilizé bedaquilina durante seis meses. Todos los medicamentos se
tomaron una vez al dia todos los dfas de la semana, excepto la bedaquilina, que se tomd todos los
dias durante las primeras dos semanas y tres veces por semana durante las 22 semanas restantes.

El esquema puede resumirse como: 4-6 Bdq g, -Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx-Cfz-Z-E
Fase inicial: 4-6 Bdq,  -Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto

Fase de continuacion: 5 Lfx-Cfz-Z-E

El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR se ha aplicado en Sudafrica
como un conjunto estandarizado en condiciones programaticas. Por consiguiente, no es aconsejable
modificar la composicion ni acortar la duracion de las fase inicial o de continuacion, ni prolongar una
u otra fase en caso de falta de respuesta, salvo que se hagan las siguientes modificaciones:

+ i la baciloscopia o el cultivo de esputo no se han vuelto negativos para el cuarto mes, la fase
inicial se prolonga hasta que haya conversion de la baciloscopia o el cultivo de esputo; sin
embargo, la fase inicial no se prolonga mas de seis meses en total. La duracion de la fase de
continuacion se mantiene fija en cinco meses, independientemente de lo anterior;

+ la bedaquilina se utiliza durante seis meses;
*  puede utilizarse protionamida en lugar de etionamida;
+ puede utilizarse moxifloxacina en lugar de levofloxacina.

No se han estudiado otras modificaciones del esquema acortado (por ejemplo, eliminar la etionamida
en presencia de la mutacion en el promotor de inhA o sustituir la etionamida o la clofazimina
por linezolid), las cuales pueden tener un efecto imprevisible sobre su desempefio. Por tal razon,
actualmente no se recomiendan otros cambios para su uso programatico.

Siun paciente comienza con el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR,
pero mas adelante se descubre que no cumple con los requisitos debido a una resistencia que no
se detectd al inicio del tratamiento o a la aparicion de una resistencia adicional, es de suponerse
que puede haber mas resistencia adquirida. Es necesario repetir las PSF en ese momento, a fin de
orientar la composicion del esquema alargado. Si un paciente se somete a un esquema alargado y
mas adelante se considera que reune los requisitos para el esquema acortado, se le puede cambiar,
siempre que el tratamiento no haya durado mas de 1 mes. Sin embargo, hay poca experiencia
en este cambio de esquemas. Si se cambia a los pacientes de esta manera, el esquema acortado
totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR debe administrare integramente, sin modificar en
absoluto su composicion o duracion.

5.3 Subgrupos clave

Personas con infeccién por el VIH: El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la
TB-MDR puede utilizarse en las personas con VIH, incluidas las que estan recibiendo tratamiento
antirretroviral (TAR). En las personas seropositivas al VIH con afeccion pulmonar, puede haber
toxicidades farmacologicas superpuestas o aditivas, o el riesgo de interacciones entre ciertos
medicamentos antirretrovirales y algunos medicamentos contra la TB, como la moxifloxacina y
la clofazimina o el efavirenz y la bedaquilina. Ademas, el ritonavir también puede aumentar la



20

exposicion de la bedaquilina, lo que podria aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas
con esta Ultima. Por consiguiente, debe evitarse el uso simultaneo de bedaquilina y ritonavir o, en
caso necesario, deben administrarse con precaucion.

Los datos que se analizaron para las directrices unificadas de la OMS del 2020 incluyeron los de
una cohorte de Sudafrica en la cual la mayoria de las personas con infeccion por el VIH recibieron
tratamiento antirretroviral (95%) junto con el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina.
Se aconseja hacer un seguimiento cuidadoso de los pacientes que reciben los dos esquemas, dado
que la informacion relativa a este subgrupo aun es limitada. Segun las recomendaciones de la OMS,
deben iniciarse pronto los esquemas de TAR (7). Al igual que en todas las personas con infeccion
por el VIH, los pacientes que reciben el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina y que
también tienen la infeccion por el VIH necesitardn medicacion profilactica para las infecciones
oportunistas, apoyo para la adhesion al tratamiento contra la TB y antirretroviral y una vigilancia
estrecha de los biomarcadores del estado inmunolégico.

Pacientes pediatricos: El esquema acortado que contiene bedaquilina oral también puede utilizarse
en nifios de 6 aflos en adelante, aunque los datos examinados para el analisis fueron escasos. Los
medicamentos que integran el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina han formado
parte de esquemas contra la TB-MDR durante muchos afios, en combinaciones similares, tanto
para pacientes adultos como pediatricos, excepto por el uso de la bedaquilina. Se han descrito
ampliamente las reacciones adversas asociadas a los medicamentos (5) y se han establecido las
dosis de los mismos (véase el anexo |). Siempre que sea posible, deben utilizarse formulaciones
de los medicamentos adaptadas a las necesidades de los nifios (es decir, dispersables y de sabor
agradable). Se ha demostrado que los comprimidos de bedaquilina suspendidos en agua tienen
la misma biodisponibilidad que los comprimidos que se ingieren enteros y, por lo tanto, pueden
utilizarse para tratar la TB farmacorresistente en pacientes pediatricos hasta que se disponga de una
formulacion adaptada para ellos (35).

La OMS todavia no recomienda la bedaquilina en menores de 6 afios, principalmente debido a la
falta de datos de seguridad y de informacion sobre su uso como parte de los esquemas totalmente
orales®.

Embarazo y lactancia: | esquema contiene etionamida, que suele estar contraindicada durante el
embarazo porque los estudios de reproduccion animal han demostrado un efecto adverso en el feto,
y no hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. Aunque se necesita evidencia mas
convincente sobre las causas de la toxicidad atribuida al uso de medicamentos especificos contra la
tuberculosis durante el embarazoy la lactancia, pueden disefiarse esquemas alargados individualizados
para evitar las toxicidades conocidas, mientras se establecen mejor los perfiles de seguridad.

TB resistente a la rifampicina sin multirresistencia: Todos los pacientes con TB resistente a la
rifampicina en los que no se confirme la resistencia a la isoniacida (desde los nifios a partir de los
6 afios hasta los adultos) pueden recibir tratamiento con el esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina.

Pacientes con TB extensa: En los pacientes con TB extensa, se debe dar preferencia al esquema
alargado totalmente oral. Los datos programaticos sobre el esquema acortado totalmente oral
con bedaquilina para la TB-MDR no incluian a pacientes con tuberculosis extensa, por lo que esta
recomendacion no pudo extrapolarse a ese subgrupo.

& Sobre la base de los resultados de un ensayo controlado aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha
ampliado la autorizacién para el uso de la bedaquilina en los nifios de 5 afios en adelante (32). Sin embargo, la OMS todavia no ha
evaluado estos datos.
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TB extrapulmonar grave: | os datos utilizados para las directrices unificadas de la OMS se limitaron
a los pacientes que habian padecido sobre todo tuberculosis pulmonar; sin embargo, el esquema
acortado totalmente oral con bedaquilina también se administré a personas con formas no
complicadas de TB extrapulmonar. Por consiguiente, el citado esquema también puede utilizarse
en este subgrupo, pero no es posible extrapolar la recomendacion directamente a todas las formas
diferentes de TB extrapulmonar. Pueden requerirse ajustes segun la localizacion de la enfermedad.
Algunos de los componentes del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina, como el
etambutol, no penetran bien en el liquido cefalorraquideo (LCR). Ademés, hacen falta datos sobre
la penetracion en el LCR de la clofazimina y la bedaquilina. Asi pues, por el momento no es posible
recomendar el uso del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR en
pacientes con tuberculosis extrapulmonar complicada.

Pacientes con diabetes mellitus: No hay informacion sobre el uso del esquema acortado
totalmente oral con bedaquilina en las personas con diabetes mellitus. Por lo tanto, aunque este
esquema puede considerarse una opcion, seria prudente vigilar de cerca la posible hepatotoxicidad
en este grupo de pacientes.

En el anexo | figuran las dosis recomendadas por la OMS para el esquema acortado totalmente oral
con bedaquilina y el esquema alargado totalmente oral. Los medicamentos se toman una vez al
dia, todos los dias de la semana. La bedaquilina debe tomarse todos los dias durante las primeras
2 semanas y tres veces por semana durante las 22 semanas restantes. En el anexo | se dan mas
detalles sobre la dosificacion y el ajuste de las dosis.

5.4 Seguimiento del tratamiento

En ocasiones, puede ser necesario cambiar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina
para la TB MDR por un esquema alargado para la TB MDR. Esto es mas probable en las siguientes
situaciones:

* los resultados de las PSF confiables muestran resistencia a los medicamentos fundamentales
del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR; esto puede reflejar la
situacion real que prevalecia al comienzo del tratamiento (que no se conocia en ese momento)
o la adquisicion de resistencia adicional durante el tratamiento;

* no hay respuesta al tratamiento (por ejemplo, al cabo seis meses, la baciloscopia de esputo no
se ha vuelto negativa, o el estado clinico del paciente se deteriora a pesar del tratamiento);

+ el tratamiento de un paciente se interrumpe durante dos meses o mas después de haber sido
tratado durante mas de un mes; o

+ surge alguna otra circunstancia que obliga a cambiar el esquema (por ejemplo, embarazo,
intolerancia o efectos adversos de un medicamento del esquema o deterioro clinico).

Si se evalla a un paciente para iniciar un esquema alargado para la TB MDR, el tratamiento debe
disefiarse sobre la base de los algoritmos establecidos (véase la seccion 6). Es necesario que los
pacientes estén conscientes de ello antes de comenzar con el esquema acortado totalmente oral con
bedaquilina. Si la interrupcion es menor de dos meses, el médico debe decidir si puede reanudarse
el esquema acortado para la TB MDR, sobre la base del estado clinico y de los resultados de una
nueva serie de pruebas de laboratorio, y si las dosis omitidas se afiadiran al resto del tratamiento, o
bien si debe iniciarse un esquema alargado.
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5.4.1 Seguimiento de la respuesta al tratamiento y asignacion
de los resultados

El seguimiento de la respuesta al tratamiento se basa en la baciloscopia de esputo mensual, asi
como en el cultivo, idealmente con la misma frecuencia. Esto es similar al calendario empleado para
los pacientes que siguen un esquema alargado para la TB-MDR. Las definiciones de los resultados
del tratamiento y el marco de trabajo para la notificacion relativos a los pacientes que siguen el
esquema acortado para la TB-MDR son los mismos que para los pacientes que siguen alguno de
los esquemas alargados para la TB-MDR (26).

5.4.2 Seguimiento de la seguridad

Aunque el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina es bien tolerado, el perfil de toxicidad
de algunos medicamentos que se emplean concomitantemente es motivo de preocupacion. Asi,
por ejemplo, el uso concomitante de clofazimina, bedaquilina y dosis altas de moxifloxacina —todas
las cuales prolongan el intervalo QT— hace mas importante vigilar, mediante ECG, |a cardiotoxicidad
aditiva de esta combinacion de farmacos que la de otras combinaciones. Todo evento adverso
en los pacientes sometidos a tratamiento debe notificarse en primer lugar al organismo nacional
responsable de la farmacovigilancia, en el marco de la farmacovigilancia activa de los medicamentos
contra la TB (79). Se requiere un sistema funcional de farmacovigilancia activa en el momento de
empezar a administrar a los pacientes el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para
la TB-RR/MDR. Con objeto de recopilar los datos esenciales sobre la seguridad relativos a todos
pacientes desde el momento en que se inicie el tratamiento, tienen que estar listos dos elementos
esenciales, a saber: los mecanismos para recoger los datos en papel o en formato electrénico y el
personal debidamente capacitado para recoger esos datos.

Todos los detalles sobre el diagnostico del paciente, las PSF, el tratamiento, los efectos adversos y los
resultados deben registrarse de conformidad con las buenas practicas. Ademas, se debe hacer un
seguimiento regular o encuestas periddicas para detectar la aparicion de resistencia a la bedaquilina.

5.5 Uso de esquemas acortados totalmente orales
para la TB MDR modificados en el entorno de la
Investigacion operativa

Hasta el momento, hay poca evidencia que apoye los esquemas acortados totalmente orales para
la TB MDR modificados, que se disefian a partir de la jerarquia de los medicamentos contra la
TB (como aparecen en el cuadro 6.1). Se aconseja a los PNT que pretendan hacer pruebas de
este tipo de esquemas acortados para la TB-MDR que lo hagan en condiciones de investigacion
operativa. Para facilitar dicha investigacion, el Programa Especial de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales (TDR), en estrecha colaboracion con el Programa Mundial contra la
Tuberculosis de la OMS y con asociados técnicos, ha elaborado el paquete de investigacion ShORRT
(siglas en inglés de “"esquemas de tratamiento cortos y totalmente orales para la tuberculosis
resistente a la rifampicina”), un conjunto de recursos para la investigacion operativa tendientes
a evaluar la efectividad, seguridad, viabilidad, aceptabilidad, costo y repercusiones (incluso en la
calidad de vida) de la utilizacion los esquemas acortados totalmente orales en los pacientes con TB
farmacorresistente (36).

9 \ase https://www.who.int/tdr/research/tb_hiv/shorrt/en/.
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Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR suelen disefiarse como esquemas
estandarizados de cuatro o cinco medicamentos. Hay ciertas ventajas al utilizar los esquemas
acortados totalmente orales para la TB-MDR que se estan investigando actualmente mediante
ensayos clinicos aleatorizados, ya que diversos comités cientificos han respaldado el que se
hagan pruebas con dichos esquemas, y su utilizacion en condiciones de investigacion operativa
contribuira a la base de evidencia sobre ellos. En el documento de ShORRT se describen algunos
esquemas modificados propuestos para probarse en condiciones de investigacion operativa (36).
Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR que contienen todos los medicamentos
del grupo A en combinacién con clofazimina (y que a veces incluyen medicamentos del grupo C,
como la pirazinamida o el delamanid) son combinaciones factibles de aplicar en muchos paises en
condiciones de investigacion operativa.

Una consideracion importante al elegir un esquema acortado totalmente oral para la TB-MDR es
que el programa debe estar en condiciones de dar seguimiento a los pacientes durante un afio
después del tratamiento para la TB recurrente; ademas, debe demostrarse que el esquema acortado
totalmente oral para la TB-MDR no esta dando lugar a una tasa elevada de recaldas.

Condiciones de investigacion operativa: Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR
modificados, que son diferentes del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina descrito en
la seccion 5, solo deben administrarse en “condiciones de investigacion operativa”, cuyos principales
elementos son:

+ un protocolo de estudio, que debe comprender un seguimiento de 12 meses después de la
finalizacion del tratamiento;

* una guia de tratamiento clinico, que incluya el proceso de consentimiento del paciente;

* la aprobacion del comité nacional de revision ética o del ministerio de salud; y

« como minimo, un ‘conjunto basico de medidas de farmacovigilancia activa"(79).

En el paguete de investigacion ShORRT se proporciona mas orientacion sobre la elaboracion del

protocolo, los instrumentos para recopilacion de datos y otros documentos de apoyo que facilitan la
investigacion operativa de los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR modificados (36).

0 Véase http://www.who.int/tb/publications/aDSM/en/ [en inglés].
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6. Esquemas alargados para
la tuberculosis resistente a la
rifampicina y multirresistente

Es posible tratar a todos los pacientes con TB-RR/MDR con esquemas alargados; sin embargo, el
esquema alargado se administra de preferencia a los pacientes con TB-RR/MDR que no retnen los
requisitos para los esquemas acortados totalmente orales, entre ellos los que presentan resistencia
a las quinolonas. En los contextos en que el acceso a las PSF confiables es limitado, los PNT suelen
tratar de estandarizar los esquemas alargados. Aunque es posible cierta estandarizacion en el
disefio de los esquemas alargados, modificar la composicion y la duraciéon de un esquema para
individualizarlo podria aumentar en muchos casos su efectividad, su seguridad o ambas (1). La
clasificacion por prioridades de los medicamentos para integrar los esquemas alargados cambio
sustancialmente en la actualizacion del 2018 de las directrices de la OMS, para dar prioridad a los
medicamentos orales que han demostrado ser los mas efectivos en los esquemas contemporaneos
utilizados en todo el mundo (véase el cuadro 6.1).

A continuacion, se presenta el conjunto de recomendaciones de la OMS vy en el recuadro puede
consultarse la notacion resumida empleada para describir un esquema de segunda linea para la
TB-RR/MDR.

Recomendacion 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 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 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 afladen farmacos del grupo C
para completarlo (7).

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

Recomendacién 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)

Recomendacion 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)

Recomendacion 3.4 La bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de
tratamiento de la TB-MDR en pacientes de 18 afios en adelante (recomendacién firme,
certeza moderada en las estimaciones del efecto). La bedaquilina también puede incluirse
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en los esquemas alargados de tratamiento de la TB MDR en los pacientes de 6 a 17 afos.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendacién 3.5 El 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)

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

Recomendacién 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)

Recomendacién 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)

Recomendacion 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)

Recomendacion 3.10 La combinacion de imipenem y cilastatina (imipenem-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)

Recomendacion 3.11 La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-
RR/MDR de 18 afios de edad en adelante 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)

Recomendacion 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)

Recomendacién 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)

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

El grupo C es el grupo de farmacos menos efectivos, y un farmaco del grupo C no debe considerarse
un sustituto automatico de un farmaco de los grupos A o B. La decision de utilizar uno o dos farmacos
del grupo C debe basarse en su probabilidad de efectividad, el estado clinico y edad del paciente y la

La combinacion de imipenem-cilastatina y el meropenem se administran con acido clavulénico, que solo esté disponible en
formulaciones en combinacién con amoxicilina (amoxicilina-acido clavulanico). La combinacion de amoxicilina y acido clavulénico no
se cuenta como un farmaco adicional efectivo contra la tuberculosis y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-
cilastatina o meropenem
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facilidad de administracion del farmaco o farmacos en cuestion. Algunos medicamentos del grupo C
pueden requerir un sequimiento de otros eventos adversos, ademas de los que se producen cuando
se utilizan Unicamente medicamentos de los grupos A y B.

En todos los pacientes a quienes se considere administrar un esquema alargado para TB-MDR debe
tenerse un diagnodstico de TB-RR/MDR confirmado mediante el laboratorio antes comenzar un
tratamiento con medicamentos de segunda linea. Esto es indispensable porque la administracion
errbnea de un esquema para la TB multirresistente expone a los pacientes a un tratamiento
innecesariamente prolongado y toxico que podria ser menos efectivo que los esquemas basados
en la rifampicina que se recomiendan para los pacientes con TB farmacosensible. El diagnostico
de resistencia adicional a la TB MDR puede estar presente al inicio, o puede descubrirse después
de hacer iniciado el tratamiento de la TB MDR. Cuanta maés informacion se tenga al comienzo
del tratamiento, mejor; el objetivo es proteger lo mas posible la efectividad de los medicamentos
que integran el esquema y reducir al minimo la necesidad de sustituir medicamentos durante el
tratamiento.

Recuadro 6.1. Notacion resumida para describir los esquemas de segunda linea

para la TB-RR/MDR

La notacién de los esquemas alargados suele emplear abreviaturas para los distintos
farmacos y la duracion de su uso en meses; por ejemplo:

18 qu(6momés) -(Lfx o Mfx)-Lzd-(Cfz o Cs)

En este ejemplo, los primeros seis meses de tratamiento comprenden cuatro farmacos
de segunda linea. Los doce meses restantes incluyen los mismos farmacos, excepto
la bedaquilina, con lo que la duracion total es de 18 meses. Todos los medicamentos,
salvo la bedaquilina, se administran los siete dias a la semana. La bedaquilina, cuando
se prescribe de conformidad con su ficha técnica, se administra diariamente durante
las primeras dos semanas y tres veces por semana en lo sucesivo (véanse mas detalles
sobre la dosificacion en el anexo I). Se considera que los esquemas sin un farmaco
inyectable (es decir, los esquemas totalmente orales) no tienen una fase inicial.

6.1 Criterios para utilizar este esquema

Todo paciente (pediatrico o adulto) con TB-RR/MDR puede recibir tratamiento con un esquema
acortado totalmente oral con bedaquilina o, si este no puede utilizarse, con un esquema alargado
para la TB MDR (7).

Dado que la recomendacion de utilizar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para
la TB-MDR es condicional, el prestador de atencion de salud y el paciente pueden convenir en
utilizar un esquema alargado de tratamiento, aun cuando el paciente redna los requisitos para
el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, sobre la base de las
circunstancias particulares de esa persona. Si no se puede utilizar el esquema acortado totalmente
oral con bedaquilina para la TB-MDR, es necesario reevaluar al paciente con miras a iniciar un
esquema alargado para la TB-MDR. Un paciente que haya comenzado con el esquema acortado
totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR puede ser transferido méas adelante a un esquema
alargado para la TB-MDR, si es necesario. Sin embargo, una vez que un paciente sigue un esquema
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alargado para la TB-MDR durante 4 semanas o mas, por lo comuin ya no se le puede cambiar al
esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, porque ese tratamiento de
cuatro semanas representaria una exposicion a los medicamentos de segunda linea.

TB-RR/MDR sola o con resistencia adicional: Es mas probable que tanto los esquemas acortados
comolos alargados sean efectivos si sucomposicion se basa en pruebas de sensibilidad confiables. Sise
detecta resistencia a la rifampicina, deben realizarse rapidamente pruebas moleculares de resistencia
a la isoniacida y a las fluoroquinolonas, para fundamentar la decision sobre los medicamentos
que se utilizaran para el tratamiento de la TB-RR/MDR. Lo ideal serfa que todos los pacientes con
TB-RR/MDR se sometieran a pruebas de resistencia a las fluoroquinolonas como minimo antes de
iniciar el tratamiento para la TB multirresistente. Pueden realizarse las pruebas de sensibilidad a los
medicamentos contra la TB para los que ya hay métodos confiables y reproducibles acordados, como
la bedaquiling, el linezolid, la clofazimina, el delamanid y la pirazinamida. Las pruebas fenotipicas
de sensibilidad al etambutol, la cicloserina o terizidona, el imipenem o meropenem, la etionamida
o protionamida y el acido p aminosalicilico no son fiables y no se recomiendan habitualmente.
Por ello, tal vez se necesiten otros métodos para determinar la probabilidad de efectividad de
determinados medicamentos. Si es probable que uno o varios farmacos no sean efectivos, es
necesario reemplazarlos (o, si estan incluidos en el esquema, no contarlos como efectivos), a fin de
que el tratamiento comience con un minimo de cuatro farmacos efectivos. El disefio de los esquemas
alargados para la TB-MDR con resistencia adicional a las fluoroquinolonas u otros medicamentos de
segunda linea sigue una légica similar a la utilizada para otros pacientes con TB-MDR. Es posible que
no todos los laboratorios nacionales de referencia cuenten con la capacidad para realizar pruebas
de sensibilidad a los medicamentos de segunda linea nuevos y para nuevas indicaciones, pero es
imperativo que esa capacidad se establezca lo antes posible (76, 77).

Tuberculosis resistente a la rifampicina: En todo paciente (sea pediatrico o adulto) con
TB resistente a la rifampicina que no tenga resistencia a la isoniacida, o en quien se desconozca si
la hay, debe darse el tratamiento con un esquema recomendado para la TB-MDR. Este podria ser el
esquema acortado totalmente oral con bedaquilina, o bien un esquema alargado para la TB-MDR
si el primero no puede utilizarse. También se ha demostrado que la isoniacida en dosis altas es un
componente importante de los esquemas pediatricos (75). Aunque la isoniacida en dosis altas no
esta incluida en los grupos A-C, puede sequir utilizandose en pacientes con sensibilidad confirmada
0 en presencia de mutaciones que no suelen conferir una resistencia completa a la isoniacida.

6.2 Medicamentos utilizados en los esquemas
alargados para el tratamiento de la TB'-MDR

Tras la actualizacion de las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la TB farmacorresistente
en el 2018, basada en la evidencia, se modificé la clasificacion de los medicamentos utilizados en los
esquemas de tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Los medicamentos contra la TB que se
emplearan para el tratamiento de la TB-RR/MDR se organizan en tres grupos, A, By C (cuadro 6.1) (7).
Esta nueva clasificacion se basa en las clases farmacolégicas y en el nivel de certeza en la evidencia
sobre su efectividad y seguridad (es decir, el equilibrio entre el beneficio y el dafio). Los datos
analizados se referian principalmente a los pacientes adultos que recibieron diversos esquemas en
los Ultimos afios. Los grupos A-C comprenden los medicamentos que deberan utilizarse para integrar
los esquemas alargados para la TB MDR (seccion 6.3). La OMS considera que, en condiciones
programaticas, solo estos medicamentos (de los grupos A-C) deben figurar en los esquemas
alargados de tratamiento de la TB-MDR. Ademas de los farmacos de los grupos A-C, también se
examina la posible funcion del acido clavulanico, de la isoniacida en dosis altas y de la gatifloxacina
(véanse las notas al pie del cuadro 6.1y el apartado “Otros medicamentos” en esta seccion).
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Cuadro 6.1. Agrupacion de los medicamentos recomendados para emplearse en
los esquemas alargados para la TB MDRa

Grupos y pasos

Medicamento y abreviatura

Grupo A: Levofloxacina o Lfx
Incluir los tres medicamentos moxifloxacina M#x
Bedaquilina®c Bdg
Linezolid® Lzd
Grupo B: Clofazimina Cfz
Aiadir uno o ambos medicamentos Cicloserina o Cs
terizidona Trd
Grupo C: Etambutol E
Anadir para completar el esquema Delamanidee Dim
y cuando no se puedan usar los
medicamentos de los grupos Ay B Pirazinamida’ z
Imipenem-cilastatina o lom-Cln
meropenem? Mpm
Amikacina Am
(0 estreptomicina)” ()
Etionamida o Eto
protionamida' Pto
Acido p-aminosalicilico' PAS

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

2 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 estd ampliamente estandarizada; véase la seccion 2). Los medica-
mentos del grupo C se clasifican por orden decreciente de preferencia habitual para el uso, sujeto a otras consideraciones. El metanélisis
del 2018 de datos de pacientes individuales en esquemas alargados no incluyd a pacientes tratados con tioacetazona, e incluyd a un
numero de pacientes tratados con gatifloxacina y con isoniacida en dosis altas demasiado escaso para que el anélisis fuera significativo.
No fue posible formular ninguna recomendacion sobre la perclozona, el interferén y o el sutezolid debido a la falta de datos finales so-
bre el resultado del tratamiento obtenidos en estudios adecuados (véase en linea el anexo 8 de las directrices unificadas de la OMS) (7).

® La bedaquilina se suele administrar en dosis de 400 mg por Via oral una vez al dia durante las primeras dos semanas, seguidos por
200 mg por via oral tres veces por semana durante 22 semanas (duracion total de 24 semanas). La evidencia sobre la seguridad vy la
efectividad del uso de la bedaquilina durante més de seis meses y en menores de 6 afios fue insuficiente para la revision en el 2018.
Por consiguiente, el uso de la bedaquilina durante mas de seis meses se adoptéd de conformidad con las précticas Optimas para el uso
de medicamentos extraoficial o “en indicaciones no autorizadas” (37). En el 2019, el grupo de elaboracion de las directrices conté con
nueva evidencia sobre el perfil de sequridad del uso de bedaquilina durante mas 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 mas de seis meses
sigue siendo extraoficial y, 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 acerca de la efectividad y la seguridad sobre el uso simultaneo de bedaquilina y
delamanid. Con respecto a la seguridad, el grupo de elaboracién de las directrices llegd a la conclusion de que los datos no parecen indi-
car ningun otro motivo de preocupacion en materia de seguridad relativo al uso simultdneo de bedaquilina y delamanid. Ambos farma-
cos pueden utilizarse simultaneamente en los pacientes que tienen pocas opciones de tratamiento aparte de ellos, siempre que se haga
un seguimiento suficiente (que incluya un electrocardiogramay la vigilancia de los electrolitos al inicio y durante el tratamiento). El grupo
de elaboracién 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 recomendacion sobre la efectividad (7).

9 Se demostrd que la administracion de linezolid durante al menos seis meses aumenta la efectividad, aunque la toxicidad puede limitar
el uso. El andlisis indicé 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 suspensién prematura del tratamiento con linezolid a partir del
subanalisis de los datos de pacientes individuales.
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¢ 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 seguir las practicas ptimas para el uso en
“indicaciones no autorizadas” (8).

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

9 Cada dosis de imipenem-cilastatina y de meropenem se administra con acido clavulanico, que solo esté disponible en formulaciones en
combinaciéon con amoxicilina. La combinacion de amoxicilina y acido clavulanico no se cuenta como un medicamento efectivo contra la
tuberculosis adicional y no debe usarse sin administrar imipenem-cilastatina o meropenem.

" Solo se considerara el uso de amikacina y estreptomicina si los resultados de las PSF confirman la sensibilidad y si se puede garantizar
el seguimiento 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.

" Estos farmacos fueron efectivos solo en esquemas sin bedaquilina, linezolid, clofazimina ni delamanid y, por lo tanto, se proponen Uni-
camente cuando no haya otras opciones para integrar un esquema.

Las diferencias mas notables entre la clasificacion actual de los componentes para los esquemas
alargados y la anterior son un incremento de la prioridad de la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina
y la cicloserina o terizidona; la inclusion del delamanid en el grupo C; y una reduccion de la
prioridad de la pirazinamida, la amikacina, la estreptomicina, la etionamida/protionamida y el acido
p-aminosalicilico en relacién con otras opciones de tratamiento. Varios farmacos que figuraban
anteriormente en esos grupos ya no estan incluidos por las siguientes razones:

* ya no se recomiendan (por ejemplo, la ofloxacing, la capreomicina y la kanamicina);

* rara vez se utilizan en los esquemas alargados o no estan disponibles en el mercado (por
ejemplo, la isoniacida en dosis altas y la gatifloxacina); o

« son farmacos auxiliares y que no deben utilizarse solos (por ejemplo, el acido clavulanico se
utiliza Unicamente en combinacion con los carbapenémicos).

La nueva clasificacion facilita disefiar el esquema de tratamiento para los pacientes con TB
farmacorresistente que relnen los requisitos para un esquema alargado totalmente oral. En
el cuadro 6.1 se resumen los pasos generales para integrar los medicamentos en un esquema
alargado para la TB-MDR, de conformidad con la orientacién mas reciente de la OMS, y en el
cuadro 6.5 se proporcionan mas detalles sobre algunas de las situaciones y los subgrupos de
pacientes mas comunes que pueden encontrar los médicos y los PNT. En la secciéon siguiente se
ofrece una informacién general sobre los distintos farmacos; en las fichas de informacién técnica de
cada uno de ellos se proporcionan al médico mas detalles (5). Las dosis actualizadas por peso para
adultos y nifios figuran en el anexo |.

Grupo A

Este grupo comprende las fluoroquinolonas (levofloxacina y moxifloxacina), la bedaquilina y el
linezolid. Segun la evidencia revisada en el 2018 para las directrices de la OMS, se observd que estos
medicamentos eran muy eficaces para mejorar los resultados del tratamiento y reducir las muertes
(1), y se recomienda firmemente que se incluyan en todos los esquemas alargados para la TB-MDR y
se utilicen para todos los pacientes con TB-RR/MDR que retnan los requisitos para seguir esquemas
alargados, a menos que haya un problema de toxicidad o farmacorresistencia.

La levofloxacina y la moxifloxacina son fluoroquinolonas de Ultima generacion; segun el
metanalisis que sirvié de base a las directrices de la OMS (actualizacion del 2018), su uso dio lugar
a un riesgo significativamente menor de fracaso del tratamiento o recaida y de muerte (7, 75, 38,
39). La levofloxacina y la moxifloxacina son igualmente eficaces en los pacientes con TB sensible a
las fluoroquinolonas, y puede considerarse cualquiera de ellas para el tratamiento de la TB-MDR.
La ciprofloxacina y la ofloxacina son menos eficaces en el tratamiento de la TB-MDR y ya no se
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recomiendan. No hay preparados de gatifloxacina de calidad garantizada desde que se retird el
farmaco el mercado, a raiz de un estudio de observacion en el que se reconocieron problemas de
seguridad relacionados con la disglucemia en pacientes mayores de 65 afos (40).

Se sabe que las fluoroquinolonas prolongan el intervalo QT, lo que predispone a algunos pacientes
a la torsade de pointes (taquicardia helicoidal), que puede ocasionar muerte subita. Este efecto es
variable entre las fluoroquinolonas; sin embargo, en general, la prolongacion se considera minima
0 moderada (en el caso de la moxifloxacina). Cuando se utilizan medicamentos que prolongan el
intervalo QT, se requiere vigilancia cardiaca (5). La moxifloxacina tiene un efecto mas pronunciado de
prolongacion del intervalo QT que la levofloxacina. A su vez, ambas se han asociado con trastornos
metabolicos disglucémicos (47, 42). Sin embargo, la mayoria de estas observaciones han sido en
pacientes tratados por afecciones distintas de la TB-RR/MDR, y se espera que la relacion entre
beneficio y dafio sea mayor cuando se utilicen las fluoroquinolonas para la TB-RR/MDR (que no es
una de sus indicaciones habituales), dadas las pocas opciones para tratar esta grave enfermedad.

Hay pruebas moleculares rapidas y confiables de sensibilidad a la levofloxacina y la moxifloxacina. No
debe utilizarse moxifloxacina sila PSF confirma la resistencia a esta, o si los antecedentes indican que
no ha sido efectiva, por ejemplo, si se utilizd durante un tiempo prolongado en un esquema que
ha fracasado. En tales circunstancias, tampoco es probable que la levofloxacina sea efectiva y habria
que sustituir las fluoroquinolonas en el esquema. Se puede utilizar moxifloxacina en dosis altas en
caso de que haya resistencia a la levofloxacina y un bajo nivel de resistencia a la moxifloxacina.

Bedaquilina. En el metanalisis de datos de pacientes individuales empleado como evidencia
para fundamentar las directrices de la OMS, la utilizacion de bedaquilina dio lugar a un nimero
significativamente menor de episodios de fracaso del tratamiento, recaida y muerte (3). La
experiencia con el uso de la bedaquilina en menores de 6 afos es limitada, pero cada vez hay
mas experiencia respecto a su empleo en adolescentes y personas de edad avanzada, pacientes
con tuberculosis extrapulmonar y personas con infeccion por el VIH en particular. En uno de los
primeros ensayos, se observo un mayor riesgo de muerte en los pacientes que segufan esquemas
que contenian bedaquilina (9/79; 11,4%) en comparacion con el grupo que usoé placebo (2/81; 2,5%),
aunqgue no todas las muertes se relacionaron directamente con la bedaquilina (43, 44). Este riesgo
no se ha atribuido definitivamente a la bedaquilina ni a algun efecto adverso conocido (por ejemplo,
la prolongacion del intervalo QT). Los analisis adicionales de los datos de estudios observacionales
no reprodujeron estas conclusiones; en cambio, destacaron la mejor supervivencia de los pacientes
tratados con esquemas que contenian bedaquilina (45) y el perfil de seguridad favorable de este
farmaco al utilizarlo junto con otros medicamentos contra la TB, entre ellos medicamentos que
también prolongan el intervalo QT (por ejemplo, moxifloxacina, clofazimina y delamanid) (46-57).
El reciente examen de los datos para las directrices unificadas de la OMS (1) no puso de manifiesto
ningun otro motivo de preocupacion en cuanto a la seguridad del uso de la bedaquilina durante mas
de seis meses, simultaneamente con delamanid o en el embarazo (7, 48, 93) (véanse las secciones
6.1y 6.2). Los datos examinados indicaron que el uso simultdneo de bedaquilina y delamanid no
aumento el riesgo de una prolongacion del intervalo QT de importancia clinica. Debe vigilarse la
aparicion de resistencia a la bedaquilina en los entornos donde se utiliza.

La bedaquilina se metaboliza por las enzimas del sistema del citocromo P450 en el higado. Los
farmacos que inducen o inhiben este sistema de enzimas daran lugar a interacciones farmacolégicas
que pueden afectar los niveles sanguineos de bedaquilina. Los inductores del citocromo P450
disminuyen las concentraciones de bedaquilina en la sangre, por lo cual los niveles de bedaquilina
en el cuerpo pueden ser insuficientes. Por el contrario, los inhibidores del citocromo P450 elevan las
concentraciones de bedaquilina en la sangre, lo que incrementa el riesgo de toxicidad. En el cuadro
6. se presentan ejemplos de medicamentos que deben evitarse si se utiliza bedaquilina.
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Cuadro 6.2. Posibles interacciones farmacolégicas de la bedaquilina (52-54)

Interacciones
farmacologicas

Los inductores
potentes o
moderados del
citocromo P450°
pueden disminuir los

niveles de bedaquilina

en la sangre

Medicamentos

Efavirenz?
Rifamicinas:

- rifampicina

- rifapentina

- rifabutina
Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital
Hipérico (hierba de
san Juan)

Notas e instrucciones

2 k| efavirenz (EFV) disminuye las concentracio-
nes de bedaquilina en la sangre. Por lo tanto, se
aconseja sustituir el EFV con nevirapina (NVP) o
con un inhibidor de la integrasa cuando se use
con bedaquilina.

©Para consultar una lista mas completa de los
medicamentos que afectan al sistema del
citocromo P450 o a los que este afecta, véanse
las paginas web sobre interacciones farmacolo-
gicas del Depdrtamento de Medicina de la
Universidad de Indiana (52).

Los inhibidores
potentes 0 modera-
dos del citocromo
P450 pueden
aumentar los niveles
de bedaquilina en la
sangre

Inhibidores de la
proteasa potencia-
dos con ritonavirc
Antimicoticos azoli-
cos orales (pueden
usarse hasta

2 semanas):

- itraconazol

- fluconazold
Antibidticos macroli-
dos distintos de la
azitromicinae:

- claritromicina

¢ Los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados
con ritonavir aumentan las concentraciones de
bedaquilina en la sangre. Se recomienda sustituir
el IP por un inhibidor de la integrasa, como el
dolutegravir (DTG) o el raltegravir (RAL). Si es
indispensable utilizar un IP potenciado con
ritonavir, se debe realizar un ECG cada 2 sema-
nas durante las primeras 8 semanas.

4 Los cuatro antimicéticos azdlicos orales inhiben
el CYP3A4; el itraconazol y el posaconazol son
inhibidores mas potentes que el fluconazol o el
voriconazol (55).

¢ La azitromicina no inhibe las isoenzimas del

- eritromicina CYP pero prolonga el intervalo QT, por lo cual
es preferible evitarla.
Posibles interaccio- Elvitegravirf "No se ha estudiado bien el uso concomitante
nes: los farmacos Cobicistat de bedaquilina con estos farmacos; sin embar-
metabolizados por el Emtricitabina’ go, debe evitarse su uso concomitante durante
CYP3A4 pueden Tenofovir mas de 14 dfas consecutivos. Dado que la
aumentar la exposi-  alafenamida’ bedaquilina también es metabolizada por el

cion a la bedaquilina

CYP3A4, estos medicamentos pueden aumentar
la exposicion a la bedaquilina, lo que podria
aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Linezolid. Se ha demostrado la actividad antituberculosa del linezolid in vitro y en estudios con
animales, y su efectividad en los seres humanos se demostréd en el metanalisis realizado para
fundamentar las directrices de la OMS, asi como en varios ensayos recientes con pacientes
con TB extensamente resistente (TB-XDR) (7, 56-60). Reducir la dosis de 600 mg diarios a
300 mg diarios puede disminuir la toxicidad, pero no se sabe bien como influya en la efectividad del
tratamiento, aunque los estudios sobre la actividad bactericida temprana indican que la dosis mas
alta es mas efectiva (67). Puede ser necesario suspender el uso de linezolid cuando se presentan
eventos adversos graves. El metanalisis de los datos de pacientes individuales para fundamentar las
directrices de la OMS (realizado en el 2018) incluyd informacion sobre méas de 300 pacientes que
recibieron tratamiento con linezolid durante al menos un mes, en su mayoria con 600 mg diarios.
Alrededor del 30% de los pacientes recibieron linezolid durante uno a seis meses, pero mas del 30%
lo recibieron durante mas de 18 meses, y estos Ultimos tuvieron la menor frecuencia de fracaso del
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tratamiento, pérdida de contacto durante el seguimiento y muerte. Dicho analisis también sugiere
que la duracion optima de la administracion serfa de unos 20 meses, lo que corresponde a la
duracion total habitual de un esquema alargado para la TB-MDR; sin embargo, ese analisis no
tiene en cuenta el sesgo de supervivencia, es decir, que es mas probable que quienes finalizan el
tratamiento completo tengan un resultado satisfactorio, dado que las muertes vy las pérdidas de
contacto durante el seguimiento se producen antes (7).

Segun la evidencia de las directrices unificadas de la OMS (7), se recomienda utilizar el linezolid
mientras se tolere. Si aparecen efectos tdxicos, debe reducirse la dosis o suspenderse el medicamento
(5). Los resultados tal vez sean mejores si se emplea el linezolid a lo largo de todo el tratamiento.
Sin embargo, probablemente aporte su mayor efecto agregado (incluida la proteccion de otros
medicamentos de segunda linea contra la farmacorresistencia) durante los primeros meses de
tratamiento, cuando la carga bacilar es mas elevada (67).

Entre los principales eventos adversos relacionados con el linezolid se encuentran la anemia, la neuropatia
periférica, los trastornos gastrointestinales, la neuritis dptica y la trombocitopenia. Esta bien demostrado
que tales eventos adversos se relacionan con la dosis. Los eventos adversos son significativamente mas
frecuentes cuando la dosis diaria de linezolid supera los 600 mg (62). Cuanto mas tiempo utilice linezolid
un paciente, mayor sera el riesgo de que experimente un efecto adverso grave.

El linezolid puede tener interacciones farmacoldgicas con los medicamentos que afectan los niveles
de serotonina del cuerpo. Cuando se administra linezolid simultdneamente con ciertas clases de
medicamentos, puede presentarse el sindrome serotoninérgico, que en ocasiones es grave v llega
a ser mortal.

Cuadro 6.3. Posibles interacciones farmacoldgicas del linezolid (53)

Interacciones

. Medicamentos Notas e instrucciones
farmacolégicas
Aumento de los * Inhibidores selectivos de la Se debe evitar, hasta donde sea
niveles de seroto- recaptacion de serotonina posible, el uso de farmacos que
nina, que puede (ISRS): fluoxetina y paroxetina tengan interacciones farmacoldgicas
dar lugar al * Antidepresivos triciclicos: 0 una toxicidad superpuesta con la
sindrome seroto- amitriptilina y nortriptilina del linezolid. Sin embargo, hay
ninérgico * Agonistas de los receptores circunstancias en las que no existe
de serotonina 5-HT1 otra opcion, y los posibles beneficios
* Inhibidores de la monoami- superan los riesgos del uso del
nooxidasa (MAQ): fenelzina e linezolid. Por ejemplo, un paciente
isocarboxazida con una salud mental fragil y un alto
« Otros farmacos serotoninérgi-  riesgo de suicidio que deba recibir
cos: meperidina y bupropion o linezolid en el esquema (es decir,
buspirona y quetiapina para quien no haya otras opciones de

antituberculosos) también podria
requerir un medicamento serotoni-
nérgico.

Grupo B

Este grupo de medicamentos incluye la clofazimina y la cicloserina o la terizidona. En la evidencia
examinada en el 2018 para fundamentar las directrices de la OMS, se descubrié que fueron efectivas
para mejorar los resultados del tratamiento, pero limitadas para reducir las muertes (7). Se puede
afladir una o dos de ellas para asegurar que un esquema alargado comience con un minimo de
cuatro farmacos efectivos.
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Clofazimina. La clofazimina es un medicamento contra la lepra con actividad in vitro demostrada
contra M. tuberculosis, que se ha utilizado como farmaco de segunda linea contra la TB durante
varios afios. El metanalisis realizado para las directrices de la OMS confirmé la evidencia sobre el
perfil de efectividad y seguridad de la clofazimina (7). Cuando se utiliza con farmacos que prolongan
el intervalo QT (por ejemplo, bedaquilina, fluoroquinolonas y delamanid), la clofazimina puede
incrementar dicha prolongacion. Debe hacerse un seguimiento electrocardiografico cuando se utiliza
con bedaquilina o si también forman parte del esquema varios medicamentos que prolonguen el
intervalo QT. De ser posible, se deben evitar los medicamentos que no sean antituberculosos y
que causen prolongacion del intervalo QT. Los eventos adversos mas comunes de la clofazimina
son una coloracion naranja o roja de la piel, las conjuntivas, las cérneas vy los liquidos corporales;
piel seca, prurito, erupcion, ictiosis y xerosis; intolerancia gastrointestinal; y fotosensibilidad. Debe
informarse detalladamente a los pacientes desde el principio sobre los cambios reversibles del color
de la piel que se producen en la mayorfa de quienes emplean este medicamento. El tono pardo
anaranjado que adquiere la piel es reversible unos meses después de suspender el farmaco y no se
considera una alteracion peligrosa. También puede ser comun la resequedad de la piel, pero no se
considera peligroso. Estos cambios en la piel pueden ser bastante preocupantes para los pacientes
y es necesario tranquilizarlos. No se recomienda el uso de la clofazimina durante el embarazo
ni la lactancia por la escasez de datos (hay algunos informes de resultados normales y otros de
muertes neonatales) y porque el lactante se pigmenta si el farmaco se utiliza durante la lactancia. La
clofazimina se metaboliza parcialmente en el higado; por lo tanto, en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave hay que administrarla con cautela o ajustar la dosis.

La cicloserina es un farmaco bacteriostatico que inhibe la sintesis de la pared celular y no tiene
resistencia cruzada conocida con otros medicamentos contra la TB. En lugar de la cicloserina, se
puede utilizar terizidona (compuesta por dos moléculas de cicloserina). La cicloserina y la terizidona
se consideran intercambiables. Debido a las dificultades para interpretar las PSF (no hay una PSF
genotipica o fenotipica confiable para estos farmacos), solo debe considerarse la utilizacion de
cicloserina o terizidona cuando se cumplan otros criterios de probabilidad de efectividad; por
ejemplo, que haya evidencia confiable sobre los niveles de farmacorresistencia en la poblaciéon y el uso
previo de cicloserina o terizidona basado en una historia clinica confiable (véase la seccion 3). Debe
informarse detenidamente a los pacientes sobre los posibles eventos adversos de la cicloserina. Entre
ellos destaca la toxicidad para el sistema nervioso central (SNC), que se manifiesta por incapacidad
para concentrarse y letargo. Los efectos secundarios mas graves sobre el SNC incluyen convulsiones,
depresion, psicosis e ideas suicidas, que suelen ocurrir ante concentraciones maximas superiores a
los 35 pg/ml, pero que también pueden observarse dentro de los limites terapéuticos normales.
Otros efectos secundarios son la neuropatia periférica y las alteraciones de la piel. Los problemas de
la piel incluyen erupciones liquenoides y el sindrome de Stevens-Johnson. No se ha estudiado bien
el uso de estos farmacos en el embarazo, pero no se ha documentado un efecto teratdgeno. La
cicloserina puede utilizarse en las embarazadas si no hay otras opciones mejores. También se puede
utilizar durante la lactancia; en ese caso, se debe administrar vitamina B6 al lactante (5).

Grupo C

El grupo C comprende tanto farmacos propiamente antituberculosos como medicamentos para una
nueva indicacion (reposicionados) que tienen una menor prioridad que los de los grupos Ay B, ya
sea porque son menos efectivos (etambutol, delamanid, pirazinamida, etionamida o protionamida
y acido p-aminosalicilico) o porque son mas toxicos y su administracion por via parenteral es
engorrosa (imipenem-cilastatina, meropenem, amikacina y estreptomicina). Estos medicamentos se
suelen incluir en un esquema alargado si este no puede integrarse Unicamente con farmacos de los
grupos Ay B.
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El etambutol es un medicamento contra la TB que se utiliza en los esquemas de primera linea y
puede afiadirse a los esquemas alargados para la TB-MDR. En las dosis recomendadas, tiene un perfil
de seguridad favorable. Debido a las dificultades para interpretar las pruebas de sensibilidad, solo
debe considerarse el etambutol cuando se cumplan otros criterios de probabilidad de efectividad
(por ejemplo, la evidencia sobre los niveles de resistencia en la poblacion y sobre el uso previo de
etambutol a partir de una historia clinica fiable) (véase la seccion 3.1).

Delamanid. Sobre la base de los conocimientos actuales acerca de la efectividad y la seguridad
del delamanid, derivados de la evaluacion realizada para las directrices de la OMS, se recomienda
el uso del delamanid como farmaco del grupo C en los adultos y los nifios de 3 afios de edad en
adelante (7). La evidencia disponible sobre el uso del delamanid se limita actualmente a la duracion
de 6 meses acorde con la ficha técnica, junto con otros medicamentos, en un esquema alargado; la
conveniencia de su utilizacion durante méas de seis meses debe evaluarse caso por caso (7, 8). Para
orientar mejor el empleo del delamanid, serfa Util contar con mas evidencia sobre su efectividad
en diferentes grupos de edad y duraciones. Sera mas facil lograr una dosis apropiada para los
nifios de 3 a 5 afios cuando esté disponible la formulacion especial utilizada en los ensayos en
esos grupos de edad. La reciente revision de los datos para las directrices de la OMS (1) indicé que
no hay otros motivos de preocupacion respecto a la seguridad del uso simultdéneo de delamanid
con bedaquilina (véase la seccion 6.4). Los efectos combinados de la bedaquilina y el delamanid
sobre el intervalo QT se evaluaron en un ensayo controlado aleatorizado que evallo el uso de
bedaquilina solo, el delamanid solo o la combinacion de estos medicamentos (75 pacientes) en un
estudio con mas de 3000 ECG. La prolongacion media del QTcF atribuible a la bedaquilina fue de
12,3 ms, y a la combinacion de bedaquilina y delamanid, de 20,7 ms. Ningun participante mostro
una prolongacion del intervalo QT de grado 3 0 4 (49).

La pirazinamida se agrega habitualmente a los esquemas para la TB-MDR, salvo cuando hay
una contraindicacion clinica razonable para su uso (por ejemplo, hepatotoxicidad), algun otro
efecto adverso grave o farmacorresistencia. Sin embargo, no se cuenta con una prueba fiable
de sensibilidad a la pirazinamida; por tal razén, se ha utilizado a menudo sin PSF o a pesar de
la resistencia demostrada. En cuanto a los esquemas alargados, solo se recomienda incluir la
pirazinamida cuando los resultados de la PSF confirmen la sensibilidad, y entonces se cuenta como
un farmaco efectivo; en cualquier otro caso, si se incluye en el esquema, no se cuenta como un
farmaco efectivo (41, 44).

La combinacion de imipenem y cilastatina y el meropenem son los Unicos carbapenémicos que
tienen una funcion establecida en los esquemas para la tuberculosis multirresistente; la experiencia
con eluso del ertapenem es limitada (63). Los dos carbapenémicos se administran por via intravenosa,
un inconveniente importante que limita su empleo mas generalizado fuera de los hospitales, en
especial en los entornos de bajos recursos (64-68). No suele ser factible la administracion intravenosa
diaria, a menos que se implante quirdrgicamente una via intravenosa, con un catéter conectado a
una vena principal. Se ha demostrado que el meropenem con clavulanato contribuye a una mejor
conversion de los cultivos y una mayor supervivencia, como parte de los esquemas para pacientes
con TB-MDR y TB-XDR (que por lo general también contienen linezolid) (69-717). El acido clavulanico
(en combinacion con amoxicilina) no es un medicamento para la tuberculosis sino un farmaco
auxiliar, que se toma por via oral cada vez que se administra una dosis del carbapenémico, unos
30 minutos antes de la infusion intravenosa. Cuando se afiade a un esquema, el acido clavulanico
no se cuenta como uno de los medicamentos para la TB y no debe utilizarse sin el carbapenémico.

La amikacina y la estreptomicina son los dos unicos antibidticos aminoglucosidos cuyo uso todavia
se recomienda como parte de los esquemas para el tratamiento de la TB-MDR, cuando las opciones
para integrar el esquema son limitadas. Al examinar en el 2018 la evidencia sobre su utilizacion
en los esquemas alargados para la TB-MDR, se observo que la amikacina y la estreptomicina se
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asociaron a tasas mas bajas de fracaso del tratamiento o recaida y de muerte cuando se utilizaron
en personas con cepas de M. tuberculosis sensibles a la amikacina o a la estreptomicina, aunque
comparten las desventajas y las graves toxicidades (a saber, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad) de
la kanamicina y la capreomicina, dos farmacos inyectables que ya no se recomiendan. La amikacina
y la estreptomicina pueden utilizarse en adultos de 18 afios en adelante, en situaciones en las que
no se pueda integrar un esquema efectivo Unicamente con medicamentos orales, siempre que se
demuestre la sensibilidad y se tomen las medidas adecuadas para vigilar los efectos adversos. Dadas
las profundas repercusiones que la pérdida de la audicion puede tener en la adquisicion del lenguaje
y la capacidad de aprendizaje en la escuela, el uso de estos farmacos inyectables en los nifios debe ser
excepcional y limitarse al tratamiento de rescate, y deben administrarse bajo estricta vigilancia, a fin
de garantizar la deteccién temprana de la ototoxicidad. Se prefiere la amikacina a la estreptomicina,
que solo se utiliza como sustituto cuando no se tiene amikacina o se confirma la resistencia a esta.
El analisis mas reciente de pacientes que seguian esquemas alargados ha demostrado un mayor
riesgo de efectos adversos graves en los pacientes que recibian amikacina que en los que recibian
estreptomicina (7). La utilizacion de estos medicamentos requiere contar con PSF, para confirmar
la sensibilidad, y pruebas de audicion, para detectar la ototoxicidad. Se debe informar al paciente
sobre la toxicidad del farmaco y obtener su consentimiento antes del tratamiento. Dada la elevada
frecuencia de resistencia a la estreptomicina en los pacientes con TB-RR/MDR en muchos entornos,
asi como su amplio uso durante afios como parte de los esquemas de primera linea contra la TB
mas antiguos en muchos paises, es poco probable que la estreptomicina se use mucho en los
esquemas de tratamiento para la TB-MDR.

Etionamida y protionamida. Segun la orientacion de la OMS, la etionamida y la protionamida se
consideran intercambiables. En las directrices unificadas de la OMS se hace una recomendacion
condicional contra su uso en los esquemas alargados parala TB MDR, y se reservan para las situaciones
en que no se puedan utilizar farmacos multiples y mas efectivos (por ejemplo, bedaquilina, linezolid
y clofazimina).

El dcido p-aminosalicilico (PAS) puede considerarse como el Ultimo recurso para el tratamiento
de la TB-RR/MDR. En las directrices unificadas de la OMS se recomienda el uso de este farmaco
Unicamente para el tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados
si no se utilizan bedaquilina, linezolid, clofazimina ni delamanid, o si no hay mejores opciones para
componer un esquema. No hay indicios de resistencia cruzada entre el acido p aminosalicilico y
otros farmacos contra la TB (7).

Otros medicamentos

Varios medicamentos que se habian recomendado anteriormente como posibles componentes de
los esquemas alargados de tratamiento para la TB-MDR no figuran en los grupos A-C. En la presente
seccion se exponen las razones para ello y se ofrece informacion basica sobre esos medicamentos
(en las listas revisadas del Anexo | también se incluyen los detalles sobre la dosificacion).

Eluso de la gatifloxacina en la TB-MDR se limitd en gran medida a los primeros estudios del esquema
acortado estandarizado para la TB-MDR en Bangladesh y el Camerun (33, 72). La disglucemia en
pacientes de edad avanzada que recibian gatifloxacina como antibidtico de amplio espectro llevé a
retirarla del mercado (40, 73). Aunque es posible utilizar gatifloxacina en un programa con medidas
de farmacovigilancia activa bien organizadas, la falta de formulaciones de calidad garantizada en el
mercado impide su uso.

La isoniacida en dosis altas (10-15 mg/kg) no esta incluida en los grupos A-C, dado lo esporadico
de su utilizacion en los esquemas alargados contemporaneos para los adultos. Es un medicamento
relativamente seguro, como se demostro recientemente en la experiencia con su utilizacion en dosis
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de 10 mg/kg, en la que solo el 0,5% de 1006 pacientes en un estudio observacional multicéntrico
sobre el esquema acortado para la TB-MDR presentaron neurotoxicidad de grado 3 o 4 (74).
Otra evidencia indica que también puede ser Util en los esquemas alargados para la TB-MDR.
En primer lugar, en la revision sistematica y el metanalisis de los datos de pacientes individuales
comisionados por la OMS en el 2015 para describir los resultados del tratamiento en nifios con
TB-MDR (que abarcaron a 975 nifios de 18 paises), el uso de isoniacida en dosis altas se asocio
con éxito del tratamiento en los nifios con TB-MDR confirmada (razén de probabilidades [odds
ratio] ajustada [ORa], 5,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,7-20,5, p = 0,007) (75). En segundo
lugar, en un ensayo clinico aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparado con placebo
y realizado en adultos con TB-MDR, los participantes que recibieron dosis altas de isoniacida
(16-18 mg/kg) (junto con kanamicina, levofloxacina, protionamida, cicloserinay acido p-aminosalicilico)
tuvieron una probabilidad significativamente mayor de experimentar conversion del cultivo al cabo
de seis meses de tratamiento que los que recibieron placebo o la dosis convencional de isoniacida
(5 mg/kg) (73,8% en comparacion con 48,8% o 45,0%, respectivamente), y la mediana del tiempo
hasta la conversion del cultivo se redujo significativamente en el grupo con isoniacida en dosis altas
(3,4 meses en comparacion con 6,6 0 6,4 meses, respectivamente). No se realizd la PSF genotipica,
pero en alrededor del 60% de los participantes se habian aislado cepas de M. tuberculosis para las
cuales las concentraciones inhibidoras minimas (CIM) de isoniacida estaban entre 0,2 y 5 pug/ml.
Con las dosis altas de isoniacida fue mas comun la neuropatia periférica, pero en el ensayo no se
administré piridoxina (76). En tercer lugar, en un estudio mas reciente sobre la actividad bactericida
temprana entre pacientes con TB-MDR (en el cual la resistencia a la isoniacida se debia a mutaciones
aisladas del promotor de inhA) que fueron asignados aleatoriamente a recibir isoniacida en dosis de
5,10 0 15 mg/kg, se demostré que las dosis diarias de 10 a 15 mg/kg de isoniacida mostraban una
actividad bactericida similar a la de la isoniacida en la dosis convencional (5 mg/kg) administrada
a pacientes con TB farmacosensible (77). Es poco probable que las cepas con mutaciones aisladas
de katG, o con mutaciones tanto de katG como de inhA, respondan incluso a las dosis altas de
isoniacida, dado que las CIM de isoniacida para esas cepas por lo regular son altas. Las directrices
unificadas de la OMS recomiendan que la isoniacida en dosis altas también se puede utilizar en
los esquemas para pacientes adultos y pediatricos con sensibilidad confirmada a la isoniacida, o
en presencia de mutaciones que no confieran un alto grado de resistencia a la isoniacida (es decir,
mutaciones aisladas de inhA) (1, 15).

La kanamicina y la capreomicina, dos farmacos inyectables, son componentes que ya no se
recomiendan para ningun esquema para la TB-MDR, tras el anélisis de los datos para la actualizacion
de las directrices de la OMS en el 2018, el cual mostré un mayor riesgo de fracaso del tratamiento,
recaida o muerte cuando se compar¢ su utilizacion con la de esquemas sin ellos (7). Ademas, estos
farmacos son sumamente inconvenientes para los pacientes y se asocian con toxicidades graves
que pueden provocar dafios permanentes en la audicion y la funcion renal, a menos que se vigilen
estrechamente los resultados.

El riesgo de efectos adversos graves de los medicamentos de segunda linea para la tuberculosis
se comunico en los resultados de un metanalisis de los datos de pacientes individuales para la
actualizacion de las directrices de la OMS, que se presentan en el cuadro 6.4 (7). La categoria
de evento adverso grave proporciona informacion importante sobre la probabilidad de que sea
necesario suspender la administracion de un determinado medicamento en algun momento del
tratamiento por problemas de tolerabilidad (en particular, el linezolid, que tiene el mayor riesgo de
eventos adversos graves).
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Cuadro 6.4. Eventos adversos graves en pacientes que siguen esquemas
alargados para la TB-MDR? (7)

Riesgo absoluto de
eventos adversos graves

Farmaco Intervalo de
Mediana (%) credibilidad del 95%
Bedaquilina 2,4 [0,7,7,6]
Moxifloxacina 2,9 (1.4, 5,6]
Amoxicilina-dcido clavuldnico 3,0 (1,5 5,8]
Clofazimina 3,6 (1,3, 8,6]
Ftambutol 4,0 (2.4, 6,8]
Levofloxacina 4,1 [1,9, 8,8]
Estreptomicina 4,5 (2.3, 88]
Cicloserina/terizidona 7,8 (5,8, 10,9]
Capreomicina 8,4 [5,7,12,2]
Pirazinamida 8,8 [5,6, 13,2]
Etionamida/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]

2 A partir de un metanaélisis "en red basado en el grupd" de un subconjunto de pacientes de los datos de pacientes individuales del 2016
para el cual se notificaron los eventos adversos que dieron lugar a la suspension permanente de un medicamento contra la tuberculosis
(27 estudios) o que se clasificaron como de grado 3-5 (3 estudios). Las pequefias diferencias entre las estimaciones finales citadas en la
publicacion resultante (78) y los valores derivados en su momento por el grupo de elaboracion de las directrices, como se muestra en
este cuadro, se deben a que en la publicacion se utilizéd un conjunto de datos ampliado; tales diferencias no tienen consecuencia alguna
en las conclusiones extraidas sobre el uso de estos medicamentos. No habfa suficientes registros sobre el delamanid, la combinacion
imipenem-cilastatina y el meropenem para estimar los riesgos. Los farmacos que no pertenecen a los grupos A-C aparecen en cursivas.
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6.3 Composicion de los esquemas alargados para
la TB-MDR

Al disefiar estos esquemas, es necesario respetar una serie de principios basicos, de conformidad
con la mejor evidencia disponible sobre la composicion de los esquemas, segun las directrices mas
recientes de la OMS (7).

6.3.1 Eleccion de los componentes para los esquemas
alargados para la TB MDR

El disefio de los esquemas alargados para la TB-MDR se basa en un enfoque gradual (cuadro 6.
y cuadro 6.5). El tratamiento de los pacientes con TB monorresistente a la rifampicina, asi como de
los que tienen resistencia a los farmacos de segunda linea ademas de TB-MDR (incluida la TB-XDR),
sigue los mismos principios. La eleccion de los farmacos lleva un orden de prioridad basado en la
clasificacion revisada de los componentes para el esquema, y se prefiere un esquema totalmente oral.

Los analisis realizados para las directrices unificadas de la OMS apoyan la recomendacion actual en
sentido de que se puede tratar con éxito a la mayoria de los pacientes con un esquema que comience
con cuatro medicamentos de efectividad probable o confirmada. Si se suspende la bedaquilina al
cabo de seis meses, el esquema sequira teniendo tres medicamentos efectivos durante el resto del
tratamiento. Sin embargo, si es necesario suspender la administracion de algin medicamento mas
debido a su toxicidad, ese medicamento debera ser sustituido por otro, o bien se podra continuar la
bedaquilina durante todo el tratamiento, en un uso “extraoficial” o “en indicaciones no autorizadas”.
Si se opta por reemplazar un medicamento en lugar de prolongar el uso de la bedaquilina, el
medicamento sustitutivo se elegiria del grupo B (a menos que el esquema ya contenga tanto
clofazimina como cicloserina o terizidona) o bien del grupo C. La eleccién del grupo C suele estar
determinada por el orden en que se clasifican los medicamentos y por las circunstancias particulares
del paciente y el entorno. En una revision reciente de los datos de estudios observacionales, no
se demostraron otros problemas en materia de seguridad al utilizar la bedaquilina durante mas
de seis meses; sin embargo, no se contd con evidencia sélida que indicara si el uso prolongado
incrementaba la eficacia. Por consiguiente, los médicos pueden considerar la posibilidad de sequir
utilizando la bedaquilina durante mas de seis meses y afiadir cierta flexibilidad al disefio de los
esquemas y el nimero de medicamentos efectivos (7).

Para reducir al minimo la necesidad de reemplazar medicamentos del esquema, ademas de prolongar
el uso de la bedaquilina mas alla de los seis meses es posible iniciar el esquema con cinco medicamentos
en lugar de cuatro. Esto aumenta el nimero diario de pastillas que debe tomar el paciente vy las
posibilidades de reacciones adversas, pero puede estar justificado, en particular cuando:

+ es probable que se suspendan dos de los cuatro farmacos antes de que finalice el tratamiento
(por ejemplo, si la bedaquilina se suspende a los seis meses y el linezolid se suspende antes de
tiempo debido a su toxicidad);

* no se cuenta con PSF confiables para uno o varios de los medicamentos del esquema, pero se
sabe que la resistencia de base al farmaco o farmacos es alta; y

+ el esguema no puede integrarse con un minimo de cuatro farmacos efectivos de los grupos A y B.

A menudo, puede ser necesario ajustar lacomposicion del esquema después de iniciar el tratamiento,
una vez que se obtenga informacion adicional del historial clinico o de los resultados de las PSF.
Sin embargo, si aparecen indicios de falta de respuesta o de fracaso inminente del tratamiento,
el esquema debe modificarse por completo en lugar de ajustarse. Puede evitarse determinado
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medicamento si es muy probable que el paciente tenga una contraindicacion para él o vaya a
tenerla. Las contraindicaciones dependen de los antecedentes de reacciones graves a ciertos
medicamentos o a sustancias afines, del embarazo o la lactancia, de la administracion concomitante
de medicamentos que puedan causar interacciones o tener toxicidades superpuestas (por ejemplo,
la prolongacion del intervalo QT) y de la disfuncion de érganos especificos (por ejemplo, insuficiencia
renal o hepatica). En el recuadro se mencionan algunas de las consideraciones fundamentales al
elegir los medicamentos individuales para un esquema alargado para la TB-MDR.

Otras pruebas de resistencia a farmacos como la pirazinamida, y de las mutaciones asociadas
comunmente con la resistencia a la isoniacida y a las tioamidas, pueden fundamentar la composicion
del esquema. En la actualidad, no hay una prueba rapida validada de sensibilidad a la pirazinamida,
y las pruebas fenotipicas pueden tardar varias semanas en arrojar un resultado fiable; la decision de
incluir o sustituir la pirazinamida no debe retrasar el inicio del tratamiento.

Recuadro 6.2. Factores que deben tenerse en cuenta al elegir los medicamentos

individuales para los esquemas alargados para la TB-MDR

-> Resultados de las PSF, realizadas de preferencia en un laboratorio que participe
en un programa externo de garantia de la calidad y por métodos genotipicos o
fenotipicos aprobados.

-> Estado clinico del paciente y tipo de TB (por ejemplo, TB extrapulmonar y su
gravedad, en particular TB del sistema nervioso central).

-> Antecedentes de uso de medicamentos de primera o de segunda linea para tratar
la TB en ese paciente en particular (si ya ha recibido tratamiento).

- Preferencia del paciente y del médico por un esquema determinado.

- Uso actual y pasado de los medicamentos que se emplean habitualmente en el
esquema para la TB MDR en el pais en cuestion o en el pais de origen del paciente.
En el caso de los migrantes, tal vez sea necesario considerar las pautas actuales y
pasadas de uso de medicamentos tanto en el pais de origen del paciente como en
el de residencia.

-> Prevalencia de la farmacorresistencia, detectada mediante la vigilancia sistematica o
periodica en el pais (por ejemplo, mediante la vigilancia regular de los laboratorios
o mediante encuestas periddicas sobre la farmacorresistencia), estratificada por
casos nuevos y casos sometidos a retratamiento, si no es posible hacer pruebas de
farmacorresistencia fiables para cada paciente.

-> Contraindicaciones conocidas, como la alergia, el embarazo o la lactancia, y
enfermedades concomitantes.

- Si el paciente es un contacto cercano o familiar de un caso de tuberculosis
confirmado bacteriologicamente, el perfil de farmacorresistencia del caso indice.

-> Consideraciones operativas, como disponibilidad de los medicamentos, capacidad
para hacer un seguimiento de las reacciones adversas y disponibilidad de los
instrumentos necesarios para el seguimientoy la vigilancia. En algunos entornos, tal
vez no se cuente con los medios para detectar la aparicion de reacciones adversas
a ciertos medicamentos; sin embargo, los pacientes no tienen que esperar a que
todos los elementos operativos estén listos para empezar a recibir los beneficios
de un tratamiento que les salve la vida.

- Riesgo o antecedentes de toxicidad, intolerancia (distinta de la alergia) e
interacciones farmacolodgicas.

-> En los nifios, la edad y las formulaciones disponibles.
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Las diversas formas de resistencia agregadas a la multirresistencia, como la TB-MDR con resistencia
a las fluoroquinolonas, reducen la probabilidad de éxito del tratamiento (79, 80). El riesgo de
TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas es mucho mayor en algunos entornos (por ejemplo,
en los paises de Europa oriental). Si no se trata, la TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas
conlleva una elevada mortalidad, en particular en las personas con infeccion por el VIH, y se ha
observado que, en las cepas que han adquirido resistencia, la transmisibilidad se atenua poco o
nada; esas cepas se han visto implicadas en brotes extensos, y gran parte de la carga mundial de
enfermedad se atribuye a la transmision primaria (87-83).

Al disminuir la importancia de los aminoglucésidos en los esquemas de tratamiento de la
TB-MDR, ha dejado de ser Util el diagnéstico de TB-MDR con resistencia a los farmacos inyectables,
tal como se define actualmente. En cambio, la resistencia a las fluoroquinolonas sigue siendo un
factor importante para todos los esquemas. Los pasos del cuadro 6.1 se aplican también al disefio
de un esquema para la TB-MDR en caso de resistencia a las fluoroquinolonas; ademas, abarcan la
TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas entre otras pautas de resistencia.

Muchos de estos pacientes pueden tener enfermedades concomitantes y presentar eventos adversos
que deben abordarse por separado. En ciertas etapas del tratamiento, pueden ser necesarios la
hospitalizacion, el tratamiento quirdrgico y otros tratamientos adyuvantes. El seguimiento integral
y el apoyo psicosocial son importantes para lograr una experiencia terapéutica mas favorable. En
ocasiones, también se requiere el acceso a servicios de atencion paliativa y de cuidados al final
de la vida, con un enfoque centrado en el paciente, para mitigar el sufrimiento causado por la
enfermedad y su tratamiento. Las medidas rigurosas de control de las infecciones respiratorias en
los lugares donde se trata al paciente, la localizacién de contactos y el asesoramiento son medidas
de acompafiamiento fundamentales en materia de atencion clinica y salud publica.

En el cuadro 6.5 se resumen algunas situaciones comunes a las que puede enfrentarse un médico
y las decisiones que podrian adoptarse para ajustar el esquema de tratamiento en consecuencia.
Los esquemas sugeridos pueden variar en funcion de las circunstancias clinicas individuales y de
la disponibilidad de los medicamentos. El cuadro no es exhaustivo. Si bien se recomienda utilizar
inicialmente al menos cuatro medicamentos efectivos, no todos los esquemas compuestos segun
este algoritmo se han probado directamente, ya sea en condiciones de investigacion o en el terreno.
Ademas, cuando se incluyen medicamentos del grupo C, el nimero de medicamentos del esquema
puede ser mayor de cuatro, para reflejar la incertidumbre sobre la eficacia de algunos de ellos. En
tales situaciones, es importante el asesoramiento de un especialista, a fin de prescribir el esquema
mas seguro vy efectivo posible. (Nota: el contenido se repite a veces dentro del cuadro, dada la
superposicion de las diversas situaciones hipotéticas.)
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6.4 Uso prolongado de bedaquilina y uso
simultaneo de bedaquilina y delamanid

La politica actual de la OMS no contiene ninguna recomendacion sobre el uso concomitante de
bedaquilina y delamanid en un mismo paciente, ni sobre su administracion individual o combinada
durante mas de seis meses. No se ha hecho recomendacion alguna a favor o en contra de ese
uso basada en la clasificacion GRADE, dada la limitada experiencia en tales situaciones y la poca
evidencia derivada de estudios observacionales (46, 48, 50, 84, 85). Sin embargo, en el 2019 se contod
con evidencia nueva sobre el perfil de seguridad del uso prolongado de la bedaquilina que respalda
la seguridad de su empleo durante mas de seis meses en los pacientes que se someten a programas
apropiados de vigilancia al inicio y durante el seguimiento del tratamiento. Todavia no esta claro si
hay un beneficio afiadido al utilizar la bedaquilina durante mas de seis meses (7).

Los datos sobre el uso simultdneo de bedaquilina y delamanid también son escasos (49, 86) y no
permitieron un analisis significativo; por lo tanto, no hay una recomendacion oficial de la OMS sobre
el tema. Sin embargo, ambos medicamentos pueden utilizarse simultaneamente en los pacientes
que tienen pocas opciones de tratamiento, siempre que haya una observacion adecuada del
tratamiento, que incluya el ECG y los analisis de los electrolitos al inicio y durante el seguimiento.

En los casos en que se hayan agotado todas las demas vias, los médicos en ocasiones pueden
verse obligados a ofrecer opciones de tratamiento que tengan una base plausible, incluso si no hay
evidencia publicada al respecto. Dadas las graves consecuencias a las que se enfrentan los pacientes
con TB-RR/MDR con resistencia a las fluoroquinolonas en esas circunstancias, los programas y los
meédicos pueden optar por utilizar la bedaquilina y el delamanid juntos o durante mas de 6 meses,
segun el caso particular.

Se aconseja que los PNT elaboren un documento practico con los criterios que deben aplicarse
cuando no se pueda alcanzar el numero minimo de medicamentos efectivos, o cuando el paciente
corra el riesgo de un resultado desfavorable si se suspende el medicamento a los seis meses o si no
emplean ambos farmacos (bedaquilina y delamanid) simultdneamente. Dicho documento también
debe proporcionar detalles sobre la forma de vigilar la seguridad (en especial la prolongacion del
intervalo QT) vy la respuesta al tratamiento, y sobre qué hacer si se producen eventos adversos (8).

6.5 Dosis de los componentes de los esquemas
alargados para la TB MDR

Las dosis de cada medicamento individual suelen determinarse en funcion del peso corporal de los
adultos y los pacientes pediatricos por separado. En el anexo | se presentan las pautas posologicas
sugeridas en funcion del peso, y en las fichas de informacion técnica se proporciona informacion
adicional sobre cada uno de los medicamentos de los grupos A, By C (5). Puede ser necesario ajustar
las dosis debido a la administracion simultanea de ciertos medicamentos o a las enfermedades
concomitantes. En las situaciones en las que es poco factible ajustar la dosis debido a la formulacion
del medicamento (por ejemplo, el delamanid en los nifios de 3 a 5 afios), el principio general es el
de considerar la inclusion del medicamento si se prevé que los beneficios superen a los peligros, y
procurar que la dosis alcance el intervalo terapéutico. Luego, se debe vigilar estrechamente a los
pacientes para detectar los eventos adversos, que deben tratarse con la mayor rapidez y eficacia
posibles si llegaran a presentarse.

La administracion de todos los medicamentos contra la TB puede comenzar con la dosis completa.
La aparicion de reacciones farmacoldgicas también puede hacer necesario que se interrumpa de
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manera temporal o permanente un farmaco, o que se modifique su dosis. Si hay problemas de
tolerabilidad, la cicloserina, la etionamida y el acido p-aminosalicilico pueden iniciarse con una dosis
baja y luego aumentarla gradualmente durante un periodo de dos semanas (90). La mayor parte de
la experiencia relativa al uso de la clofazimina en esquemas acortados y alargados ha sido con una
dosis diaria fija durante todo el tratamiento; hace falta evidencia empirica que apoye el comenzar
los esquemas de tratamiento para la TB MDR con una dosis de carga.”

La mayoria de los medicamentos se administran en una sola dosis diaria. La cicloserina y el acido
p-aminosalicilico pueden administrarse en dosis fraccionadas para reducir la probabilidad de
reacciones adversas; en cambio, la actividad de la etionamida o protionamida contra M. tuberculosis
depende de la concentracion, por lo cual debe evitarse su administracion en dos dosis diarias. El
linezolid suele administrarse una vez al dia. La bedaquilina y el delamanid se toman junto con los
demas medicamentos del esquema para la TB MDR; la segunda dosis de delamanid suele tomarse
sola, por lo que la supervision del tratamiento debe tenerla en cuenta. Los medicamentos inyectables
(si son indispensables) también suelen administrarse por via intramuscular una vez al dia y la dosis
no debe dividirse, con excepcion del imipenem-cilastatina y el meropenem, que se administran por
via intravenosa en dosis fraccionadas. En condiciones ideales, todos los medicamentos deberian
tomarse con alimentos, ya que una comida ligera favorece la absorcion.” Los medicamentos orales
suelen administrarse todos los dias de la semana. La bedaquilina se administra diariamente durante
las primeras dos semanas Y tres veces por semana durante las 22 semanas siguientes.

En cuanto a las dosis omitidas, en general, si se omiten todos los medicamentos que corresponden a
un dia determinado, el tratamiento se reanuda al dia siguiente y se afiade un dia mas de tratamiento
al final del esquema. En cambio, si se omite una dosis de bedaquilina durante las primeras dos
semanas de tratamiento, los pacientes no deben compensar la dosis omitida, sino que deben
continuar con la dosificacion habitual. Esto significa que no deben agregar la dosis omitida al final
del periodo de dos semanas. A partir de la tercera semana, si se omite una dosis de 200 mg, los
pacientes deben tomar la dosis omitida tan pronto como sea posible, y luego reanudar el esquema
de tres veces por semana. Si se omite una dosis de delamanid, los pacientes deben tomarla lo antes
posible después de haberla omitido. Sin embargo, si ya estd cerca la hora de la siguiente dosis
programada, entonces puede omitirse la dosis faltante y el paciente no debe tomar una dosis doble
para compensar la que olvido.

6.6 Duracion de los esquemas alargados para la
TB-MDR

La duracion de los esquemas alargados para la TB-MDR se guia por tres recomendaciones basadas
en la evidencia:

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

2 Al parecer, la clofazimina actta primordialmente como un farmaco esterilizante, lo que significa que su funcién es menos importante
en la primera parte del tratamiento. Una dosis inicial elevada también puede aumentar el riesgo de reacciones adversas, en particular
dado que su vida media es relativamente larga; la cardiotoxicidad es un motivo de especial preocupacion (60).

' Siguen siendo pertinentes ciertas recomendaciones alimentarias relacionadas con los esquemas para la TB MDR, a saber: evitar el
alcohol y las comidas abundantes y con alto contenido de grasa, ya que pueden interferir con la absorcion de algunos medicamentos
contra la TB (por ejemplo, la cicloserina y la isoniacida) o aumentar la velocidad y el nivel de la absorcién (por ejemplo, de la clofazi-
mina). La leche y los productos lacteos pueden reducir la absorcion de ciertas fluoroquinolonas.
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Recomendacién 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 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)

Recomendacién 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 duracién en funcién de la respuesta del
paciente al tratamiento.

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

Los esquemas alargados totalmente orales para la TB-MDR no tienen una fase intensiva. La
duracion del uso de los diferentes medicamentos dependera de su indicacion clinica (por ejemplo,
la bedaquilina y el delamanid se han comercializado para usarse durante seis meses, pero este
periodo puede prolongarse), de la tolerabilidad para el paciente (por ejemplo, el linezolid se utiliza
mientras no se produzca ningun efecto adverso grave) y de la respuesta individual al tratamiento
(por ejemplo, la conversion del cultivo), hasta que se complete la duracion total del tratamiento o el
tiempo después de la conversion del cultivo previstos.

Se prevé que laduraciontotal del tratamiento sea de unos 18 a 20 meses en la mayoria de los pacientes,
aunque puede ser necesario modificar la duracion en funcion de la respuesta al tratamiento. La
recomendacion también se aplica a los pacientes tratados anteriormente con esquemas de segunda
linea y a los pacientes con TB resistente a las fluoroquinolonas. Es posible que la duracion total
del tratamiento deba ser superior a los 18 a 20 meses en los casos de TB-RR/MDR con resistencia
adicional, segun la respuesta clinica al tratamiento.

En la evidencia evaluada mediante los datos de pacientes individuales™ se demostré que habia un
riesgo ligeramente mayor de fracaso del tratamiento o recaida cuando la duracion del tratamiento
para la TB-MDR era de 20 a 22 meses (en comparacion con 17,5 a 20,0 meses), y se determind
que 18 a 20 meses era una duracion Optima del tratamiento para lograr el maximo éxito del mismo
(7). En la practica, los PNT pueden elegir una duracion fija (por ejemplo, 18 meses) para fines de
la implementacion. Hacen falta mas investigaciones para determinar la duraciéon éptima y minima
del tratamiento de la TB-RR/MDR en los pacientes con cultivos negativos, para quienes estas
recomendaciones tal vez no sean pertinentes.

6.7 Subgrupos clave

Pacientes pediatricos: 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 pacientes adultos como pediatricos.
Las directrices unificadas de la OMS recomiendan el uso de la bedaquilina en los nifios de 6 afios en
adelante,” y del delamanid en los de 3 afios en adelante (7). La exposicion al delamanid se logra
con el comprimido dispersable de 25 mg probada en el ensayo en nifios de 3 a 5 afios; el preparado

" Los datos que se analizaron para fundamentar estas recomendaciones procedian de pacientes que no recibieron dos o mas medi-
camentos del grupo A. Sin embargo, una pequefia proporcion de los pacientes incluidos en el analisis seguian esquemas totalmente
orales, y en esos pacientes se observo la misma duracion optima del tratamiento al utilizar parametros idénticos.

> Con base en los resultados de un ensayo controlado 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 (32). Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado
estos datos.
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también esta disponible para el uso en nifios por motivos humanitarios. La biodisponibilidad del
delamanid puede alterarse cuando el comprimido de 50 mg se parte, se tritura o se disuelve.
Tambiéen hay preocupacion acerca de que los comprimidos para adultos de algunos medicamentos (como
delamanid, linezolid y etionamida) puedan hacerse afiicos si se intentan partirlos, y que su contenido
tenga un sabor excesivamente amargo y desagradable. Los comprimidos por lo general son sensibles
a la oxidacion y al calor y, por lo tanto, conservar los fragmentos para usarlos en un momento posterior
probablemente hara 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. En los nifios que no tienen TB extensa,
puede considerarse acortar la duracion total del tratamiento a menos de 18 meses.

Formas graves de tuberculosis extrapulmonar y meningitis tuberculosa: Las recomendaciones
de la OMS sobre los esquemas alargados de tratamiento para la TB-MDR se aplican también a los
pacientes con afeccion 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 es sobre la base de las PSF de la cepa infectante y la capacidad de los medicamentos contra
la TB de atravesar la barrera hematoencefalica. Las fluoroquinolonas del grupo A (levofloxacina y
moxifloxacina) y el linezolid tienen una buena penetracion en el sistema nervioso central a través de la
barrera hematoencefalica, al igual que la etionamida o la protionamida, la cicloserina o la terizidona y
la combinacion imipenem-cilastatina (87-89). Las convulsiones pueden ser mas frecuentes en los nifios
con meningitis tratados con imipenem-cilastatina; por ello, se prefiere el meropenem para los casos de
meningitis y en los pacientes pediatricos (90-92). La isoniacida en dosis altas y la pirazinamida también
pueden alcanzar niveles terapéuticos en el liquido cefalorraquideo y pueden ser Utiles si las cepas son
sensibles. El acido p-aminosalicilico y el etambutol no penetran bien en el SNC, y 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.

Embarazo: Todavia se sabe poco sobre la seguridad de la bedaquilina y el delamanid durante el
embarazo v la lactancia. Sin embargo, la nueva evidencia derivada de un estudio observacional
realizado en Sudafrica incluyd informacion sobre 58 mujeres que recibieron bedaquilina durante
el embarazo. Los resultados de dicho estudio indicaron que la exposicion fetal a la bedaquilina
se asocid con un peso bajo al nacer (menos de 2500 g). 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 que tienen 1 afio. Se recomienda
que, durante el embarazo, se individualice un esquema alargado para que incluya medicamentos
con un perfil de seguridad bien establecido. 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
(1, 93). La amikacina, la estreptomicina, la protionamida y la etionamida suelen estar contraindicadas
durante el embarazo.

Personas con infeccion por el VIH: L.a 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 o la bedaquilina y el ritonavir) (véase el cuadro 6.2) (52-54).

Manual operativo de la
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6.8 Seguimiento del tratamiento

Hay una recomendacion para orientar el seguimiento del tratamiento que se aplica a los esquemas
alargados:

Recomendacién 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)

6.8.1 Vigilancia de la respuesta al tratamiento y asignacion de
resultados

A fin de vigilar la respuesta al tratamiento en los pacientes que siguen esquemas alargados para
la TB-MDR, se recomienda firmemente repetir el cultivo de esputo a intervalos mensuales, ademas
de la baciloscopia de esputo (38). La evidencia utilizada para estudiar el valor agregado del cultivo
respecto a la baciloscopia por si sola se obtuvo de los datos de pacientes individuales; estos
mostraron que el cultivo mensual tuvo una mayor sensibilidad para predecir los resultados del
tratamiento en comparacion con la baciloscopia de esputo mensual. El cultivo mensual aumento la
deteccion de pacientes con un resultado bacterioldgico positivo verdadero en comparacion con la
baciloscopia por si sola; ademés, redujo la proporcion de pacientes con un resultado negativo falso.

El uso concomitante de los resultados de la baciloscopia de esputo y del cultivo ayuda a detectar a
los pacientes que aun presentan TB bacterioldgicamente positiva 0 en quienes vuelve a ser positiva
tras la conversion inicial a negativa. Estas pruebas combinadas permitiran a los médicos identificar
a los pacientes cuyo tratamiento probablemente fracase y, por consiguiente, a planificar otras
opciones e instituir medidas de control de las infecciones de manera oportuna. Es previsible que
reducir la transmision y la aparicion de resistencia, y hacer los cambios apropiados en los esquemas
de tratamiento, arroje beneficios adicionales. La baciloscopia y el cultivo periédicos de esputo o de
otras muestras siguen siendo importantes para detectar con prontitud el fracaso del tratamiento.
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 mayoria 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 esquema y a la realizacion de PSF.
Si no se dispone de pruebas de sensibilidad para ciertos farmacos, las cepas deben almacenarse
para analisis ulteriores en el laboratorio supranacional de referencia para la TB. Si el riesgo de
resistencia es alto (por ejemplo, después del fracaso del tratamiento en pacientes que son contactos
de un caso de TB-MDR), los métodos de secuenciacion también pueden proporcionar informacion
valiosa. Es aconsejable utilizar el cultivo para continuar el seguimiento de los pacientes seis y doce
meses después de completar el tratamiento, con objeto de comprobar una curacion sostenida.

En los nifios, puede ser dificil el sequimiento de la respuesta al tratamiento mediante baciloscopia
y cultivo de esputo, por las mismas razones por las que es dificil obtener una confirmacion
bacterioldgica del diagnostico. En los nifios con un diagndstico confirmado bacteriologicamente,
deben tomarse todas las medidas razonables para demostrar la conversion bacterioldgica. Una vez
que los cultivos se han vuelto negativos, o en los nifios en quienes nunca se confirmé el diagnostico,
la toma repetida de muestras respiratorias puede no ser Util si el nifio por lo demas presenta una
buena respuesta clinica. La resolucion de las manifestaciones clinicas y el aumento de peso sirven
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como indicadores de la mejoria. En todos los nifios debe hacerse un seguimiento clinico periddico,
que incluya la vigilancia del peso y la talla. Las dosis de los medicamentos deben ajustarse segun el
aumento de peso, conforme sea necesario.

6.8.2 Seguimiento de la seguridad

Actualmente se recomienda repetir el cultivo a lo largo de todo el tratamiento, de preferencia a
intervalos mensuales, para detectar lo antes posible cualquier fracaso (94). Ademas, al hacer el
seguimiento de la seguridad, es necesario tener en cuenta los resultados de los examenes clinicos
(como ECG, anélisis de orina, anélisis de sangre y radiograffas). Las pruebas de vigilancia necesarias
dependen de los medicamentos que integran el esquema seleccionado; por ejemplo, la evaluacion
clinica y bioquimica en el caso del linezolid; las evaluaciones clinicas en busca de neuropatia
periférica y trastornos psiquiatricos; o la electrocardiografia y la vigilancia de los electrolitos, en
particular cuando el esquema contiene varios medicamentos que prolongan el intervalo QT (a
saber, bedaquilina, delamanid, moxifloxacina y clofazimina). Todo evento adverso que se produzca
durante el tratamiento debe atenderse de inmediato, para aliviar el sufrimiento, reducir al minimo
el riesgo de que se interrumpa el tratamiento y prevenir la morbilidad y la mortalidad. En el médulo
sobre farmacovigilancia activa del manual complementario (5) figuran los calendarios de pruebas
clinicas, bioguimicas y microbiologicas. El seguimiento del tratamiento debe llevarse a cabo en
el contexto de una atencion basicamente ambulatoria, utilizando un modelo descentralizado de
atencion recomendado en anteriores orientaciones de la OMS, que sigue siendo valido al momento
de publicar el presente manual.
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/. El esquema de bedaquilina,
pretomanid y linezolid

(BPal) para la tuberculosis
multirresistente con resistencia
adicional a las fluoroguinolonas

El estudio Nix-TB se llevd a cabo en Sudafrica entre el 2015 y el 2017 para evaluar la seguridad, la
eficacia, la tolerabilidad y las propiedades farmacocinéticas de un esquema de tratamiento de 6 a
9 meses de duracion compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid (el esquema BPal) para el
tratamiento de la tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) y la TB-MDR con intolerancia y falta
de respuesta a los medicamentos (95). Poco después de que se dieran a conocer los resultados del
estudio Nix-TB, la OMS convoco una reunion del grupo de elaboracion de las directrices (GDG, por
su sigla en inglés) en noviembre del 2019, a fin de examinar los datos para actualizar las directrices
que publica.

La evidencia derivada del estudio Nix-TB comprendi6 informacion sobre 108 pacientes para los
analisis de eficacia y 109 pacientes para los anélisis de seguridad. Estos datos se compararon con
un subconjunto de los datos de pacientes individuales (456 pacientes), que abarcaron en total 13
273 registros de pacientes individuales de diferentes paises. Para los anélisis principales, el grupo
de comparacion incluyé los 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 general, la tasa de éxito del tratamiento fue alta, del 97,0% en
el grupo de tratamiento en comparacion con el 91,7% en el grupo de comparacion (1). El esquema
BPaL se asocid con una tasa elevada de eventos adversos que se consideraron relacionados con los
medicamentos del estudio. De los 109 pacientes del estudio Nix-TB, 28 (25,7%) tuvieron al menos
un evento adverso grave, con una muerte (0,9%) relacionada con pancreatitis hemorragica aguda;
18 pacientes (16,5%) tuvieron eventos adversos que requirieron hospitalizacion o prolongacion de la
hospitalizacion; 11 pacientes (10,1%) tuvieron eventos adversos que se consideraron potencialmente
mortales; y 2 pacientes (1,8%) tuvieron eventos adversos que causaron una discapacidad o incapacidad
persistente o importante. Se observaron sefiales de toxicidad reproductiva, con posibles efectos
sobre la fertilidad masculina humana, como los que se han observado en los datos preclinicos de
estudios con animales (7).

Esquema BPaL: 6-9 Bdg-Pa-Lzd
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Tras examinar la evidencia, el grupo de elaboracion de las directrices recomendd que el esquema
BPaL se utilizara en condiciones de investigacion operativa que se ajustaran a las normas de la OMS,
entre las cuales estan la investigacion sujeta a una aprobacion ética, la atencion y el apoyo centrados
en el paciente, los criterios de idoneidad predefinidos, el consentimiento informado del paciente,
la implementacion acorde con los principios de las buenas practicas clinicas, la farmacovigilancia
activa, el seguimiento del tratamiento, la evaluacion de los resultados y una recopilacion amplia y
estandarizada de los datos.

El pretomanid (Pa) es un medicamento novedoso que se ha estudiado recientemente como parte
del esquema BPal para el tratamiento de la TB MDR con resistencia adicional a las fluoroquinolonas.
El pretomanid posee actividad contra los bacilos de M. tuberculosis, tanto replicantes como no
replicantes (Abdel-Rahman SM, datos inéditos, Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos,
noviembre del 2019). Los datos in vitro, preclinicos y clinicos respaldan la accion del pretomanid
como parte del esquema BPal (6-9 Bdg-Pa-Lzd). Dado que no hay experiencia con el uso de este
medicamento en otras combinaciones, no se recomienda emplearlo fuera del contexto del esquema
BPaL. Con respecto a la seguridad, la administracion del pretomanid se ha relacionado con efectos
adversos hepaticos, gastrointestinales, dermatoldgicos y reproductivos.

Recomendacion de la OMS sobre el uso del esquema BPal (1)

Recomendacion 4.1 En condiciones de investigacion operativa, puede utilizarse
un esquema de tratamiento de seis a nueve meses de duracién, compuesto de
bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPalL) 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 dos semanas.

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

7.1 Criterios para utilizar este esquema

Un paciente cumple los requisitos para el tratamiento con el esquema BPaL si:

+ tiene el diagndstico de TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente, con resistencia a la
rifampicina y a las fluoroguinolonas confirmada por medios de laboratorio, con o sin resistencia
a los farmacos inyectables; y

+ tiene por lo menos 14 afios de edad en el momento del ingreso; y

* pesa 35kgomas;y

* es capaz y esta dispuesto a dar su consentimiento informado para incorporarse en el proyecto
de investigacion operativa y cumplir con el calendario de seguimiento (consentimiento firmado
0 ante testigos si el paciente es analfabeto; consentimiento firmado o ante testigos del padre,
madre o tutor legal en caso de un menor); y

* no esta embarazada ni amamantando y esta dispuesta a utilizar un anticonceptivo eficaz (si la
paciente es una mujer premenopausica); y

* no tiene alergia conocida a ninguno de los medicamentos que integran el esquema BPalL; y

+ enlos resultados de las PSF no hay sefiales de resistencia a ninguno de los componentes, o no ha
estado expuesto anteriormente a ninguno de los componentes durante dos semanas 0 mas; y

* no tiene tuberculosis extrapulmonar (incluyendo meningitis tuberculosa, otras formas de
tuberculosis del SNC u osteomielitis tuberculosa).
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Los pacientes que no son cumplen los requisitos para el esquema Bpal pueden beneficiarse
del esquema alargado de tratamiento individualizado, compuesto segun la agrupacion de los
medicamentos por prioridades que se muestra en el cuadro 6.1.

Contraindicaciones: En el tratamiento de la TB-MDR y la TB-MDR con resistencia a las
fluoroquinolonas, una enfermedad que supone un grave riesgo de muerte o debilitamiento del
paciente si se trata de forma inadecuada, no hay contraindicaciones absolutas para el uso de ningun
medicamento. No obstante, hay contraindicaciones relativas para el esquema Bpal, y algunas de las
més destacadas se mencionan en el cuadro 7.1. Si el médico considera que los posibles beneficios
superan el posible riesgo (al tener en cuenta también las otras opciones de tratamiento), entonces
puede proceder a administrar el tratamiento con cautela. En estas situaciones, debe solicitarse el
asesoramiento del comité de expertos en TB asignado.

Cuadro 7.1. Contraindicaciones relativas para el uso del esquema Bpal para el
tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR con resistencia adicional a las fluoro-
quinolonas

Contraindicacion relativa Notas

Uso simultaneo de Inductores de las enzimas del CYP450:
medicamentos que « efavirenz;

tienen interacciones
conocidas o toxicidades
superpuestas con los

componentes del Inhibidores de las enzimas del CYP450:
esquema BPal

« rifamicinas;
* antiepilépticos.

* P potenciados con ritonavir;
« fluconazol o itraconazol;
« claritromicina o eritromicina.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT
Medicamentos que aumentan el nivel de serotonina

Alto riesgo de arritmia QTcF >500 ms al inicio

cardiaca Antecedentes de episodios de sincope, arritmias ventriculares,
insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial coronaria grave
Antecedentes familiares de sindrome de QT largo

Anemia, trombocitopenia  Concentracién de hemoglobina < 8,0 g/dl
o leucopenia graves Cifra de plaquetas < 75 000/mm?
Cifra absoluta de neutrdfilos < 1000/mm?

Insuficiencia hepatica grave  AST/ALT > 3,0 x LNS
Bilirrubina total > 2,0 x LNS
AlbUmina < 32 g/

Insuficiencia renal grave Creatinina sérica > 3,0 x LNS

Debido a la poca experiencia con el uso de este esquema, se debe
tener precaucion en los pacientes con insuficiencia renal grave

Neuropatia grave Neuropatia periférica de grado 3 0 4

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; BPaL: bedaquilina, pretomanid y linezolid durante 6-9 meses; CYP: citocromo; IP:
inhibidor de la proteasa; LNS: limite normal superior; TB-RR/MDR: TB resistente a la rifampicina o multirresistente.
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7.2 Composicion y duracion del esquema

El esquema BPaL contiene tres componentes (bedaquilina, pretomanid y linezolid) que se utilizan en
conjunto. La bedaquilina y el linezolid se emplean en los esquemas alargados (véase la seccion 6.2) y
la bedaquilina también se utiliza en el esquema acortado totalmente oral (véase la seccion 5).

El pretomanid es un medicamento nuevo y no se han establecido su seguridad ni efectividad para
emplearse en combinacion con medicamentos distintos de la bedaquilina y el linezolid, como
parte del esquema BPal (96, 97). El pretomanid es un nitroimidazol (es decir, pertenece la misma
clase quimica que el delamanid) y es un profarmaco que se activa metabdlicamente por efecto de
una nitrorreductasa, lo que da origen a diversos metabolitos que producen su accion terapéutica.
El pretomanid inhibe la biosintesis de la pared celular y, en condiciones anaerdbicas, ocasiona
toxicidad respiratoria de la célula bacteriana por la emision de especies reactivas del nitrégeno.
El pretomanid posee actividad contra los bacilos de M. tuberculosis, tanto replicantes como no
replicantes (Abdel-Rahman SM, datos inéditos, Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos,
noviembre del 2019). Los datos in vitro, preclinicos y clinicos respaldan la accion del pretomanid
como parte del esquema BPal (6-9 Bdg-Pa-Lzd). Dado que no hay experiencia con el uso de este
medicamento en otras combinaciones, no se recomienda emplearlo fuera del contexto del esquema
BPaL. Actualmente, se estd probando méas ampliamente el pretomanid como parte de esquemas
combinados para el tratamiento de la TB, tanto farmacosensible como farmacorresistente.”® Las
reacciones adversas mas comunes observadas en los pacientes tratados con pretomanid en
combinacion con bedaquilina y linezolid fueron: dafio nervioso (neuropatia periférica), dermatitis
acneiforme, anemia, nauseas, vomitos, cefalea, elevacion de las enzimas hepaticas (transaminasas y
y glutamiltransferasa hepaticas), indigestion (dispepsia), erupcion cutanea, prurito, elevacion de las
enzimas pancreaticas (hiperamilasemia), disminucion del apetito, elevacion de las transaminasas y de
la y glutamiltransferasa, deterioro visual, hipoglucemia, dolor abdominal, dolor musculoesquelético
y diarrea (96, 97). Los datos de un estudio con un modelo en animales también indicaron el efecto
secundario de la infertilidad relacionado con el pretomanid (Abdel-Rahman SM, datos inéditos,
Children's Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos, noviembre del 2019) (96). El grupo de
elaboracion de las directrices de la OMS (noviembre del 2019) destaco las dificultades que conlleva
vigilar la infertilidad en un entorno programatico. Por recomendacion de la FDA de los Estados
Unidos, la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis esta llevando
a cabo mas estudios en 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 reunién (7). La
infertilidad es un problema grave porque afecta tanto a los pacientes como a sus familias. Dado
este posible efecto secundario, debe comentarse detenidamente con el paciente el equilibrio entre
los efectos deseados y no deseados del tratamiento, y el paciente debera participar en la decision
sobre el tratamiento.

El esquema BPaL comprendio la administracion de pretomanid en dosis de 200 mg una vez al dia y
de bedaquilina en dosis de 400 mg una vez al dia durante las primeras dos semanas de tratamiento
(dias 1a 14), y luego 200 mg tres veces a la semana y linezolid en dosis de 1200 mg al dia.

6 Se esta llevando a cabo un ensayo de fase Il (denominado SimpliciTB) del esquema BPaMZ, dirigido a pacientes con TB farmacosen-
sible o TB-MDR. El criterio de valoracion principal es la conversion de los cultivos a los dos meses; un criterio de valoracion secun-
dario es la curacion a los seis meses después de completar el tratamiento. En un estudio anterior de fase Ilb del mismo esquema
BPaMZ, se observé una conversion de los cultivos de casi el 100% a los dos meses en pacientes con TB-MDR. En ZeNix, un ensayo
de continuacion del estudio Nix-TB, se esté explorando el linezolid en dosis mas bajas y con duraciones mas cortas que en Nix-TB,
para reducir la toxicidad.
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Cuadro 7.2. Dosificaciéon de los componentes para adultos y adolescentes
(a partir de los 14 aios)

Medicamento Dosis
Bedaquilina 400 mg una vez al dia durante dos semanas; después,
(comprimidos de 100 mq) 200 mg tres veces por semana.

Pretomanid (comprimidos de 200 mg) 200 mg una vez al dia

Linezolid (comprimidos de 600 mg) 1200 mg una vez al dia (dosis ajustable)

No esta permitido modificar las dosis de bedaquilina y pretomanid. La dosis alta de linezolid (1200
mg una vez al dia) del esquema BPal puede reducirse después del primer mes de tratamiento en
los pacientes con neuropatia periférica o mielosupresion inducidas por el linezolid.

Segun el esquema utilizado en el estudio Nix-TB, la dosis de linezolid es de 1200 mg por dfa. Cuando
comenzo el estudio, todos los participantes recibian inicialmente 600 mg de linezolid dos veces al
dia, porque en aquel momento esa era la dosis aprobada para tratar las infecciones bacterianas
hasta por 28 dias. Sin embargo, en mayo del 2018, se modificd el protocolo para emplear una dosis
de 1200 mg de linezolid una vez al dia. Se permitio la reduccion de la dosis a 600 mg diarios y
después a 300 mg diarios, o la interrupcion temporal del linezolid hasta por 35 dias consecutivos,
si se presentaba una reaccion adversa conocida del 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 4 semanas consecutivas como minimo,
tuvieran una baciloscopia negativa o con indicios o resultados que detectan solo una traza 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 (7, 95).

Gracias a la experiencia con la utilizacion de linezolid en el estudio Nix-TB, se pueden considerar las
siguientes modificaciones a las dosis de linezolid en respuesta a los eventos adversos por el uso del
esquema BPaL:

* puede interrumpirse temporalmente el linezolid, o pueden reducirse las dosis después del
primer mes;

+ ladosis de linezolid puede reducirse de 1200 mg una vez al dia a 600 mg o 300 mg una vez al dia.

El esquema Bpal se administra durante seis a nueve meses. La duracion habitual del tratamiento es
de seis meses. Si el cultivo de esputo obtenido después de cuatro meses de tratamiento es positivo,
pueden administrarse tres meses adicionales de tratamiento (para un total de nueve meses). El
esquema Bpal completo puede interrumpirse temporalmente hasta por un maximo de 35 dias
consecutivos. Para compensar los dias omitidos, se prolonga el esquema el nimero de dias omitidos,
pero no mas de 35 dias.

" 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
completaron con la dosis de 600 mg, 16 (15,4%) lo completaron con la dosis de 300 mg y 32 (30,7%) suspendieron el linezolid antes
de tiempo debido a algln evento adverso. Se estan realizando méas estudios para evaluar la dosis y duracién optimas de linezolid en
el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.
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7.3 Subgrupos clave

Pacientes pedidtricos. En el estudio Nix-TB se excluyd a los nifios de 0 a 13 afios; por tal razon,
no se pudo realizar ningun analisis especifico para este subgrupo de pacientes. En los nifios con
TB-RR/MDR pulmonar con resistencia adicional a las fluoroquinolonas, se recomienda considerar
los mismos esquemas alargados que para los adultos, a fin de incluir componentes con un perfil de
seguridad mejor establecido. En la actualidad, la bedaquilina solo se recomienda para los nifios a
partir de los 6 afios.” Serfa Util tener mas informacion sobre el uso del esquema Bpal en los nifios,
cuando cumplan los requisitos; esta podria ser una caracteristica de los estudios de investigacion
operativa 0 ensayos clinicos cuidadosamente planificados y supervisados.

Personas con infeccion por el VIH. La mitad de los participantes en el estudio Nix-TB eran
personas con infeccion por el VIH. Sin embargo, debido al tamafio de la muestra, fue imposible
realizar cualquier analisis estratificado ajustado para este subgrupo. Las personas seropositivas para
el VIH podian participar en el estudio Nix-TB si tenian una cifra de CD4 mayor a 50 células/ul y si
estaban usando los medicamentos antirretrovirales permitidos.” En el contexto de la investigacion
operativa, los médicos o los investigadores pueden evaluar y decidir los criterios de idoneidad para
la incorporacion, los cuales pueden ser diferentes de los del estudio Nix-TB en lo que respecta a las
cifras de CD4. Es importante mencionar las interacciones farmacolégicas entre los antituberculosos
y los antirretrovirales, en particular las interacciones demostradas entre la bedaquilina y el efavirenz.
Hay dos interacciones farmacoldgicas importantes entre los medicamentos antirretrovirales y la
bedaquilina, ya mencionadas en el presente texto: 1) el efavirenz induce el metabolismo de la
bedaquilina, de modo que su administracion simultanea puede dar lugar a una menor exposicion a
la bedaquilina y, por lo tanto, a la pérdida de actividad de esta Ultima, por lo que no se recomienda,
y 2) el ritonavir puede aumentar la exposicion a la bedaquilina, lo que podria aumentar el riesgo de
reacciones adversas relacionadas con la bedaquilina; por tal razén, debe evitarse la combinacion de
bedaquilina con ritonavir o administrarse con precaucion (54). Hay que modificar los esquemas de
tratamiento antirretroviral para evitar estos farmacos enlos pacientes con infeccion por el VIH tratados
con el esquema BPaL. El efavirenz también reduce significativamente la exposicion al pretomanid; por
lo tanto, si se va a utilizar pretomanid o el esquema BPal, debe emplearse un antirretroviral distinto
(96). Deben administrarse con especial precaucion los esquemas que contienen zidovudina, ya que
tanto la zidovudina como el linezolid pueden tener efectos toxicos sobren los nervios periféricos y
se sabe que ambos pueden causar mielosupresion por toxicidad cruzada .

Embarazo y lactancia. En el estudio Nix-TB se excluyd a las embarazadas y las mujeres que
amamantaban; por tal razdon, no se pudo realizar ningun analisis especifico para este subgrupo de
pacientes, y no se ha establecido la seguridad del esquema BPal durante el embarazo y la lactancia.
En esos casos, se recomienda individualizar un esquema alargado, a fin de incluir componentes con
un perfil de seguridad mejor establecido. No se ha establecido la seguridad del pretomanid en las
mujeres embarazadas y en lactancia. Se ha demostrado que el uso de bedaquilina en el embarazo
se relaciona con peso bajo al nacer en comparacion con los neonatos cuyas madres no tomaron
bedaquilina; sin embargo, esto no parecio tener relevancia clinica cuando se hizo un seguimiento de
los lactantes a lo largo del tiempo. No se recomienda la lactancia materna a las mujeres que toman
el esquema BPaL.

8 Con base en los resultados de un ensayo controlado 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 (32). Sin embargo, la OMS todavia no ha evaluado
estos datos.

3

Estos tratamientos antirretrovirales permitidos eran: nevirapina en combinacion con cualquiera de los inhibidores nucleosidicos de la
transcriptasa inversa (INTR), lopinavir/ritonavir en combinacion con cualquiera de los INTR; tenofovir/lamivudina/abacavir (en caso de
funcién renal normal); tratamiento con tres INTR, a saber, zidovudina, lamivudina y abacavir (teniendo presente el mayor riesgo de
neuropatia periférica con la administracién simulténea de zidovudina y linezolid), y raltegravir en combinacion con varios INTR.
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Tuberculosis extrapulmonar. En el estudio Nix-TB se excluyd a los pacientes con TB extrapulmonar.
Por lo tanto, en los pacientes con afeccion extrapulmonar, incluidos aquellos con meningitis
tuberculosa, se aplican las recomendaciones de la OMS relativas a los esquemas alargados para la
TB-MDR. 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 tendran
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 existentes, el esquema BPal
puede considerarse como un Ultimo recurso segun las normas éticas vigentes.

7.4 Consideraciones relativas a la implementacion

Dada la poca evidencia sobre el uso del esquema BPaL y las preocupaciones mencionadas anteriormente,
el esquema BPal solo debe emplearse en el contexto de la investigacion operativa. 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 mas evidencia
sobre su eficacia y seguridad. La investigacion operativa tiene por objeto generar dicha evidencia. La
implementacion del esquema BPal en el contexto de la investigacion operativa implica que:

+ se ha elaborado un protocolo de estudio, el cual se ha presentado ante un consejo nacional de
revision ética u otro comité de aprobacion ética;

+ hay criterios de inclusion y exclusion preestablecidos;

+ seha establecido un calendario apropiado de seguimiento de la seguridad y de presentacion de
informes (lo cual comprende la farmacovigilancia activa);

+ 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.

En el paguete de investigacion ShORRT, elaborado por la OMS y el TDR, pueden consultarse los
detalles sobre un protocolo genérico de investigacion operativa, la recopilacion de datos y otros
aspectos que pueden adaptarse para la investigacion operativa del esquema BPaL (36).

Se debe informar detenidamente a los pacientes sobre el esquema, y mencionar en particular
que incluye un compuesto nuevo, el pretomanid. Es necesario el consentimiento informado de
cada paciente, pero no debe ser demasiado engorroso; los formularios de consentimiento deben
adaptarse, contextualizarse y sintetizarse, de modo que sean faciles de entender para los pacientes.
Como parte del proceso de consentimiento informado, debe advertirse 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. La
ficha técnica del pretomanid comprende una guia de uso del medicamento, la cual puede utilizarse
para informar a los pacientes. En todo estudio de investigacién operativa con el esquema BPal
se deben aplicar los principios de las buenas practicas clinicas. Deben tomarse todas las medidas
posibles para seleccionar cuidadosamente a los pacientes que cumplan con los requisitos vy, una
vez incorporados, brindarles un apoyo eficaz para favorecer la adhesion al tratamiento y vigilar
estrechamente la respuesta al mismo y los efectos adversos.
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Las PSF son una consideracion importante relativa a la implementacion; sera preciso mejorarlas en
muchos paises, dado que es previsible un uso cada vez mayor de la bedaquilina y el linezolid (incluso
en los esquemas alargados para la TB-RR/MDR) vy la incorporacion de nuevos medicamentos, como
el pretomanid, en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR. Las PSF al inicio confirmaran que
los pacientes son aptos para el esquema BPaL; por lo tanto, establecer y fortalecer los servicios de
PSF sera un aspecto crucial para la implementacion. En el caso de los pacientes con TB-RR/MDR
confirmada, el ensayo MTBDRs( se considera la prueba inicial, de preferencia al cultivo y las pruebas
fenotipicas de sensibilidad, para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y, de ser necesario,
a los farmacos inyectables de segunda linea (94). Si se cuenta con pruebas de sensibilidad a la
bedaquilina o el linezolid, es muy conveniente realizarlas también al inicio. Esta en investigacion
una prueba de sensibilidad al pretomanid. En los lugares donde todavia no hay capacidad de
laboratorio para realizar pruebas de sensibilidad a las fluoroquinolonas sera dificil llevar a cabo
investigaciones operativas sobre el esquema BPaL. Los pacientes con cepas resistentes a cualquiera
de los medicamentos utilizados en el esquema BPalL deberian comenzar el tratamiento con un
esquema alargado para la TB-MDR. Ademas, dado que es preciso mejorar el acceso a las pruebas
de sensibilidad a todos los medicamentos que integran el esquema BPal, sera necesario contar con
los reactivos para las pruebas y con los datos sobre la distribucion de la CIM de todas las estirpes
celulares de M. tuberculosis que circulan en el mundo.

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. 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 (7).

Con objeto de aumentar las probabilidades de éxito del tratamiento, es importante evitar que haya
interrupciones. A fin retener a los pacientes en el tratamiento y garantizar los buenos resultados
terapéuticos, son fundamentales las medidas dirigidas a fomentar la adhesion de los pacientes,
adaptadas a sus necesidades, tales como un modelo de atencion pertinente, el TDO proporcionado
en la comunidad o en el hogar y por un promotor del tratamiento o persona de apoyo capacitados,
el apoyo social y las intervenciones de salud digital para la comunicacion con el paciente (véase la
seccion 9) (71, 2).

7.5 Seguimiento del tratamiento

7.5.1 Seguimiento de la respuesta al tratamiento y asignacion
de los resultados

El seguimiento de la respuesta al tratamiento se basa en la baciloscopia de esputo mensual, asi como
en el cultivo, idealmente con la misma frecuencia. Esto es similar al calendario empleado para los
pacientes que siguen un esquema alargado para la TB-MDR. A la espera de definiciones actualizadas,
las definiciones de los resultados del tratamiento y el marco de trabajo para la notificacion relativos
a los pacientes que siguen el esquema acortado para la TB-MDR son los mismos que para los
pacientes que siguen alguno de los esquemas alargados para la TB-MDR (26).

El tratamiento debe administrarse en condiciones de observacion estricta, para permitir una
efectividad y seguridad 6ptimas de los farmacos, y para vigilar la posible aparicion de nueva
farmacorresistencia. Dado que el esquema BPal es un esquema nuevo acortado, que contiene un
medicamento novedoso y se esta aplicando en condiciones de investigacion operativa, también
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es importante hacer un seguimiento de los pacientes después de completar el tratamiento, por la
posibilidad de recaida. En el estudio Nix-TB, el seguimiento después de completar el tratamiento
se realizd cada mes durante tres meses y trimestralmente en los meses posteriores. El seguimiento
después de finalizar el tratamiento abarcd 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.

7.5.2Seguimiento de la seguridad

Debido al nivel bastante alto de eventos adversos que experimentaron los pacientes en el estudio
Nix-TB (segun se describié en esta seccion), es preciso hacer un seguimiento estrecho de la
seguridad de los pacientes que reciben el esquema BPal, de conformidad con el marco para la
farmacovigilancia activa. Deben realizarse pruebas a los pacientes al inicio 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, comprenden 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
(AST), fosfatasa alcalina y bilirrubina, recuento sanguineo completo y niveles de potasio, calcio y
magnesio sericos (que deben corregirse si son anormales). Los médicos tratantes tambien deben
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 las 20 semanas vy, en lo sucesivo,
un seguimiento cada cuatro a seis semanas, que dependia en parte de si el paciente habfa recibido
tratamiento durante seis meses en total o si se amplio tres meses mas, a nueve meses en total.

Deben elaborarse calendarios detallados para la evaluacion inicial y el seguimiento, que incluyan el
periodo posterior a la finalizacién del tratamiento, para cualquier protocolo de investigacion operativa
del esquema BPaL, con medidas estandarizadas para el registro de los eventos adversos. 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 eventos 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 dosis y la duracion del linezolid
en particular (cuando sean necesarios), para sustentar la futura base de evidencia relativa al uso
mas amplio del esquema BPal y la tolerabilidad del linezolid como parte de dicho esquema. Sobre
la base de un modelo farmacocinético toxicodinamico elaborado a partir de los datos del estudio
Nix-TB (Savic R, datos inéditos; Universidad de California, San Francisco, noviembre del 2019), se
llegd a la conclusion de que la farmacocinética del linezolid no es lineal en los pacientes con TB-
MDR que tienen resistencia a las fluoroquinolonas, 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
maés 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.?® La modelizacion de los datos indicd que la
anemia puede controlarse si se vigilan estrechamente los cambios en la hemoglobina durante las

20 Una vez al dia (1 v/d); dos veces al dia (2 v/d).
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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. Hay que vigilar estrechamente la posible aparicion de neuropatia
periférica y neuritis Optica. La trombocitopenia no fue motivo de especial preocupacion con el
linezolid en dosis altas para la TB-MDR en los pacientes con resistencia a las fluoroquinolonas (7).

En los modelos con animales (muridos y simios) se observaron eventos adversos asociados al
pretomanid, en particular posibles sefiales de toxicidad relacionadas con la infertilidad masculina.
El grupo de expertos destaco las dificultades que conlleva vigilar la infertilidad en un entorno
programatico (7). Por recomendacion de la FDA de los 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. Es
necesario generar mas evidencia a partir de la investigacion, para juzgar el equilibrio entre los
efectos deseables y los indeseables, antes de tomar una decision sobre la implementacion del
esquema BPal en condiciones programaticas en todo el mundo.

Debe elaborarse un calendario de examenes de seguimiento y aplicarlo a todos los pacientes
tratados con el esquema BPal. Los pacientes deberan someterse a una evaluacion apropiada al
inicio, lo mismo que durante y después del tratamiento (5). Ello incluira evaluaciones clinicas, pruebas
bacterioldgicas y de laboratorio, estudios radiologicos y electrocardiogramas (véase un ejemplo del
calendario en el cuadro). La visita del inicio se refiere al comienzo del tratamiento con el esquema
BPaL. Para el calendario de seguimiento se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

+ el seguimiento por medios de laboratorio y electrocardiografia debe realizarse a intervalos
mensuales, si esta indicado, a lo largo de todo el tratamiento (es decir, durante nueve meses en
el caso de que se prolongue);

*  puede ser aconsejable un seguimiento mas frecuente en determinadas situaciones, como en el
caso de las personas de edad avanzada, los pacientes con infeccion por el VIH, los afectados
por la hepatitis (causada por el virus de la hepatitis B [VHB] o el virus de la hepatitis C [VHC]) o
la diabetes mellitus, o quienes padecen insuficiencia hepatica o renal de moderada a grave; y

 en el caso de alteraciones de los electrolitos o anomalias en el ECG, se debe realizar un
seguimiento mas frecuente.

Se debe realizar una farmacovigilancia activa, ademas de tratar adecuadamente los efectos adversos
y prevenir las complicaciones derivadas de las interacciones farmacologicas. Asi pues, 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.

7.5.3 Modificacion o suspension del tratamiento

La atencion idonea de los efectos adversos puede justificar que se reduzca la dosis de alguno
de los componentes del esquema o se suspenda su administracion. Sin embargo, el esquema
BPal se ha estudiado como un tratamiento estandarizado. Modificar el esquema, al suspender
antes de tiempo o sustituir cualquiera de los medicamentos que lo integran, puede ocasionar un
resultado desfavorable del tratamiento. Si bien no se permite modificar la dosis de bedaquilina ni la
de pretomanid, es aceptable modificar la dosis de linezolid después del primer mes de tratamiento
en caso de eventos adversos (véase la seccion 6.5, en la que se describen algunas modificaciones
aceptables de la duracion en relacion con las dosis omitidas).
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En algunos pacientes puede ser necesario suspender el esquema BPaL. En tales casos, es necesario
evaluar a los pacientes y cambiar el tratamiento por un esquema alargado individualizado,
compuesto segun las directrices de la OMS para el disefio de esquemas y basado en la agrupacion
de los medicamentos por prioridades.

Las situaciones mas comunes en las que se puede suspender el esquema son las siguientes:

Toxicidad intolerable. Puede ser necesario suspender permanentemente uno 0O varios
medicamentos por efectos toxicos graves. En tal caso, el médico (o, de preferencia, el comité
clinico o el consejo respectivo) debe revisar el historial médico y evaluar al paciente con cuidado,
para determinar qué esquema debe prescribirse.

Fracaso del tratamiento. Si las respuestas clinica y bacterioldgica al tratamiento son deficientes,
debe considerarse la necesidad de modificar el esquema. Se cambie el esquema o no, deben
repetirse las PSF, para sustentar las decisiones de tratamiento posteriores.

Resistencia a los medicamentos del esquema BPaL. En los pacientes que entregan una muestra
de esputo al comienzo del tratamiento para PSF de segunda linea basadas en el cultivo, tal vez
los resultados no estén disponibles hasta después de que se haya iniciado el tratamiento. Si se
descubre resistencia a los farmacos que componen el esquema BPal después de empezar el
tratamiento, es necesario suspenderlo.

Embarazo durante el tratamiento. En las pacientes que se embarazan durante el tratamiento, es
necesario suspender el esquema BPal.

En lo que respecta a la suspension de cualquier componente del esquema BPal debido a una
manifestacion de toxicidad grave, deben tenerse en cuenta los siguientes factores:

si es necesario suspender la bedaquilina o el pretomanid, se debe suspender todo el esquema BPal;

si se suspende permanentemente el linezolid durante las cuatro semanas iniciales del tratamiento,
se debe suspender todo el esquema;

se permite la interrupcion temporal del linezolid (debido a algun efecto toxico especifico
del linezolid) o del esquema completo ante una presunta toxicidad relacionada con los
medicamentos. Puede considerarse reanudar el esquema al cabo de una interrupcion no mayor
de 35 dias consecutivos;

si es necesario suspender permanentemente el linezolid en una etapa posterior del esquema,
cuando el paciente ya haya completado las 4 semanas iniciales consecutivas de tratamiento
con la dosis diaria de 1200 mg de linezolid, los medicos deben evaluar el estado del paciente
y considerar la posibilidad de suspender el esquema o bien de continuar la administracion de
bedaquilina y pretomanid durante el resto del plazo.
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Cuadro 7.3. Ejemplo del calendario de examenes de seguimiento al inicio,
periodicos y después del tratamiento para el esquema BPaL

. Seis y doce

Eones Alinicio. A lasdos  Mensual- Al flna! meses después

semanas mente del tratamiento  4a| tratamiento
Evaluacion clinica
Evaluacion clinica® X X X X X
Evaluacion psicosocial® X X X X X
Peso/ IMC X X X X X
Estado funcional X
Tamizaje para neuropatia periférica X X X X
Evaluacién de la agudeza visual X X X X
y la discriminacién de los colores
Evaluacion y seguimiento X X X X X
de los efectos adversos
Consulta para evaluar el resultado X X
Evaluaciones bacterioldgicas
Baciloscopia de esputo X X X X
Cultivo de esputo X X X X
Pruebas de sensibilidad a los X Si el frotis o el cultivo es positivo
farmacos en el esputo*
Otras muestras X Si no se demuestra la respuesta al tratamiento

(baciloscopia /cultivo/PSF)

Estudios radiogrdficos, ECG y andilisis de laboratorio

Radiografia de torax

X

ECG

Recuento sanguineo completo

Pruebas de funcién hepética
(AST, ALT, bilirrubinas)

X | X | X

XX | X | X

Electrolitos séricos

Urea, creatinina

Prueba de embarazo

Pruebas de VIH/VHB/VHC

X | X | X | X

Glucemia/HbAlc

X

ALT: alanina-transaminasa; AST, aspartato-transaminasa; ECG: electrocardiograma; Hb: hemoglobina; IMC: indice de masa corporal; PSF:

pruebas de sensibilidad a los farmacos; TB: tuberculosis; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmu-

nodeficiencia humana.

2 Signos vitales, tamizaje de los sintomas de la TB, dolor, nduseas, apetito y nutricion, diarrea, candidiasis. La evaluacion clinica debe cen-

trarse en: a) el seguimiento de la respuesta al tratamiento y b) el tratamiento de los sintomas comunes que acomparian al tratamiento
contra la TB y al uso de antibidticos a largo plazo, con el objetivo de fomentar la adhesion al tratamiento.

® Seguridad alimentaria, vivienda, estado mental, consumo de sustancias psicoactivas. La evaluacién psicosocial debe ofrecer una opor-

tunidad para evaluar los factores que favorecen la adhesion al tratamiento y debe vincularse directamente con las intervenciones perti-
nentes, siempre que sea posible, mediante cuestionarios especificos para cada pafs.

¢ Pruebas Xpert® MTB/RIF y Hain GenoType MTBDRs/, pruebas de sensibilidad a los formacos de segunda linea basadas en el cultivo,

secuenciacion de proxima generacion. Si se cuenta con ellas, se deben realizar las pruebas Xpert® MTB/XDR y las pruebas de sensibilidad

a los medicamentos del esquema BPal.
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8. Tratamientos auxiliares para
la tuberculosis multirresistente
(TB-MDR)

8.1 Tratamiento quirurgico en la atencion de la
tuberculosis multirresistente o extensamente
resistente

El tratamiento quirdrgico se ha empleado para tratar a los pacientes con TB desde antes del
advenimiento de la quimioterapia antibacteriana. Ante la problematica perspectiva de que cada vez
mas casos de TB-MDR/XDR sean practicamente intratables con todos los esquemas farmacolégicos
y el riesgo de secuelas graves, se esta reevaluando el papel del tratamiento quirdrgico como medio
para reducir la cantidad de tejido pulmonar con una afectacion intratable y la cantidad de bacterias
presentes. En grandes series de casos se ha informado que las intervenciones de reseccion pueden
ser seguras y un complemento eficaz cuando se cuenta con cirujanos toracicos bien capacitados y
una atenciéon posoperatoria excelente (98, 99).

Las directrices unificadas de la OMS actualizadas contienen una recomendacién condicional para la
reseccion pulmonar parcial (lobectomia o reseccion cuneiforme) programada como complemento
de la quimioterapia antibacteriana en los pacientes con TB-RR/MDR y TB XDR. La recomendacion no
se aplica a la neumonectomia radical, que no tuvo un efecto estadisticamente significativo (98). Esta
politica se baso en la evidencia derivada de un metanalisis de los datos de pacientes individuales
para evaluar la efectividad de diferentes formas de cirugia programada como complemento del
tratamiento farmacoldgico combinado para la TB MDR (98), asi como una revision sistematica y un
metanalisis a nivel de estudios (700).

Se prevé que los beneficios relativos de las intervenciones quirdrgicas dependan sustancialmente de
los subgrupos de poblacion a los que se dirijan. Las revisiones para la actualizacion de las directrices
en el 2016 (75) no pudieron proporcionar una diferenciacion mejorada del tipo de paciente que seria
mas apto para una operacion, ni el tipo de operacion que reportaria el mayor beneficio. Se prevé
que el efecto sea moderado en un paciente tipico al que se considere apto para el tratamiento
quirdrgico. Las probabilidades de éxito en los pacientes con TB-XDR fueron menores (diferencia
estadisticamente significativa) cuando se sometieron a tratamiento quirdrgico, en comparacion con
otros pacientes (ORa: 0,4; IC del 95%: 0,2-0,9) (98). Es probable que esta observacion esté sesgada,
dado que los pacientes que se sometieron a tratamiento quirdrgico habrian presentado otros
factores que predisponian a tener malos resultados, para los cuales no pudieron hacerse los ajustes
necesarios. Los programas con un acceso limitado al tratamiento quirdrgico pueden reservarlo para
los pacientes en quienes las baciloscopias de esputo siguen siendo positivas, que tienen resistencia
a muchos farmacos y afeccion pulmonar localizada. La tomografia computarizada, las pruebas de
la funcion pulmonar y las pruebas cuantitativas de perfusion o ventilacion pulmonar pueden ser
elementos utiles en la evaluacion preoperatoria.
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La reseccion quirlrgica debe realizarse en el momento idoneo, para darle al paciente la mejor
oportunidad de curacion con el menor riesgo de dafio. Asi pues, puede programarse en una fase
mas temprana de la enfermedad, cuando el riesgo de morbilidad y mortalidad del paciente es
menor (por ejemplo, cuando la enfermedad todavia esta localizada en un pulmoén o un I6bulo
pulmonar). Por lo general, antes de la reseccion, se deben administrar por lo menos dos meses
de tratamiento farmacolégico, a fin de disminuir la infeccion bacteriana en el tejido pulmonar
circundante. El prondstico parece ser mejor cuando se realiza la reseccion pulmonar parcial
después de la conversion del cultivo. Incluso con una reseccion satisfactoria, la duracion total del
tratamiento y la duracion del tratamiento después de la conversion del cultivo deben guiarse por las
recomendaciones de las secciones 5 a 7.

Solo debe considerarse la reseccion pulmonar parcial como tratamiento de los pacientes con
TB-RR/MDR si se dispone de buenas instalaciones quirdrgicas, que cuenten con cirujanos capacitados
y experimentados. Muchos programas tendran un acceso limitado al tratamiento quirdrgico. En
los programas con instalaciones quirtrgicas deficientes y sin cirujanos toracicos capacitados, la
reseccion pulmonar puede aumentar la morbilidad o la mortalidad. Las instalaciones quirdrgicas
especializadas deben contar con medidas estrictas de control de las infecciones (dado que durante
las operaciones se generan grandes cantidades de material y aerosoles infecciosos), ventilacion
mecanica y maniobras de higiene pulmonar posoperatoria. Después de la reseccion, sera Util
efectuar pruebas de laboratorio directas en la lesion pulmonar resecada. Si los resultados de las
pruebas de laboratorio difieren entre el material resecado y otras muestras clinicas, es posible que
el médico tratante deba ajustar el tratamiento en funcion de los resultados obtenidos del material
resecado o de las otras muestras clinicas.

Aun persisten muchas incertidumbres respecto a la funcion de la cirugia en el tratamiento de la
TB-MDR. Toda la informacion disponible para las recomendaciones del 2016 procedia de datos
de observacion de series de casos, los cuales pueden estar sesgados. Por ejemplo, es probable
que al elegir a los pacientes que se iba a operar se hubiera excluido sistematicamente a aquellos
considerados no aptos para la intervencion y la anestesia, como los pacientes mayores y los que
estaban muy afectados por enfermedades concomitantes (por ejemplo, en el conjunto de datos,
no se habia operado a ningun paciente con infeccion por el VIH) o padecian TB extensa. No habia
suficientes datos sobre los eventos adversos, las complicaciones quirdrgicas ni las secuelas a largo
plazo, algunas de las cuales pueden ser mortales, para poder realizar un analisis significativo. Por
el contrario, en el analisis se puede haber subestimado la efectividad del tratamiento quirdrgico
debido a la falta de un grupo de comparacion adecuado.

8.2 Uso de corticoesteroides

Los corticoesteroides se han utilizado como auxiliares en el tratamiento de las consecuencias intensas
y graves de la TB, como la TB miliar, la insuficiencia respiratoria, la afeccion del SNC vy la pericarditis.

En la actualizacion de las directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis sensible a los
medicamentos vy la atencion al paciente del 2017 se formularon las siguientes recomendaciones (2):

En los pacientes con meningitis tuberculosa, debe utilizarse un tratamiento auxiliar inicial
con corticosteroides, como la dexametasona o la prednisolona, que se reduce gradualmente
hasta suspenderlo en un plazo de seis a ocho semanas
(Recomendacion firme, certeza moderada en la evidencia)

En los pacientes con pericarditis tuberculosa, puede usarse un tratamiento auxiliar inicial
con corticosteroides.
(Recomendacion condicional, certeza muy baja en la evidencia)
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Las recomendaciones se limitan a estas dos formas de tuberculosis extrapulmonar. En los pacientes
con meningitis tuberculosa, la evidencia derivada de los ensayos controlados aleatorizados (107-705)
mostrd menores tasas de mortalidad, discapacidad grave y recaida cuando los pacientes recibieron
esteroides con el tratamiento para la TB. El beneficio de reduccion de la mortalidad aumentd cuanto
mas grave fuera la meningitis tuberculosa. Los eventos adversos y los eventos adversos graves,
incluida la hepatitis grave, fueron menos frecuentes en los pacientes que recibieron esteroides. En
los pacientes con pericarditis tuberculosa, los estudios mostraron un beneficio del tratamiento con
esteroides en lo que respecta a la mortalidad, la pericarditis constrictiva y la adhesion al tratamiento
(106-113).

Aunque las pruebas y las recomendaciones se refieren principalmente a la TB sin farmacorresistencia,
no hay razon por la cual estas recomendaciones no se apliquen también a los pacientes con
TB-MDR, a condicion de que el paciente aun esté recibiendo el esquema de tratamiento para la
TB. Los corticoesteroides son inmunosupresores y, por lo tanto, pueden debilitar la respuesta del
organismo para combatir la TB; asi pues, solo deben utilizarse si estan claramente indicados vy si
el paciente sigue un esquema efectivo y adecuado contra la TB. Utilizar corticoesteroides con un
esquema inadecuado podria acelerar el deterioro del paciente. Pueden administrarse por via oral,
pero cuando se necesita una respuesta mas inmediata, se suelen utilizar inicialmente corticoesteroides
inyectables.

8.3 Uso de inmunomoduladores

Un grupo de expertos que estudio el posible uso de los inmunomoduladores en el 2007 sefiald
su potencial para mejorar la atencion de la TB-MDR/XDR, en particular al acortar el tratamiento y
reforzar la inmunidad de los pacientes curados, a fin de evitar la recaida (774). Sin embargo, el grupo
llegd a la conclusion de que no habia una prueba de eficacia de ninguno de los medicamentos
examinados y recomendd que se siguieran desarrollando y evaluando los inmunoterapéuticos
existentes, con objeto de encontrar un complemento eficaz para la quimioterapia antimicrobiana.
En fecha maés reciente, en un ensayo no aleatorizado de fase | de pacientes con TB-MDR/XDR en
Belarus se informd de una tasa mucho mayor de éxito del tratamiento en los pacientes a quienes
se les administraron infusiones de células estromales mesenquimatosas autdlogas derivadas de la
médula dsea junto con el tratamiento para la TB-MDR que en los controles a quienes no se les
administré la infusion (775). En un estudio piloto anterior a este ensayo no se observaron efectos
adversos graves (776). Los resultados apoyan la realizacion de nuevos ensayos para evaluar mas
plenamente las posibilidades de este método de tratamiento.

Todavia no se ha dilucidado plenamente la posible contribucion de algunos medicamentos que se
han propuesto para mejorar la curacion o acortar la duracion del tratamiento cuando se utilizan
junto con los antimicrobianos recomendados para la TB (por ejemplo, el interferédn y, que es una
citocina soluble esencial para las defensas del huésped contra las micobacterias). Sin embargo,
como parte de un examen de la evidencia sobre la efectividad de los distintos medicamentos para
las directrices unificadas de la OMS (7), se examinaron las pruebas sobre el uso del interferén y como
tratamiento auxiliar.

En la revision de la bibliografia se encontraron varios estudios sobre el interferon y como
tratamiento auxiliar para la tuberculosis; sin embargo, la mayoria de los estudios no incluian un
grupo de comparacion (y, por lo tanto, no pudimos generar estimaciones del efecto) o tenian otras
deficiencias metodoldgicas (por ejemplo, muestras pequefias o informacion incompleta sobre el
enmascaramiento, la aleatorizacion o el ajuste para los posibles factores de confusion), y uno incluyd
a pacientes que recibieron un esquema de doce meses para la TB-MDR (777-120). No se encontraron
ensayos controlados aleatorizados, y parece que el Unico ensayo aleatorizado, comparado con
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placebo y multicéntrico de interferén y como tratamiento auxiliar en pacientes con TB-MDR fue
el estudio InterMune, que se suspendid antes de tiempo debido a que hubo muertes en el grupo
experimental (727). Ante la falta de pruebas de gran calidad que demuestren su eficacia, no puede
proponerse el tratamiento auxiliar con interferon y como parte de los esquemas para la TB-MDR/
XDR en condiciones programaticas.

8.4 Tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR
e infeccion concomitante por el VIH

En cuanto a la infeccion por el VIH, en el 2011 se formulé una recomendacion especifica sobre
el uso del tratamiento antirretroviral en todos los pacientes con infeccion por el VIH y TB MDR
concomitantes (20, 38):

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 tuberculosis, independientemente de la cifra de linfocitos CD4, tan
pronto como sea posible (en las ocho primeras semanas) después del inicio del tratamiento
contra la tuberculosis.

(Recomendacion firme, calidad de la evidencia muy baja)

Retrasar el tratamiento aumenta el riesgo de muerte de los pacientes con TB e infecciéon por el VIH.
Se debe administrar TAR a todos los pacientes con infeccion por el VIH, independientemente de la
cifra de linfocitos CD4. El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, dentro de las primeras
ocho semanas de tratamiento para la TB, o dentro de las primeras dos semanas en los pacientes
con inmunosupresion profunda (por ejemplo, cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm?).
En los nifios con infeccion por el VIH y TB activa, el TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible
y dentro de las primeras ocho semanas de tratamiento para la TB, independientemente de la cifra
de células CD4 y de la etapa clinica (20).

Puede haber toxicidades superpuestas o aditivas, o interacciones farmacoldgicas, entre algunos
antirretrovirales y los farmacos inyectables para la TB, la moxifloxacina y la clofazimina; sin embargo,
no suelen estar justificadas las modificaciones del esquema para la TB-MDR ni del esquema
antirretroviral. No se recomienda el uso simultaneo de bedaquilina y efavirenz (véase la seccion 6.2).
En las fichas de informacion técnica, contenidas en la parte 3 del manual complementario (5), se
proporciona informacion sobre cada uno de los medicamentos utilizados para tratar la TB-RR/MDR
y sus interacciones con otros medicamentos. Ademas, puede consultarse la informacion al respecto
de los antirretrovirales en la pagina web sobre interacciones con los medicamentos para el VIH
(54). Es necesario optimizar los esquemas de tratamiento antirretroviral y su administracion debe
iniciarse pronto, de conformidad con las recomendaciones de la OMS (5, 38). Se aconseja vigilar
estrechamente la respuesta y la posible toxicidad en los pacientes que reciben tratamiento simultaneo
para la TBy la infeccion por el VIH. También deben tratarse otras enfermedades concomitantes (por
ejemplo, la diabetes y los trastornos de la salud mental) segun corresponda (5).
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9. Apoyo al paciente para
fomentar la adhesion al
tratamiento

Es necesario prestar apoyo al tratamiento mediante un enfoque centrado en el paciente, para lograr
la maxima adhesion al tratamiento y permitir la deteccion temprana de la falta de respuesta al mismo.
Se recomienda condicionalmente 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.
También se recomienda condicionalmente el TDO administrado por prestadores no profesionales
capacitados o por trabajadores de salud, de preferencia al TDO administrado por miembros de la
familia o al tratamiento no supervisado. El tratamiento observado en forma virtual por video (TOV)
puede sustituir al TDO cuando se dispone de la tecnologia necesaria y los prestadores de atencion
de salud y los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo adecuadamente (7, 2, 7122).

Aparte del TDO, se consideran importantes varias otras intervenciones para fomentar la adhesion al
tratamiento y un enfoque centrado en el paciente. Junto con la seleccion de una opcion adecuada
de administracion del tratamiento, los PNT deben mejorar el acceso de los pacientes a un conjunto
de intervenciones para promover la adhesion al tratamiento, las cuales consisten en apoyo material
(por ejemplo, alimentos, incentivos econémicos y reembolso de los gastos de transporte), apoyo
psicologico, visitas domiciliarias, uso de las tecnologias de la informacién, monitores digitales para
el control de la medicacion y formacion del personal. Ademas, se recomienda encarecidamente
el asesoramiento y la educacion de los pacientes con respecto la enfermedad y la adhesion al
tratamiento (7, 2, 122). Las siguientes recomendaciones tomadas de la actualizacion del 2017 de las
directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis sensible a los medicamentos y la atencion
al paciente (2) se aplican por igual a los pacientes con TB farmacosensible y farmacorresistente:

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

(Recomendacion firme, certeza moderada en la evidencia)

Recomendacion 8.2 Se puede ofrecer a los pacientes que reciben tratamiento contra la
TB un conjunto de intervenciones? para mejorar la adhesién al tratamiento, junto con la
seleccion de una opcién adecuada de administracién de tratamiento.??

(Recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia)

21 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.

22 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.
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Recomendacién 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? o monitores digitales para el control de la medicacion®
(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) formacién del personal?’ (recomendacion condicional, certeza baja en la evidencia).

Recomendacion 8.4 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, 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 o
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).

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

La implementacion de las intervenciones de atencion centrada en el paciente recomendadas es de
particular importancia para mejorar los resultados para los pacientes sometidos a tratamiento para
la TB-MDR (724). Se han elaborado y probado en diferentes entornos diversos modelos y conjuntos
de instrumentos para la atencion de apoyo centrada en el paciente (725).
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Los mecanismos de seguimiento se refieren a la comunicacion con el paciente, mediante visitas domiciliarias o mediante el servicio
de mensajes cortos (SMS) o llamadas telefénicas (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. 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 cuando se abre el pastillero.

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.

El apoyo psicolégico 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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10. Implementacion
programatica de los esquemas
de tratamiento para la
tuberculosis multirresistente

La introduccion de los esquemas acortados y alargados para la TB-MDR conlleva una serie de pasos,
los mismos que se necesitan cuando un PNT introduce un nuevo componente para el tratamiento
de la TB-MDR. A continuacion, se resumen algunos puntos clave.

Documentos de politica y operativos

Serfa necesario revisar los documentos operativos y de politica que rigen los principales componentes
del programa. Entre tales documentos figuran el plan estratégico nacional para el control de la TB,
las directrices y algoritmos de tratamiento, los algoritmos de diagndstico, la lista de medicamentos
esenciales, la reglamentacion (por ejemplo, para la importacion de clofazimina y pretomanid), los
pedidos de medicamentos y el material de capacitacion. Por lo general no se necesitan cambios
inmediatos en el registro del tratamiento de segunda linea para la TB (aunque la OMS esta revisando
las definiciones y el marco de trabajo para la notificacion de la TB en el 2020) (26). Puede modificarse
la tarjeta de tratamiento de la TB para permitir la tabulacion de los resultados de las pruebas
periddicas de la respuesta al tratamiento y de las reacciones adversas (esto puede haberse hecho ya
para fines de la farmacovigilancia activa) (79). Todos los cambios deben abarcar también el uso del
esquema en la practica privada.

Comité nacional de expertos o grupo de trabajo técnico
sobre TB-MDR

Un comité nacional de expertos o un grupo de trabajo técnico sobre la tuberculosis multirresistente
(el consejo o su estructura equivalente dentro del PNT) debera ayudar lo antes posible a los
prestadores de servicios de salud para lo siguiente:

+ coordinar los cambios en la politica y en las actividades derivados de la introduccion de los
esquemas revisados para la TB-MDR, tanto en el sector publico como en el privado (por ejemplo,
la capacitacion, la comunicacion, el establecimiento de la idoneidad de los pacientes para los
diferentes esquemas de tratamiento para la TB-MDR);

+ capacitar al personal en los aspectos clinicos de la farmacovigilancia activa;
+ proporcionar apoyo a los pacientes; y
+ brindar asesoramiento técnico y clinico.

Otros expertos pueden prestar apoyo adicional a nivel nacional e internacional (por ejemplo,
el Comité Luz Verde regional [rGLC]). Para ello es necesario considerar todos los procesos de
implementacion por etapas, como la introduccion inicial en un solo centro o en unos cuantos antes
de la ampliacion plena, o si también se esta llevando a cabo la implementacion en el sector privado.
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Registro y notificacion electronicos

Es necesario mejorar la calidad de los datos de los pacientes mediante el uso de variables
estandarizadas, como la informacion sobre las pautas de las PSF, el tratamiento prescrito, los
resultados del tratamiento y las reacciones adversas a los medicamentos. Recopilar estos datos y
su idoneidad es importante para sustentar las futuras recomendaciones basadas en la evidencia,
en especial dada la falta de ensayos comparativos aleatorizados sobre el tratamiento de la
TB-MDR (126). Si no se cuenta ya con expedientes digitales de los pacientes, es importante que
la direccion del programa considere la conveniencia de introducirlos, al menos para la vigilancia y
quizas incluso también para la gestion de los casos (727). Si los expedientes clinicos de los pacientes
ya son digitales, tal vez sea necesario adoptar cambios en el sistema electrénico de registro y
notificacion, a fin de hacer reconocibles a las personas pertenecientes a las cohortes de interés que
siguen esquemas para la TB-MDR (por ejemplo, el esquema acortado, los esquemas con bedaquilina
y los subgrupos bajo investigacion operativa) y para que se incluyan ciertas opciones en el marco
de la vigilancia (por ejemplo, la adicion de clofazimina y el registro de los resultados de los ECG).
Es fundamental que los programas mantengan esos datos de manera diligente y prospectiva, de
modo que puedan contribuir a la evaluacion de los programas y a la formulacion de politicas a
nivel mundial; la elaboracion de las directrices unificadas de la OMS se beneficié en gran medida
de la experiencia sobre el tratamiento de los pacientes en el marco de los programas (29, 30). No
es necesario modificar los informes por cohortes de los resultados del tratamiento para la TB-RR/
MDR (en sus versiones digital y en papel). Ademas, las herramientas electronicas pueden mejorar la
cuantificacion de los productos consumibles; por ejemplo, las cantidades de medicamentos pueden
calcularse automaticamente con QuanTB, una aplicacion que puede descargarse gratuitamente.?®

Estimaciones (epidemioldgicas y logisticas)

EI PNT y otros prestadores de servicios de salud necesitan estimaciones para determinar el nimero
de pacientes con TB-RR/MDR que relnen los requisitos para recibir los esquemas acortados y
alargados para la TB-MDR, revisar el presupuesto en consecuencia y presentar los correspondientes
pedidos de medicamentos, teniendo en cuenta las existencias de medicamentos. Estas estimaciones
de los pacientes con TB-RR/MDR que probablemente se incorporen se basan en las tendencias
actuales de notificacion y en el aumento previsto segun los planes nacionales y subnacionales. El
programa establece, en primer lugar, el nimero de pacientes con TB-MDR que se prevé incorporar
al tratamiento en los préximos afios, en funcion del aumento futuro de la capacidad del programa
(por ejemplo, como parte de un proyecto apoyado por una subvencion del Fondo Mundial de lucha
contra el sida, la tuberculosis y la malaria). Luego, sobre la base de los conocimientos obtenidos de la
vigilancia, los criterios para utilizar este esquema y la tasa estimada de ampliacion a mayor escala, se
definen diferentes grupos de pacientes; por ejemplo, los que se prevé que reciban diferentes variantes
de los esquemas alargados para la TB-MDR y los que probablemente reciban un esquema acortado
para la TB-MDR. Al estimar el nimero de casos que se someteran a tratamiento, es necesario tener
en cuenta no solo la idoneidad de los pacientes, sino también lo que seria viable lograr en un plazo
determinado, a fin de garantizar que se dispone de todos los elementos para iniciar y mantener a los
pacientes bajo tratamiento (por ejemplo, la capacitacion y el suministro de un marco adecuado para
la vigilancia y el apoyo a los pacientes). Aparte de los medicamentos propiamente dichos, los costos
asociados para los programas vy los pacientes suelen predominar en el costo total de los esquemas
de tratamiento para la TB-MDR, tanto los esquemas alargados como los acortados (por ejemplo, el
tratamiento de los efectos adversos, la hospitalizacion, los materiales consumibles para el diagnostico,
otras medidas de atencion clinica y el apoyo social); sin embargo, se prevé que los costos totales sean
inferiores con los esquemas acortados, dada la menor duracion del tratamiento.

% | a aplicacion puede descargarse en http://siapsprogram.org/tools-and-guidance/quantb/.
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Gestion de la cadena de suministro y condiciones de

almacenamiento de los productos farmacéuticos

Deben examinarse la gestion de la cadena de suministro y las condiciones de almacenamiento de los
productos farmacéuticos, para asegurar que los pedidos de medicamentos contra la TB se hagan de
manera oportuna y se cuantifiqguen correctamente, con objeto de evitar el exceso de existencias o la
escasez. EI PNT debe asegurar un suministro ininterrumpido de medicamentos contra la TB mediante
una cuantificacion adecuada, la planificacion del suministro y una supervision trimestral rigurosa,
con un sistema funcional de alerta temprana para evitar el desabastecimiento y las consiguientes
interrupciones del tratamiento. Asimismo, haran falta otros productos consumibles (por ejemplo,
medicamentos para el alivio sintomatico, jeringas, estuches de diagnostico, medicamentos para el
tratamiento de los efectos adversos, mascarillas y respiradores N95), de modo que la intervencion
se realice de conformidad con las normas recomendadas internacionalmente (728). Los principios
para la cuantificacion de los medicamentos necesarios tanto para los esquemas alargados para la
TB-MDR como para los acortados son similares. El prestador de atencion de salud debe disponer
de algunos detalles béasicos sobre el nimero de pacientes que se someteran a tratamiento y cuando
comenzaran; el aumento previsto del nimero de casos en los afios sucesivos; el peso corporal
medio de los pacientes; si también se incorporaran nifios; las pérdidas previstas (por suspensiones
del tratamiento, muertes y transferencias a otro esquema); las existencias actuales de medicamentos,
incluidas las fechas de caducidad y los pedidos que ya estan en tramite y alin no se han entregado;
y si se intercambiaran algunos medicamentos durante el periodo (por ejemplo, tras la revision del
2019, se ha sustituido la amikacina por bedaquilina). Lo mejor es dividir un pedido de medicamentos
en dos, con una primera parte para los pacientes que se prevé iniciaran el tratamiento en un plazo
de seis meses, y luego ajustar la segunda parte del pedido en funcion del numero efectivo de
pacientes. Puede obtenerse asistencia técnica para fortalecer los procesos de compras y suministro
y para establecer un sistema de alerta temprana de los desabastecimientos a través del Servicio
Farmacéutico Mundial (GDF; correo electronico gdf@stoptb.org), las secretarias regionales del
Comité Luz Verde (GLC), ubicadas en las oficinas regionales de la OMS, o las oficinas de la OMS en
los paises. El GDF presta apoyo a muchos programas nacionales de lucha contra la TB en lo relativo
a las compras y la cadena de suministro para los planes de introduccion y eliminacion progresiva de
productos o esquemas, y puede adquirir formulaciones adecuadas para los nifios.

La farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la TB (aDSM) reviste particular importancia,
dado el uso cada vez mayor de medicamentos nuevos y para nuevas indicaciones (reposicionados)
en los esquemas combinados para la TB-MDR. Define la evaluacion activa y sistematica, clinica y por
medios de laboratorio, de los pacientes bajo tratamiento para la TB MDR, con objeto de detectar,
atender y notificar los eventos adversos presuntos o confirmados de los medicamentos (79). La
aDSM aplica los principios de la farmacovigilancia activa a las necesidades y el contexto especificos
de los programas nacionales contra la tuberculosis y se integra en la funcion regular de seguimiento
de los pacientes (por ejemplo, el seqguimiento de las cohortes de resultados del tratamiento) de los
propios programas. La gestion de la seguridad del paciente es una parte inherente de la aDSM,
inseparable de su componente de vigilancia. Las actividades de registro y notificacion de la aDSM
se centran en los eventos adversos graves como requisito prioritario, pero es preciso atender todo
evento adverso aparecido durante la administracion del tratamiento, ya sea relacionado o no con
la toxicidad de los medicamentos, para limitar los dafios a los pacientes. Los centros de tratamiento
de la TB-MDR pueden vigilar también los eventos adversos no graves que tengan importancia
clinica o sean de especial interés para el programa, como parte de una aDSM mas amplia. Ademas
de las reacciones notificadas espontaneamente, la aDSM investiga de manera dirigida los eventos
adversos, como parte de un plan de seguimiento del paciente que comprende un conjunto de
preguntas y, a menudo, una serie de pruebas de laboratorio o clinicas en plazos definidos, antes,
durante y después del tratamiento.
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Al planificar los cambios profundos para que la politica nacional de tratamiento de la TB se ajuste a
las recomendaciones mas recientes de la OMS, los PNT deben buscar un equilibrio entre la voluntad
de ofrecer las mejores opciones posibles a los pacientes, segun la evidencia mas reciente, y las
circunstancias programaticas y consecuencias de dichos cambios (como la necesidad de volver a
capacitar al personal o de reprogramar los fondos). En el cuadro se presenta otra lista de verificacion
de las principales consideraciones que debe tener en cuenta el administrador del programa al aplicar
los esquemas para la TB-MDR que se recomiendan actualmente. Los responsables del programa
deben ponderar la necesidad de proporcionar acceso a los nuevos medicamentos, respecto a los
cuales la evidencia todavia es incompleta, y la necesidad de proteger a los pacientes de los eventos
adversos evitables y de la aparicion de resistencia a los nuevos medicamentos, ademas de observar
una conducta ética adecuada y respetar los derechos de los pacientes.

Cuadro 10.1.Lista de verificacion para evaluar la preparacion de los programas
para la introduccion de nuevos esquemas

Parametro

¢El acceso a nuevos medicamentos es una prioridad segun las directrices S No
del programa nacional contra la tuberculosis?

¢El programa tiene un componente de atencién de la TB-MDR que funciona bien? S No
¢Hay comités de expertos en TB MDR establecidos para supervisar el uso de los S No
medicamentos y apoyar la elaboracion de politicas y la toma de decisiones clinicas?

¢;La formacion del personal esta al dia con los Ultimos avances? S No
¢:Se cuenta con la capacidad para diagnosticar la sensibilidad a los medicamentos  Si No
de segunda linea que recomienda la OMS?

:Se cuenta con la capacidad para el sequimiento clinico, especialmente ECG, S No
pruebas de funcion hepatica y electrolitos y audiometria?

:Se han establecido los componentes clave de la farmacovigilancia activa? S No
¢Se han establecido el registro de los medicamentos u otras medidas que permitan Sf No
la importacion de los medicamentos nuevos y para nuevas indicaciones?

:Se han establecido los procedimientos de cuantificacion y compra de farmacos?  Sf No
:Se ha establecido un mecanismo para el consentimiento fundamentado del paciente?  Sf No
:Se ha establecido un sistema electrénico de registro y notificacion, o es necesario  Sf No

actualizarlo?
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