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Abreviaciones

DFC dosis fijas combinadas

GED Grupo de Elaboracion de Directrices

GRADE clasificacion de la valoracién, elaboracién y evaluacion de las recomendaciones (por
su sigla en inglés)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PICO poblacion, intervencion, comparador y resultado (formato PICO)

PSF pruebas de sensibilidad a los farmacos

TAR tratamiento antirretroviral

B tuberculosis

TB-DR tuberculosis farmacorresistente (por su sigla en inglés)

TB-DS tuberculosis farmacosensible (por su sigla en inglés)

TB-MDR tuberculosis multirresistente (por su sigla en inglés)

TB-XDR tuberculosis extensamente resistente (por su sigla en inglés)

VIH virus de la inmunodeficiencia humana

Farmacos contra la TB

E etambutol

H isoniacida

M o Mfx moxifloxacina
P o Rpt rifapentina

R rifampicina

z pirazinamida
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Definiciones

Apoyo al tratamiento. En el presente documento se utiliza este término para describir una estrategia
destinada a respaldar a los pacientes que toman las dosis recetadas de medicamentos para la TB,
con el fin de facilitar la adhesion al tratamiento y maximizar su eficacia. El apoyo al tratamiento debe
prestarse en el marco de la atencion centrada en las personas y se debe basar en las necesidades, la
aceptabilidad y las preferencias de cada paciente. El enfoque incluye aspectos de apoyo, motivacion
y comprension de los pacientes sin coercion. En el pasado, este grupo de intervenciones se
denominaban “tratamiento directamente observado’ o TDO.

Caso nuevo. Episodio de TB recién registrado en un paciente que nunca ha sido tratado por TB o
que ha recibido farmacos para la TB durante menos de un mes.

Pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF). Anélisis in vitro en los que se utilizan: 1) técnicas
moleculares genotipicas para detectar mutaciones que confieren resistencia; o 2) métodos fenotipicos
encaminados a determinar la sensibilidad a un medicamento®.

TB confirmada bacteriolégicamente. Caso con una muestra bioldgica con resultado positivo de
la baciloscopia, el cultivo o una prueba de diagnostico rapido recomendada por la OMS (como
Xpert® MTB/RIF). Todos estos casos se deben notificar, tanto si el tratamiento ha comenzado como
si no.

TB diagnosticada mediante criterios clinicos. Caso de una persona que no retne los criterios
de confirmacion bacterioldgica, en quien un médico u otro prestador de atencion ha diagnosticado
TB activa y ha decidido administrar al paciente un ciclo completo de tratamiento para la TB. Esta
definicion incluye los casos diagnosticados a partir de imagenes radiogréficas anormales o imagenes
histoldgicas indicativas y los casos extrapulmonares sin confirmacion de laboratorio.

TB extensamente resistente (TB-XDR, por su sigla en inglés). TB causada por cepas de
M. tuberculosis que se ajustan a la definicion de TB-RR/MDR y también son resistentes a alguna
fluoroquinolona y como minimo a otro farmaco del grupo A’

TB farmacosensible (TB-DS, por su sigla en inglés). Caso de TB confirmado bacterioldgicamente o
diagnosticado mediante criterios clinicos, sin indicios de infeccion por cepas resistentes a la rifampicina
ni la isoniacida.

TB pre-XDR (por su sigla en inglés).” TB causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis
(M. tuberculosis) que se ajustan a la definicion de TB-RR/MDR y también son resistentes a alguna
fluoroquinolona.*

Implementing tuberculosis diagnostics: a policy framework. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2015. (https://apps.who.int/
iris/handle/10665/162712, consultado el 27 de septiembre del 2021).

Al dia de hoy, los farmacos del grupo A son levofloxacina o moxifloxacina, bedaquilina y linezolid; por lo tanto, la TB-XDR es una TB-RR/
MDR que es resistente a una fluoroquinolona y ya sea a bedaquilina o linezolid (0 a ambos). Los farmacos del grupo A podrian cambiar
en el futuro. Por consiguiente, la terminologia ‘grupo A" es apropiada aquf y se aplicaré a cualquier farmaco del grupo A en el futuro.
Meeting report of the WHO expert consultation on the definition of extensively drug-resistant tuberculosis, del 27 al 29 de octubre del
2020. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2021. (https://www.who.int/publications/i/item/meeting-report-of-the-who-expert-
consultation-on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis, consultado el 27 de septiembre del 2021).

Las fluoroguinolonas incluyen la levofloxacina y la moxifloxacina dado que son las fluoroquinolonas que recomienda en la actualidad
la OMS para inclusion en los esquemas acortados y largados.
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TB resistente a la isoniacida y sensible a la rifampicina (TB-Hr). TB causada por cepas de
M. tuberculosis resistentes a la isoniacida y sensibles a la rifampicina.

TB resistente a la rifampicina (TB-RR). TB causada por cepas de M. tuberculosis resistentes a
la rifampicina. Estas cepas pueden ser sensibles o resistentes a la isoniacida (es decir, TB-MDR) o
resistentes a otros farmacos de primera o segunda linea contra la TB. En las presentes directrices y
en otros documentos, los casos de TB-RR y TB-MDR se suelen agrupar como TB-RR/MDR y relnen
los criterios de tratamiento con esquemas para TB-MDR.

Tuberculosis extrapulmonar. Todo caso de TB confirmada bacteriolégicamente o diagnosticada
mediante criterios clinicos que afecta drganos diferentes de los pulmones (p. €j., pleura, ganglios
linfaticos periféricos, abdomen, aparato genitourinario, piel, articulaciones y huesos o meninges).

Tuberculosis pulmonar extensa (o avanzada). Presencia de enfermedad cavitaria bilateral o de
dafio extenso del parénquima en la radiografia de térax. En los menores de 15 afios, la enfermedad
avanzada suele definirse como la presencia de cavernas o afeccion bilateral en la radiografia de térax’.

Tuberculosis pulmonar. Todo caso de TB confirmado bacterioldgicamente o diagnosticado mediante
criterios clinicos que afecta el parénquima pulmonar o el arbol traqueobronquial.

* Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Médulo 4: Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (https://

iris.paho.org/handle/10665.2/56062, consultado el 27 de septiembre del 2021).
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Resumen ejecutivo

La tuberculosis (TB) afecta a cerca de 10 millones de personas cada afio (entre 8,9 y 11,0 millones)
y es una de las principales causas de muerte por enfermedades infecciosas en todo el mundo.
La TB causa alrededor de 1,2 millones de muertes en las personas sin infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH; entre 1,1 y 1,3 millones), ademas de 208 000 muertes en las
personas seropositivas al VIH (entre 177 000 y 242 000). De los diez millones de casos estimados,
cerca de 70% son diagnosticados, reciben tratamiento y se notifican a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), lo cual da lugar a 7,1 millones de notificaciones de TB por parte de los Programas
Nacionales de TB (PNT). De los 7,1 millones de personas notificadas en el 2019, 5,9 millones (84%)
tenian TB pulmonar (7).

Durante varias déecadas, la OMS ha formulado y publicado recomendaciones sobre el tratamiento
de la TB. Las recomendaciones mas recientes sobre el tratamiento de la TB farmacosensible se
definen en las actualizaciones del 2010 y el 2017 de las directrices sobre el tratamiento de la TB
farmacosensible y la atencion del paciente (véase el anexo). Un tema central de estas directrices
fue el esquema de tratamiento de seis meses compuesto por cuatro farmacos de primera linea,
a saber, isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida, que se recomienda para el tratamiento
de la TB farmacosensible. Este esquema es bien conocido y ha sido ampliamente adoptado en
todo el mundo durante décadas; con su uso, cerca de 85% de los pacientes alcanza un resultado
exitoso del tratamiento. El esquema se basa en estudios fundamentales sobre el tratamiento de la
TB realizados por el Medical Research Council del Reino Unido en la sequnda mitad del siglo XX.
Ademas de la recomendacion sobre el esquema de tratamiento, las actualizaciones del 2010y el 2017
de las directrices incluyeron una serie de recomendaciones sobre las modalidades y formulaciones
usadas en el tratamiento, su frecuencia de administracion, las situaciones especiales y la atencion
al paciente durante el tratamiento. En las directrices unificadas y actualizadas del presente Mddulo
4: Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis farmacosensible se relinen, sin modificaciones, todas
las recomendaciones validas y basadas en la evidencia de las actualizaciones de las directrices del
2010y el 2017 y se agrega un capitulo nuevo derivado de la ronda mas reciente de elaboracion de
directrices del 2021, con recomendaciones sobre los esquemas de cuatro meses para tratar la TB
farmacosensible (TB-DS).

El presente médulo de las directrices unificadas incluye solo recomendaciones relacionadas con el
tratamiento, ya que todas las recomendaciones sobre la atencion y el apoyo al paciente, tanto en
los casos de TB farmacosensible como de TB farmacorresistente (TB-DR), se han fusionado en un
modulo especializado titulado Tuberculosis Care and Support.

La actualizacion de las directrices sobre el tratamiento de la TB-DS es importante en el marco de la
Estrategia Fin de la TB (2), en la que se recomienda brindar tratamiento y apoyo al paciente a todas
las personas con TB. Esta actualizacion realizada por la OMS tiene como objetivo utilizar la mejor
evidencia disponible con respecto al tratamiento de la TB-DS, con el fin de fundamentar las decisiones
sobre politicas adoptadas por los directores de programas nacionales de TB, los responsables de
las politicas a nivel nacional y el personal en diversos entornos geograficos, economicos y sociales.

Los objetivos de las directrices actualizadas son los siguientes:

1) formular recomendaciones actualizadas basadas en la evidencia nueva que ha surgido en el &mbito
del tratamiento de la TB-DS; y
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2) proporcionar un resumen de las modificaciones introducidas en las nuevas directrices, junto con
todas las recomendaciones sobre el tratamiento de la TB-DS formuladas anteriormente por la
OMS que continuan siendo validas.

En la orientacion que se brinda en este modulo se proporcionan recomendaciones especificas de
la OMS sobre la gestion del tratamiento, la atencion y el seguimiento de los pacientes con TB-DS
a nivel general. Se proponen recomendaciones formuladas por varios grupos de elaboracion de
directrices (GED) convocados por la OMS, que utilizan la clasificacion de valoracion, elaboracion y
evaluacion de recomendaciones (GRADE, por su sigla en inglés) para resumir la evidencia y formular
recomendaciones de politicas y observaciones conexas. Las recomendaciones y observaciones en
este modulo sobre el tratamiento de la TB-DS son el resultado de Ias iniciativas de colaboracion de
profesionales de diversas especialidades con una amplia experiencia en politicas de salud publica,
gestion de programas de TB, atencion y manejo de pacientes con TB, miembros de comunidades
afectadas y sobrevivientes de la TB.

Las recomendaciones que se incluyen en el presente documento forman parte de las directrices
unificadas de la OMS sobre la TB y estan destinadas en primer lugar a ser utilizadas por los programas
nacionales de TB, los organismos de salud publica y otros grupos clave que participan en la
planificacion, ejecucion y seguimiento de las actividades para la gestion programatica de la TB-DS.

Estas recomendaciones se elaboraron durante varias reuniones de los GED y luego se unificaron en
el presente modulo. La recomendacion sobre el uso de los esquemas de cuatro meses se deriva de
las reuniones del GED que tuvieron lugar en el 2021. Las demas recomendaciones se han unificado
a partir de las reuniones del GED del 2009 y el 2016, como se afirma en la actualizacion de las
directrices del 2010 y el 2017.

Resumen de las recomendaciones de la OMS sobre
el tratamiento de la TB farmacosensible

Tratamiento de la TB farmacosensible con el esquema de seis
meses

1. Los pacientes nuevos con TB pulmonar deben recibir un esquema que incluya seis meses
de rifampicina: 2HRZE/4HR (recomendacion firme, evidencia de certeza alta).

2. Cuando sea factible, la frecuencia optima de administracion en pacientes nuevos con
TB pulmonar es diaria durante todo el tratamiento (recomendacién firme, evidencia de
certeza alta).

3. Entodos los pacientes con TB pulmonar farmacosensible, no se recomienda la administracién
tres veces por semana en la fase intensiva ni en la fase de continuacién del tratamiento, y la
administracién diaria sigue siendo la frecuencia posolégica recomendada (recomendacién
condicional, evidencia de certeza muy baja).

4. En el tratamiento de pacientes con TB farmacosensible, se recomienda usar comprimidos
con dosis fijas combinadas (DFC), en lugar de las presentaciones de los farmacos por
separado (recomendacion condicional, evidencia de certeza baja).

5. En pacientes nuevos con TB pulmonar tratados con el esquema que contiene rifampicina
durante todo el tratamiento, si se obtiene una baciloscopia de esputo positiva al final de
la fase intensiva de tratamiento, no se recomienda prolongar esta fase (recomendacion
firme, evidencia de certeza alta).

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
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Tratamiento de la TB farmacosensible con esquemas de cuatro
meses

6.

Los pacientes de 12 aios o mads con TB pulmonar farmacosensible pueden recibir un esquema
de cuatro meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida (2HPMZ/2HPM)
(recomendacion condicional, evidencia de certeza moderada). Recomendacién nueva.

En la poblacion infantil y adolescente de 3 meses a 16 afios con una forma de TB que no sea
grave (sin sospecha ni indicios de TB-RR/MDR), debe usarse un esquema de tratamiento
de cuatro meses (2HRZ[E]/2HR) (recomendacién firme, evidencia de certeza moderada).
Recomendacion nueva.

Tratamiento de la TB farmacosensible y tratamiento
antirretroviral (TAR) en personas con infeccion por el VIH

8.

Se recomienda que los pacientes con TB e infeccion por el VIH reciban un tratamiento para
la TB cuya duracion sea, como minimo, igual a la del tratamiento diario de los pacientes
con TB y sin infeccién por el VIH (recomendacion firme, evidencia de certeza alta).

El TAR debe iniciarse cuanto antes en las dos semanas siguientes al inicio del tratamiento
de la TB en las personas con infeccién por el VIH, sea cual fuere la cifra de linfocitos CDA4.
En la poblacién adulta y adolescente (recomendacion firme, evidencia de certeza baja a
moderada); en la poblacion infantil y en lactantes (recomendacion firme, evidencia de
certeza muy baja).

Uso de corticoesteroides adyuvantes en el tratamiento de la
meningitis y la pericarditis por TB

10.En pacientes con meningitis por TB, debe usarse un tratamiento adyuvante inicial con

corticoesteroides como la dexametasona o la prednisolona, cuya dosis se reduce poco a poco
hasta suspenderlo en un plazo de seis a ocho semanas (recomendacién firme, evidencia
de certeza moderada).

11.En pacientes con pericarditis por TB, se puede usar un tratamiento adyuvante inicial con

corticoesteroides (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Resumen ejecutivo
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Introduccion

Durante varias décadas, la OMS ha formulado y publicado recomendaciones sobre el tratamiento de
la tuberculosis (TB). Las recomendaciones maés recientes sobre el tratamiento de la TB farmacosensible
(TB-DS) se han definido en las actualizaciones del 2010 y el 2017 de las directrices sobre el tratamiento
de la TBy la atencion de pacientes (3, 4). Estas directrices se centraron en el esquema de tratamiento
de seis meses compuesto por cuatro farmacos de primera linea, a saber, isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida, que se recomienda para el tratamiento de la TB-DS. Este esquema
es bien conocido y ha sido ampliamente adoptado en todo el mundo durante décadas; con su
uso, cerca de 85% de los pacientes alcanza un resultado exitoso del tratamiento. Este esquema se
basa en estudios fundamentales sobre el tratamiento de la TB, realizados por el Medical Research
Council del Reino Unido en la segunda mitad del siglo XX (5). Ademés de la recomendacion sobre el
esquema de tratamiento, las actualizaciones de las directrices del 2010 y el 2017 inclufan una serie
de recomendaciones sobre las modalidades y las presentaciones utilizadas en el tratamiento, su
frecuencia de administracion, las situaciones especiales y la atencion al paciente durante el tratamiento.
En las directrices unificadas y actualizadas del presente Mddulo 4: Tratamiento. Tratamiento de la
tuberculosis farmacosensible se relnen, sin modificaciones, todas las recomendaciones basadas en
la evidencia y validas de las directrices del 2010 y el 2017 y se agrega un capitulo nuevo basado en
la ronda mas reciente de elaboracion de directrices, con recomendaciones sobre los esquemas de
cuatro meses para tratar la TB-DS.

El presente médulo de las directrices unificadas incluye recomendaciones relacionadas con el
tratamiento de la DS-TB en todos los grupos etarios. Todas las recomendaciones sobre la atencion
y el apoyo al paciente durante el tratamiento, tanto de la TB-DS como de la TB farmacorresistente
(TB-DR) se han fusionado en un médulo especializado titulado Tuberculosis Care and Support. Las
recomendaciones especificas destinadas a la poblacion infantil y adolescente se unificaron en el
modulo titulado Manejo de la tuberculosis en la poblacion infantil y adolescente.

La actualizacion de las directrices sobre el tratamiento de la TB-DS es importante en el marco de la
Estrategia Fin de la TB (7), en la que se recomienda brindar tratamiento y apoyo al paciente a todas
las personas con TB.
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Objetivos

La presente actualizacion de las directrices de la OMS tiene como objetivo utilizar la mejor evidencia
disponible con respecto al tratamiento de la TB-DS, con el fin de fundamentar las decisiones sobre
politicas en esta esfera técnica, adoptadas por los directores de programas nacionales de TB, los
responsables de las politicas a nivel nacional y el personal médico en diversos entornos geogréficos,
econdomicos y sociales.

Los objetivos de las directrices actualizadas son los siguientes:

1) formular recomendaciones actualizadas basadas en la evidencia nueva que ha surgido en el &mbito
del tratamiento de la TB farmacosensible; y

2) proporcionar un resumen de las modificaciones introducidas en las nuevas directrices, junto con
todas las recomendaciones sobre el tratamiento de la TB-DS formuladas anteriormente por la
OMS gue contindan siendo validas.

Objetivos

3



Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
tratamiento de la tuberculosis farmacosensible



Metodos aplicados en la
actualizacion de las directrices

Alcance de la actualizacion de las directrices

La esfera de accion de la actualizacion del 2021 de las directrices sobre el tratamiento de la TB-DS
era recopilar en un solo documento todas las recomendaciones normativas anteriores basadas
en la evidencia sobre el tratamiento de la TB-DS (que se presentaban antes en dos documentos
de directrices) y agregar nuevas recomendaciones. Por lo tanto, el médulo actual redne todas
las recomendaciones validas de las directrices anteriores sin ninguna modificacion, ya que no se
han realizado revisiones adicionales. Ademas de las recomendaciones validas anteriores, en esta
actualizacion del 2021 se presentan algunas recomendaciones nuevas sobre los esquemas de cuatro
meses, emanadas de las reuniones del Grupo de Elaboracion de Directrices (GED) en el 2021. Ahora
que las directrices estan unificadas, la OMS se esforzara por examinar y actualizar cada recomendacion
con base en la evidencia nueva que vaya surgiendo.

Certeza de la evidencia y solidez de las
recomendaciones

En las recomendaciones incluidas en estas directrices se caracteriza tanto su solidez como la certeza
de la evidencia en la cual se fundamentan. La certeza de la evidencia se califica en cuatro grados
(cuadro 1). Los criterios aplicados por los revisores al calificar la certeza de la evidencia se resumen
en los cuadros GRADE (véase el anexo 4 en linea [en inglés)). Varios factores pueden aumentar o
disminuir la certeza de la evidencia (véanse los cuadros 12.2b y 12.2c del Manual de la OMS para la
elaboracion de directrices (6). La puntuacion mas alta con respecto a la certeza se suele asignar a la
evidencia que proviene de ensayos aleatorizados y es corriente asignar en un principio una certeza
baja 0 muy baja a la evidencia de los estudios de observacion.

Una recomendacion puede ser firme o condicional. Aparte de la certeza de la evidencia, la solidez
de una recomendacion se determina en funcion del equilibrio entre los efectos deseables e
indeseables, los valores y las preferencias y los costos o la asignacion de recursos. En el caso de las
recomendaciones firmes, el GED esta seguro de que los efectos deseables del cumplimiento de la
recomendacion superan los efectos indeseables. En el caso de las recomendaciones condicionales, el
GED considera que los efectos deseables probablemente superan los efectos indeseables. La solidez
de una recomendacion tiene implicaciones diferentes para las personas a quienes se dirigen estas
directrices (cuadro 2).

Métodos aplicados en la actualizacion de las directrices
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Cuadro 1. Certeza de la evidencia

Certeza de la . .
. . Definicion
evidencia
Alta (BDDD) Es muy poco probable que nuevas investigaciones modifiquen nuestra
confianza en la estimacion del efecto.

Moderada (@®DO) Es probable que nuevas investigaciones tengan repercusiones importantes
en nuestra confianza en el efecto y es posible que modifiquen la
estimacion.

Baja (BDOO) Es muy probable que nuevas investigaciones tengan repercusiones
importantes en nuestra confianza en la estimacion del efecto y es posible
que la modifiquen.

Muy baja (BOOO)  Toda estimacion del efecto es muy incierta.

El texto de la recomendacion en si debe leerse junto con las observaciones conexas que resumen:
1) la evidencia a partir de la cual se formuld la recomendacion; 2) los efectos deseables e indeseables
posibles de las intervenciones al evaluar el equilibrio entre los beneficios y los riesgos previstos; y
3) otras consideraciones que son importantes para la aplicacion de la politica.

Evaluacion y clasificacion de la evidencia

La elaboracion de estas directrices precisd un examen y evaluacion sélidos de la evidencia, aplicando
el método GRADE, como lo estipula el Comité de Examen de Directrices de la OMS (7). Las revisiones
sistematicas se centraron principalmente en los ensayos aleatorizados con una comparacion directa
de la intervencion y el elemento de referencia. Sin embargo, el GED resumié y evalud también los
datos sobre los resultados de los estudios de cohortes de observacion, en especial cuando la evidencia
disponible a partir de ensayos aleatorizados era limitada o inexistente.
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Cuadro 2. Implicaciones de la solidez de una recomendacion para los diferentes
usuarios

Perspectiva Recomendacion firme Recomendacién condicional

Para los En esta situacion, la mayoria de En esta situacion, la mayoria de

pacientes las personas desearia las medidas las personas desearia las medidas
recomendadas y solo una pequefia sugeridas, pero muchas no las querrfan.

parte no las querria. Es poco
probable que se necesiten materiales
de ayuda para facilitar a las personas
una toma de decisiones acorde con
sus valores y preferencias.

Para los La mayoria de las personas Se reconoce que distintas opciones
medicos deben recibir la intervencion. serian apropiadas en pacientes
El cumplimiento de esta diferentes, y que es preciso ayudar a

recomendacion, en consonancia con  los pacientes a adoptar una decision

las directrices, podria utilizarse como  acorde con sus valores y preferencias.

criterio de calidad o indicador de Los materiales de ayuda a las decisiones

desempefio. pueden ser Utiles para facilitar a las
personas una toma de decisiones acorde
con sus valores y preferencias.

Para La recomendacion se puede adoptar  La formulaciéon de politicas requerira
responsables  como politica en la mayoria de las deliberacion exhaustiva y la

de formular  situaciones. participacion de las diversas partes
politicas interesadas.

Fuente: Adaptado de Guyatt et al. (8)

El GED estuvo conformado por una amplia diversidad de expertos, usuarios futuros de las directrices
y personas afectadas. Todas las decisiones sobre las recomendaciones se adoptaron mediante
deliberacion y consenso, incluidas las relacionadas con la solidez de las recomendaciones y, cuando
procedia, las observaciones conexas a las recomendaciones. Los moderadores del GED facilitaron
los debates para lograr la unanimidad durante las reuniones.

Revision externa

En el proceso de revision externa participd el Grupo de Revision Externa, integrado por expertos
y usuarios finales de los programas nacionales, organismos técnicos y oficinas regionales de la
OMS. Estas personas brindaron sus comentarios y aportaciones con respecto a la version preliminar
finalizada de las directrices, una vez que se incorporaron todos los comentarios de los miembros
del GED.

Publicacion, difusion, aplicacién, evaluacion y
periodo de validez

Estas directrices se publican en la pagina web del Programa Mundial de la OMS sobre Tuberculosis (GTB/
OMS)®y se pueden descargar libremente (en formato PDF y otros formatos electrénicos). También se
preve la publicacion de las revisiones de la evidencia y las recomendaciones en revistas con arbitraje
externo con el fin de mejorar la difusion de los mensajes principales. Las actualizaciones relativas a

© Vease: https://www.who.int/health-topics/tuberculosis.

Métodos aplicados en la actualizacion de las directrices
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las orientaciones normativas se encuentran también en las directrices de aplicacion sobre el manejo
de la TB y la revision del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 4: Tratamiento.

Tras la unificacion de las directrices, la OMS se esforzara por examinar y actualizar cada recomendacion
a partir de la evidencia nueva que vaya surgiendo.

La OMS trabajara en estrecha colaboracion con sus oficinas regionales y en los paises, asi como con
organismos técnicos y de financiamiento y con otros asociados, con el fin de procurar una amplia
difusion de las directrices actualizadas en las reuniones técnicas y actividades de capacitacion. La OMS
colabora con los asociados técnicos a diferentes niveles con el objeto de respaldar a los programas
nacionales de TB en la incorporacion de las recomendaciones nuevas en sus politicas y directrices
nacionales en materia de TB.
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Recomendaciones

Tratamiento de la TB farmacosensible con el
esquema de seis meses

Recomendacion 1.

Los pacientes nuevos con TB pulmonar deben recibir un
esquema que incluya seis meses de rifampicina: 2HRZE/4HR
(recomendacion firme, evidencia de certeza alta).

Observaciones

A. La recomendacion también se aplica a la TB extrapulmonar, excepto la TB del sistema nervioso
central o la TB osteoarticular, para las cuales algunos grupos de expertos proponen un tratamiento
mas prolongado.

B. La OMS recomienda que los programas nacionales de TB presten supervision y apoyo a todos los
pacientes con TB para garantizar la finalizacion del ciclo completo de tratamiento.

C. La OMS recomienda realizar encuestas (o vigilancia) de la prevalencia de la farmacorresistencia ca
fin de dar seguimiento al impacto del programa de tratamiento y de disefiar esquemas estandarizados.

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en el 2010 y se considerd valida en la actualizacion
de las directrices del 2017 (véase el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion
se copia sin modificaciones en este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2010.

Justificacion y evidencia

La evidencia presentada se basd en una revision sistematica y metanalisis que incluyeron 21 472
participantes en 312 ramas de 57 ensayos aleatorizados, realizados en varias regiones del mundo
desde 1965 (9). En tres de los 57 ensayos, los pacientes se asignaron al azar a un grupo de tratamiento
con rifampicina durante dos meses o con rifampicina durante seis meses; las tasas de fracaso, recaida
y farmacorresistencia adquirida se evaluaron en un analisis comparativo directo de ambas ramas
del estudio. En un analisis de regresion multivariante, cada rama de los 57 ensayos clinicos se tratd
como una cohorte separada y los resultados se ajustaron para tener en cuenta los posibles factores
de confusion de los pacientes y el tratamiento.

Los tres estudios con comparaciones directas mostraron que el riesgo de recaida después de un
esquema de seis meses con rifampicina era significativamente inferior al de un esquema de dos meses
con rifampicina. Si un pais cambiara el esquema de rifampicina de dos meses por uno de seis meses,
la estimacion del beneficio seria de 112 recaidas evitadas por mil pacientes con TB.

Recomendaciones



10

El analisis de regresion indica que evolucionar hacia un esquema de seis meses reducirfa de manera
estadisticamente significativa las tasas de fracaso y farmacorresistencia adquirida, ademas de las tasas
de recaida’. En este anélisis se encontrd que los esquemas de cinco a siete meses con rifampicina
tienen una tasa de fracaso de 0,43 veces y una tasa de recaida de 0,32 veces, comparados con los
esquemas de uno a dos meses con rifampicina. En los fracasos y recaidas de los esquemas de cinco
a siete meses con rifampicina, la tasa de farmacorresistencia adquirida equivale a 0,28 veces la tasa
de los esquemas de uno a dos meses.

Los pacientes con resistencia a la isoniacida obtendrian importantes beneficios si se reemplazara
el esquema de dos meses con rifampicina por un esquema de seis meses. En los pacientes con
monorresistencia a la isoniacida al comienzo del tratamiento, 38% tuvo recaida después del tratamiento
con esquemas de dos meses con rifampicina, lo cual es significativamente superior a la tasa de recaida
de 5,5% después del tratamiento con esquemas de seis meses. Por lo tanto, evolucionar hacia un
esquema de seis meses con rifampicina evitaria 325 recaidas por mil pacientes con resistencia a la
isoniacida que comiencen el tratamiento.

Incluso en los pacientes con TB pansensible, la proporcion de casos con recaida después del esquema
de dos meses con rifampicina fue 8,2%, lo cual es muy superior a la proporcion de 3,1% del esquema
de seis meses.

Cuando se tiene en cuenta el primer ciclo de tratamiento junto con el retratamiento en los pacientes
con fracaso o recaida, se estima que el esquema de seis meses con rifampicina evitaria de tres a doce
muertes por mil pacientes, comparado con el esquema de dos meses, en los siete paises modelizados,
con diversas proporciones de farmacorresistencia en los pacientes nuevos. Ademas, se evitarian de
0,6 a 4,4 fracasos y recaidas con farmacorresistencias diferentes de la TB-MDR por cada mil pacientes
con TB, pero se generarian de 0,6 a 1,3 casos adicionales de TB-MDR.

En los pacientes con fracaso o recaida después de su primer ciclo de tratamiento de seis meses
con rifampicina, el analisis de regresion encontré una reduccion general en la farmacorresistencia
adquirida; sin embargo, el perfil de farmacorresistencia adquirida fue diferente del de los pacientes
tratados durante dos meses con rifampicina. El riesgo de adquirir una farmacorresistencia distinta
a la habitual en la TB-MDR es mas alto con el esquema de dos meses, pero el riesgo de contraer
TB-MDR es mayor con el esquema de rifampicina de seis meses. En los casos de fracaso, se prevé una
proporcion de TB-MDR de 4% a 56% después de un tratamiento inicial con el esquema de dos meses
con rifampicina, pero de 50% a 94% después de un tratamiento inicial con el esquema de seis meses.

Consideraciones relativas a los subgrupos

Las interacciones de la rifampicina con el tratamiento antirretroviral (TAR) son fuente de preocupacion.
El hecho de adoptar el esquema de seis meses con rifampicina significa que es necesario tener
en cuenta estas interacciones medicamentosas durante los seis meses completos, en lugar de
considerarlas durante los dos primeros meses de tratamiento. Sin embargo, el esquema de seis meses
con rifampicina ofrece beneficios notables a las personas con infeccion por el VIH, y las interacciones
medicamentosas se pueden tratar (70).

Consideraciones relativas a la puesta en practica

Con el fin de contribuir a minimizar la aparicion de TB-MDR, es de vital importancia que los programas
nacionales de TB garanticen una supervision adecuada de la rifampicina. La supervision del paciente
durante la fase de continuacion de cuatro meses exigira recursos adicionales en las zonas donde la
fase de continuacion ha sido autoadministrada; esta inversion se puede compensar con los ahorros
por las recaidas evitadas (y con ello los retratamientos). En el 2008, 23 paises (incluidos cuatro

’ La diferencia con respecto a los fracasos y la farmacorresistencia adquirida no alcanzé significacion estadistica en estos tres ensayos

aleatorizados.
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considerados con carga alta de TB) todavia usaban el esquema de dos meses con rifampicina en
sus pacientes nuevos. Estos paises notificaron 706 905 casos nuevos en el 2007, o sea 13% de las
notificaciones de casos nuevos de TB en el mundo durante ese afio.

Seguimiento y evaluacion

Esta recomendacion reconoce el gran valor de salvar vidas, tanto por la certeza alta de la evidencia
en favor de este beneficio como por el hecho de que el posible dafio de adquisicion de TB-DR se
puede mitigar con la supervision del tratamiento. Las encuestas periddicas de farmacorresistencia (o
la vigilancia continua) en cada pais son primordiales para supervisar el impacto del esquema y del
programa general de tratamiento.

Recomendacion 2.

Cuando sea factible, la frecuencia optima de administracion en
pacientes nuevos con TB pulmonar es diaria durante todo el
tratamiento (recomendacion firme, evidencia de certeza alta).

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en el 2010 y se considerd valida en la actualizacion
de las directrices del 2017 (véase el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion
se copia sin modificaciones en este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2010.

Justificacion y evidencia

La evidencia presentada se basé en una revision sistematica y metanalisis que incluyeron 21 472
participantes en 312 ramas de 57 ensayos aleatorizados realizados en varias regiones del mundo
desde 1965 (9). En un analisis de regresion multivariante, cada rama de los 57 ensayos se tratd como
una cohorte independiente y los resultados se ajustaron para tener en cuenta los posibles factores
de confusion de los pacientes y el tratamiento. Solo un estudio de 223 pacientes evalud un esquema
que comportaba la administracion de rifampicina dos veces por semana durante todo el tratamiento;
este estudio no se incluyod en los metanalisis.

No se encontré un aumento significativo de fracaso, recaida ni de aparicion de farmacorresistencia al
comparar, en los pacientes nuevos con TB en general, la posologia diaria durante todo el tratamiento
con los siguientes esquemas intermitentes: posologia diaria y luego tres veces por semana; diaria y
luego dos veces por semana; o tres veces por semana durante todo el tratamiento.

Sin embargo, el analisis de regresion mostro que los pacientes tratados tres veces por semana durante
todo el ciclo de tratamiento tenian tasas de farmacorresistencia adquirida que eran 3,3 veces mas
altas que las tasas de pacientes que recibieron la administracion diaria durante todo el tratamiento.

El metanalisis no revelo diferencias en las tasas de fracaso, recaida ni farmacorresistencia adquirida
en pacientes nuevos con TB pansensible, que recibieron tratamiento con estas pautas posologicas.
Sin embargo, en otro metanalisis, la ejecucion de una fase intensiva con esquemas administrados
tres veces por semana, en pacientes con resistencia a la isoniacida antes de iniciar el tratamiento, se
asocié con un riesgo significativamente mayor de fracaso y farmacorresistencia adquirida (77).

Recomendaciones
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Consideraciones relativas a la puesta en practica

Cuando la administracion diaria del tratamiento tiene lugar en un establecimiento de salud, supone
una carga mayor a los programas de TB y a los pacientes que la pauta intermitente. Los esquemas
intermitentes requieren programas mas solidos con una supervision del paciente de mayor calidad;
no obstante, todos los esquemas deben contar con plena supervision y apoyo al paciente.

No se realiz6 una revision sistematica de los estudios sobre las preferencias de los pacientes en materia
de pautas posoldgicas. La dosis mas alta de isoniacida utilizada en el tratamiento intermitente no se
considerd que diese lugar a una mayor incidencia de efectos adversos. La posologia de rifampicina
no se modificd cuando se utilizo el tratamiento intermitente.

En un ensayo internacional, multicéntrico y aleatorizado (Union Study A), Jindani, Nunn y Enarson
encontraron que la administracion tres veces por semana producia tasas significativamente inferiores
de negativizacion del cultivo a los dos meses (72). Al elaborar las recomendaciones, el GED clasifico
este criterio de valoracion como importante pero no critico para la toma de decisiones y no formo
parte de la revision sistematica.

En los pacientes nuevos sin infeccion por el VIH, una evidencia de certeza alta no demostré diferencias
significativas entre los esquemas diarios durante todo el tratamiento, diarios al comienzo y luego
de intermitentes en la fase de continuacion ni los esquemas administrados tres veces por semana
durante todo el tratamiento.

La posologia diaria es éptima porque probablemente logra una mejor adhesion en las condiciones
del programa. Si bien la definicion del término varfa de un palis a otro, se considera que ‘diario”
significa al menos cinco veces por semana. Ademas, los metanalisis mostraron la superioridad de
la pauta posoldgica diaria (en comparacion con tres veces por semana) en la fase intensiva de los
pacientes con resistencia a la isoniacida antes de iniciar el tratamiento y en general, para prevenir la
farmacorresistencia adquirida en los pacientes.

Recomendacion 3.

En todos los pacientes con TB pulmonar farmacosensible, no
se recomienda la administracion tres veces por semana en la
fase intensiva ni en la fase de continuacion del tratamiento, y
la administracion diaria sigue siendo la frecuencia posologica
recomendada (recomendacion condicional, evidencia de
certeza muy baja).

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en el 2010 y luego se actualizé en las directrices
del 2017 (vease el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion se copia sin
modificaciones en este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2010.

Justificacion y evidencia

El uso de una pauta de administracion intermitente de los medicamentos para la TB ha sido adoptado
en algunos entornos geograficos con la intencion de mejorar la adhesion al tratamiento y aminorar la
carga que impone el apoyo diario al tratamiento al sistema de atencion de salud. Sin embargo, no se
sabia de qué manera esta administracion intermitente podria modificar los resultados del tratamiento.
Ademas de la evidencia aportada por la revision sistematica de los esquemas de tratamiento de
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administracion intermitente realizada en el 2009 (9), la presente revision sistematica se actualizé con
ensayos aleatorizados mas recientes (713-18).

La evidencia puso de manifiesto que, al comparar la administracion tres veces por semana durante
todo el ciclo de tratamiento con la administracion diaria durante todo el tratamiento, los pacientes
tratados tres veces por semana tenian un riesgo superior de fracaso terapéutico, recaida de la
enfermedad y farmacorresistencia adquirida, tanto en los casos de enfermedad farmacosensible
como cuando se desconocia la sensibilidad de la cepa. En consecuencia, no debe usarse nunca la
pauta de administracion tres veces por semana en la fase intensiva del tratamiento.

Asimismo, al comparar la administracion tres veces por semana tan solo durante la fase de continuacion
del tratamiento con la administracion diaria en todo el ciclo de tratamiento, se observaron tasas
superiores de fracaso terapéutico y recaida en los pacientes que recibieron el tratamiento tres veces
por semana durante la fase de continuacion. En este caso, no hubo diferencias en cuanto a las tasas
de farmacorresistencia adquirida. Si se emplea una pauta de administracion tres veces por semana
durante la fase de continuacion, es esencial asegurarse de que los pacientes no dejen de tomar
ninguna de las dosis de medicamentos y que se preste apoyo al tratamiento.

En esta revision, se examind también el uso de una pauta de administracion dos veces por semana
tan solo en la fase de continuacion. Con la administracion dos veces por semana tan solo en la
fase de continuacion se presentaron tasas de fracaso terapéutico, recaida de la enfermedad y
farmacorresistencia superiores a las observadas con la administracion tres veces por semana en la
fase de continuacion solamente. En consecuencia, la pauta de administracion dos veces por semana
no debe usarse nunca en ninguna fase del tratamiento de la TB.

En los estudios analizados, la adhesion terapéutica no se abordé de manera adecuada para poder
incluirla como resultado. Sin embargo, en la mayoria de los estudios incluidos en la revision sistematica,
con la pauta de administracion intermitente se prestd apoyo al tratamiento, pero en los casos de
administracion diaria el apoyo al tratamiento fue variable.

Asimismo, el GED considerd que la administracion intermitente tendria un efecto desfavorable sobre
la equidad en salud, dado que los grupos mas vulnerables recibirian un tratamiento inferior si se
usara la pauta intermitente. Esto se debe a que las personas que viven en entornos con recursos mas
limitados tendrian un mayor riesgo de dejar de tomar dosis de medicamentos, no solo por su propia
dificultad para desplazarse a un consultorio sino también por el riesgo de que hubiera episodios de
desabastecimiento de los farmacos en los consultorios. Ademas, es posible que los pacientes con
coinfeccién por el VIH u otras enfermedades concurrentes no absorban bien los medicamentos para
la TB, de manera que, en la practica, pueden recibir menos medicamentos de los que ingieren. Una
condicién para utilizar un farmaco como parte del esquema de tratamiento de la TB es que no se
omita ninguna dosis de la pauta de administracion intermitente tres veces por semana durante la
fase de continuacion, porque con ello pueden aumentar las tasas de resultados desfavorables. En
consecuencia, los grupos mas vulnerables corren el riesgo de dejar de tomar dosis de medicamentos
o de no absorberlas bien, y la administracion intermitente los pone en una situacién con mayor riesgo
de resultados desfavorables.

La administracion intermitente también podria causar problemas a nivel nacional e internacional al
conducir a la necesidad de una fabricacion y envasado diferentes de los medicamentos y reducir
las existencias de seguridad de los suministros de medicamentos, lo que aumentaria el riesgo de
episodios de desabastecimiento de los farmacos para la TB.

En vista de los resultados de esta revision, se recomienda a todos los paises que utilicen de manera
exclusiva la administracion diaria, tanto durante la fase intensiva como la fase de continuacion del
tratamiento. Aunque se realizaron dos evaluaciones independientes de la evidencia con respecto
a la administracion tres veces por semana, en la fase intensiva y en la fase de continuacion, las
recomendaciones formuladas fueron condicionales y la certeza de la evidencia fue muy baja. Se
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formulé una recomendacién combinada para la fase intensiva y la fase de continuacion con el objeto
de que su utilizacion resultara mas comoda a los usuarios finales.

Consideraciones relativas a los subgrupos

Esta recomendacion es la misma para las personas sin infeccion por el VIH y las personas con
esta infeccion.

Los datos usados en esta revision correspondieron tan solo a pacientes con TB pulmonar
farmacosensible, sin otras circunstancias especiales como reacciones adversas que pudieran requerir
una modificacion de la pauta de administracion.

En esta revision no se considerd de manera especifica a la poblacion infantil. Sin embargo, no hay
ninguna razon factible desde el punto de vista biolégico para que esta recomendacion no deba
aplicarse también a la poblacion infantil. Se recomienda que todos los nifios y nifias reciban una
administracion diaria de medicamentos para la TB durante la fase intensiva y la fase de continuacion
del tratamiento, por la misma razén que los adultos. Véase el documento de la OMS del 2014,
Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children (19),
sobre las recomendaciones de administracion diaria en la poblacion infantil con TB-DS.

Consideraciones relativas a la puesta en prdctica

No hay ninguna consideracion nueva en lo que respecta a la aplicacion, puesto que el tratamiento
diario recomendado es ya una practica generalizada. Sin embargo, la administracion intermitente
se usa todavia en algunos pafses. En estos casos excepcionales, es probable que la aplicacion
de la recomendacion de usar la administracion diaria exclusiva durante la fase intensiva y la fase
de continuacion del tratamiento de la TB tenga repercusiones con respecto a la compra de los
medicamentos, la capacitacion de los profesionales, las modificaciones en las préacticas del programa
y el apoyo a los pacientes.

Seguimiento y evaluacion

No hay ninguna recomendacion nueva en lo que respecta al seguimiento y la evaluacion, ya que se
recomienda lo que actualmente constituye la norma habitual (administracion diaria de medicamentos
durante la fase intensiva y la fase de continuacion del tratamiento).

Recomendacion 4.

En el tratamiento de pacientes con TB farmacosensible, se
recomienda usar comprimidos con dosis fijas combinadas
en lugar de las presentaciones de los farmacos por separado
(recomendacion condicional, evidencia de certeza baja).

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en la actualizacion de las directrices del 2017 (véase
el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion se copia sin modificaciones en
este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2017.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
tratamiento de la tuberculosis farmacosensible



Justificacion y evidencia

La evidencia presentada al GED se basé en una revision sistematica de ensayos aleatorizados realizada
por Albanna et al. (20) y una revision Cochrane reciente (27). Esta evidencia puso de manifiesto que
los comprimidos de dosis fijas combinadas (DFC) no son inferiores y su eficacia es igual a la de las
formulaciones de medicamentos por separado, en lo que respecta al fracaso terapéutico, la muerte,
la adhesion terapéutica y los eventos adversos. El tratamiento con DFC produjo un aumento leve de
la negativizacion de los cultivos a los dos meses; sin embargo, no hubo ninguna diferencia en las tasas
de conversion de los cultivos al final del tratamiento. La satisfaccion de los pacientes fue mayor en las
personas que recibieron DFC. Hubo una tasa algo mayor, pero sin significacion estadistica, de recaida
de la enfermedad y farmacorresistencia adquirida en los pacientes tratados con DFC, comparados
con los pacientes tratados con las presentaciones de farmacos por separado.

La satisfaccion de los pacientes con el tratamiento con DFC se considerd el factor mas importante
para la toma de decisiones en cuanto a esta recomendacion.

Los estudios incluidos en estas revisiones no evaluaron la biodisponibilidad de los farmacos incluidos
en las DFC, pero los estudios anteriores no indicaron que las formulaciones en DFC utilizadas tuviesen
problemas importantes de biodisponibilidad (20). Dado que no se realizaron estudios farmacocinéticos
de estas formulaciones de DFC, la biodisponibilidad de los farmacos que las componen, comparada
con la de las presentaciones de los farmacos por separado, sigue siendo un aspecto importante que
debe tenerse en cuenta y subraya la necesidad de adquirir DFC con biodisponibilidad demostrada
(22-24). Esta esfera requiere nuevas investigaciones.

Las DFC pueden aportar beneficios a los programas al facilitar los pedidos de medicamentos,
simplificar la gestion de la cadena de suministro, disminuir los episodios de desabastecimiento y
facilitar la dispensacion de los farmacos y la elaboracion de las recetas. Las DFC también pueden
aportar beneficios, sobre todo en entornos con un nimero alto de pacientes con TB y una cantidad
limitada de profesionales de salud, puesto que reducen la necesidad de personal de atencion
suplementario y de capacitacion en la posologia y dispensacion de los medicamentos, a la vez
que contribuyen a disminuir la cantidad de comprimidos que tienen que tomar los pacientes. Sin
embargo, se recomienda a los programas nacionales de la TB que dispongan de una cantidad de
las presentaciones de los farmacos por separado, para su uso en determinadas condiciones de
tratamiento. Disponer de las presentaciones de farmacos por separado seria Util en los programas
nacionales de TB cuando se disefian esquemas para la TB-MDR que incluyen algunos farmacos de
primera linea (es decir, pirazinamida, EMB, isoniacida en dosis altas), cuando se suministra tratamiento
preventivo y en los casos de reacciones adversas a los medicamentos, cuando estos farmacos deben
reintroducirse uno por uno. El GED reconocié que la mayor satisfaccion de los pacientes constituye
una ventaja de las DFC con respecto a las presentaciones de los farmacos por separado.

Consideraciones relativas a los subgrupos

La reduccion del numero de comprimidos que resulta del uso de DFC puede ser especialmente valiosa
en pacientes con enfermedades concomitantes (sobre todo la infeccion por el VIH) y en pacientes
pediatricos (que pueden tener alguna dificultad para deglutir grandes cantidades de medicamentos).

En pacientes con algun trastorno médicos especifico (p. €j., intolerancia a ciertos farmacos para la TB,
disfuncién hepatica o renal) es probable que sea necesario un ajuste de las dosis de cada farmaco,
que solo puede lograrse con el uso de las presentaciones de los farmacos por separado.

Consideraciones relativas a la puesta en practica

No hay ninguna consideracion especifica en lo que respecta a la aplicacion, puesto que el uso de
formulaciones con DFC ya esta generalizado.
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Seguimiento y evaluacion

No hay ninguna recomendacion nueva especifica sobre el sequimiento y la evaluacion, puesto que
el uso de ambos tipos de presentaciones de medicamentos ya esta generalizado.

Recomendacion 5.

En pacientes nuevos con TB pulmonar tratados con el esquema
qgue contiene rifampicina durante todo el tratamiento, si se
obtiene una baciloscopia de esputo positiva al final de la fase
intensiva del tratamiento, no se recomienda prolongar esta
fase (recomendacion firme, evidencia de certeza alta).

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en el 2010 y se considerd valida en la actualizacion
de las directrices del 2017 (véase el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion
se copia sin modificaciones en este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2010.

Justificacion y evidencia

En la revision sistematica se encontrd un solo estudio pertinente (con resultados publicados en el
2012). En un estudio, aun en curso de realizacion (en el momento de la revision) en Bangladesh, sobre
un esquema de seis meses que comportaba rifampicina, se aleatorizaron 3775 pacientes nuevos con
baciloscopia positiva, con persistencia de la positividad a los dos meses, para incorporarlos ya fuese
a la rama de prolongacion de un mes (prolongacion de un mes de la fase intensiva) o a la rama sin
prolongacion (25).

Los resultados preliminares al afio de seguimiento mostraron que los pacientes en el grupo de
prolongacion de un mes tuvieron una tasa de recaida significativamente menor (riesgo relativo: 0,37;
IC de 95%: 0,21-0,66) que los pacientes en el grupo sin prolongacion. Una disminucién leve en los
fracasos en el grupo con prolongacion no alcanzé significacion estadistica. Dado el caracter preliminar
de los resultados y el seguimiento pasivo de los pacientes, la evidencia del estudio de Bangladesh
se califico con certeza moderada.

En mil pacientes con TB con un riesgo de recaida de 7%, el estudio de Bangladesh predice que
prolongar el tratamiento de 183 pacientes con baciloscopia positiva a los dos meses evitaria 16 de
las 70 recaidas anticipadas. Sin embargo, para lograr esta disminucion de 23% en las recaidas, se
anticiparia de manera incorrecta que recaerfan 158 pacientes por mil; en consecuencia, su tratamiento
se prolongaria sin necesidad.

Si bien la prolongacion de la rifampicina mas alla de seis meses disminuye el riesgo de recaida, no
hay evidencia suficiente para determinar en cuales pacientes es mas probable obtener el beneficio.
En el pasado, cuando el esquema para pacientes nuevos incluia solo dos meses de rifampicina,
la prolongacion de la fase intensiva significaba un mes adicional de rifampicina supervisada. Este
mes adicional es menos importante ahora, cuando el esquema recomendado es de seis meses de
rifampicina supervisada. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, junto con los resultados
preliminares de un estudio de certeza moderada que mostro solo un beneficio modesto, se formuld
una recomendacion condicional de no prolongar el tratamiento, con base en una baciloscopia
positiva a los dos meses.

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
tratamiento de la tuberculosis farmacosensible



Tratamiento de la TB farmacosensible con esquemas
de cuatro meses

Recomendacion 6.

Los pacientes de 12 afios o mas con TB pulmonar
farmacosensible pueden recibir un esquema de cuatro meses
de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida®
(recomendacioén condicional, evidencia de certeza moderada).
Recomendacién nueva.

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se formulo siguiendo el consejo del GED convocado en abril del 2021 con el fin
de examinar los datos de un ensayo aleatorizado que evalud la seguridad y eficacia de los esquemas
de cuatro meses para el tratamiento de la TB-DS.

Justificacion y evidencia

Desde el 2010, las directrices de la OMS han recomendado tratar a las personas con TB-DS con
un esquema de seis meses compuesto por cuatro farmacos de primera linea, a saber: isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida, en el cual la rifampicina se usa durante seis meses (2HRZE/4HR)
(4). Este esquema se basa en estudios fundamentales sobre el tratamiento de la TB, realizados
por el Medical Research Council del Reino Unido en la década de 1980 (5), y tiene una amplia
aceptacion en todo el mundo. Con su uso, cerca de 85% de los pacientes alcanza un resultado
exitoso del tratamiento (7). Pese a su amplio conocimiento, seguridad y eficacia, muchos pacientes
encuentran que el esquema de seis meses es dificil de completar debido a su duracion. Los esquemas
de tratamiento alargado plantean desafios importantes tanto a los pacientes como a la gestion
programatica de la TB a escala mundial.

Desde el descubrimiento de farmacos de primera linea para la TB y el disefio de esquemas de
tratamiento, se han buscado pautas mas cortas y eficaces para tratar esta enfermedad. Esto ha
dado lugar a diversos ensayos clinicos y otros estudios encaminados a evaluar si se puede acortar
el tratamiento y conservar al mismo tiempo su gran eficacia. Algunos ensayos clinicos de fase III
(es decir, REMoxTB, OFLOTUB, RIFAQUIN) no pudieron demostrar la ausencia de inferioridad de los
esquemas acortados para tratar la TB-DS (73, 74, 26). En un ensayo clinico reciente de fase Il (estudio
TBTC 31/ACTG A5349 o S31/A5349, el "Estudio 31" en adelante) se evalud la seguridad y eficacia de
dos esquemas de cuatro meses para el tratamiento de la TB-DS (27). El Estudio 31 fue el primer y
unico ensayo de fase Il que demostré la ausencia de inferioridad del esquema de cuatro meses para
el tratamiento de la TB-DS, en comparacion con el tratamiento de referencia. La revision Cochrane
dedicada’ del 2019 vy la investigacion bibliogréafica del periodo 2019-2021 realizada antes del GED
no lograron encontrar ningun estudio diferente del Estudio 31; por lo tanto, este fue el Unico ensayo
clinico que aporté evidencia para esta revision del GED.

El Estudio 31 fue un ensayo clinico internacional de ausencia de inferioridad, multicéntrico,
aleatorizado, abierto con tres ramas, realizado en adolescentes y adultos (de 12 afios o mas) con

& Dos meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida, seqguidos de dos meses de isoniacida, rifapentina y moxifloxacina.

°  Grace AG, Mittal A, Jain S, Tripathy JB Satyanarayana S, Tharyan P at al. Shortened treatment regimens versus the standard regimen
for drug-sensitive pulmonary tuberculosis. Cochrane Database Syst Rev. 2019;(12):CD012918. doi: 10.1002/14651858.CD012918.pub2.
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TB-DS pulmonar con baciloscopia positiva™® y cultivo positivo (27). Los participantes en el estudio
provenian de trece paises. Los objetivos del estudio fueron evaluar la eficacia de: 1) un esquema
que contenia rifapentina para determinar si la sustitucion exclusiva de rifampicina por rifapentina
permitia acortar a cuatro meses la duracion del tratamiento de la TB pulmonar farmacosensible; y
2) un esquema que contenia rifapentina en el cual se sustituia ademas el etambutol por moxifloxacina
y se continuaba la moxifloxacina durante todo el tratamiento, con el fin de determinar si se puede
acortar la duracion del tratamiento, en comparacion con el esquema de seis meses recomendado
en la actualidad, aplicando un margen de ausencia de inferioridad de 6,6 puntos porcentuales (27).

La rama de rifapentina-moxifloxacina fue la Unica rama que demostro ausencia de inferioridad en
comparacion con el esquema habitual (el esquema de tratamiento de seis meses recomendado por
la OMS con rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol) y, por lo tanto, este fue el esquema
que examind el GED. Este esquema consistia en ocho semanas de isoniacida (H), rifapentina (P),
moxifloxacina (M) y pirazinamida (Z) diarias, seguidas de nueve semanas de isoniacida, rifapentina y
moxifloxacina diarias (2HPMZ/2HPM). La dosis de rifapentina utilizada fue 1200 mg diarios. El criterio
primario de valoracion de la eficacia del Estudio 31 fue la supervivencia libre de enfermedad por TB
a los doce meses después de la aleatorizacion y el criterio primario de valoracion de la seguridad fue
la proporcion de participantes con eventos adversos de grado 3 o superior durante el tratamiento
con el esquema estudiado.

En el ensayo, 2516 pacientes de 34 centros (en Brasil, China, Estados Unidos, Haiti, India, Kenia,
Malawi, Pert, Sudafrica, Tailandia, Uganda, Viet Nam y Zimbabwe) se asignaron al azar a un grupo de
tratamiento. La poblacion apta para participar segun criterios microbiolégicos™ incluyd 791 pacientes
con TB en la rama de tratamiento con rifapentina-moxifloxacina y 768 en la rama de tratamiento
habitual. El GED acept6 los resultados utilizados en el Estudio 31 para analisis, usando la poblacion
apta segun los criterios microbiolégicos definidos en el estudio, con el fin de minimizar el sesgo, y la
poblacion del anélisis de seguridad (segun lo definido por el protocolo del estudio) para examinar la
mortalidad por cualquier causa y los eventos adversos. La proporcién de pacientes que se curaron®
fue similar en ambas ramas (84,5% en la rama de rifapentina-moxifloxacina comparada con 85,4%
en la rama de tratamiento habitual, riesgo relativo (RR): 0,99; IC de 95%: 0,95-1,03). La permanencia
en el tratamiento fue alta en ambas ramas, a saber: 99,7% en la rama de rifapentina-moxifloxacina y
99,0% en la rama de tratamiento habitual (RR: 1,01, IC de 95%: 1,00-1,02). Se comunicd mortalidad
por cualquier causa, registrada hasta catorce dias después del final del tratamiento, en 0,4% de los
pacientes de la rama de rifapentina-moxifloxacina y en 0,8% en la rama de tratamiento habitual
(RR: 0,42; 1C de 95%: 0,11-1,61); y se observaron eventos adversos de grado 3 o superior en 18,8% de
los participantes en el grupo de rifapentina-moxifloxacina, en comparacion con 19,3% en el grupo de
tratamiento habitual (RR: 0,97; IC de 95%: 0,76-1,24). No hubo diferencias con significacion estadistica
en la proporcion de pacientes que se curaron al comparar la rama de rifapentina-moxifloxacina con
la rama de tratamiento habitual en los cuatro subgrupos que se analizaron (personas con infeccion
por el VIH; personas con enfermedad extensa, segun la extension de la enfermedad en la radiografia
de térax; personas con diabetes; y personas con peso corporal bajo, inferior a 17,9 kg/m?). Hubo
poca o ninguna diferencia en la mortalidad por todas las causas y los eventos adversos durante
el tratamiento; se observd un ligero aumento de la permanencia en el tratamiento en la rama de
rifapentina-moxifloxacina (RR: 1,01; IC de 95%: 1-1,02) y la evidencia fue incierta con respecto a la
aparicion de farmacorresistencia.

Baciloscopia positiva en el examen microscopico o frotis positivo para M. tuberculosis mediante GeneXpert MTB/RIF® (“Xpert”, Cepheid
Inc., Sunnyvale, California) con resultado semicuantitativo “medio” o “alto”.

La poblacién apta segln criterios microbioldgicos excluye a las personas con resistencia a farmacos utilizados en el tratamiento; las
personas sin un resultado positivo del cultivo inicial para TB y otras personas que no se consideraron aptas para participar en el ensayo
clinico. La eleccion de una poblacién apta segun criterios microbiolégicos para los anélisis minimiza la posibilidad de subestimar el
efecto de la rifapentina-moxifloxacina en vista del disefio de ausencia de inferioridad del ensayo clinico.

El resultado denominado “cura” o “favorable” en el Estudio 31, se escogié ya que fue priorizado por el GED. La definicion del resultado
favorable se describe en el protocolo del Estudio 31 y en los cuadros de la evidencia a las decisiones para esta revision del GED.
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El GED considerd que los beneficios de un esquema acortado de cuatro meses, que fuera tan eficaz
como el esquema de seis meses recomendado actualmente, justificarian la introducciéon del esquema
acortado como una opcion para tratar a los pacientes con TB-DS.

Se analizaron algunos aspectos circunstanciales, que dieron lugar a una recomendacion condicional,
en lugar de una recomendacion firme. Los aspectos debatidos incluyeron los siguientes:

Recursos. En la actualidad, los costos relacionados con el uso de este esquema son altos y se
necesitan nuevas investigaciones sobre las implicaciones en téerminos de recursos (p. €j., ahorros para
los pacientes y el sistema de salud) y la costo-efectividad del esquema de cuatro meses. En general,
90% del costo de los medicamentos del esquema 2HPMZ/2HPM proviene del componente rifapentina.

Equidad. Los miembros del GED plantearon consideraciones de equidad a corto y largo plazo. El GED
considerd que, a corto plazo, aspectos como el acceso a la rifapentina, los costos de la rifapentina
y el aumento de la cantidad de comprimidos (debido a la falta de dosis fijas combinadas para el
esquema de cuatro meses y el hecho de escoger una dosis de rifapentina de 1200 mg) pueden
reducir la equidad. Sin embargo, a largo plazo, a medida que disminuyan los costos y aumente el
acceso a la rifapentina (incluidos los comprimidos de 300 mg), se considera probable que el esquema
acortado mejore la equidad en los pacientes, porque tendran un periodo mas corto de interaccion
con el sistema de salud, lo cual disminuirfa los costos asociados con el tratamiento de la TB y hara
que los pacientes reanuden mas pronto su trabajo.

Aceptabilidad y viabilidad. Aunque los pacientes y los trabajadores de salud pueden preferir
un esquema acortado, los miembros del GED expresaron su preocupacion por la cantidad de
comprimidos, en comparacion con el esquema habitual de seis meses y la eventual necesidad
de PSF para fluoroguinolonas en algunos entornos con prevalencia alta de resistencia de fondo a
las fluoroquinolonas.

Consideraciones relativas a los subgrupos

Se realizaron analisis de subgrupos en cuatro grupos de pacientes con el fin de fundamentar las
discusiones del GED. Los anélisis de subgrupos presentados al GED incluyeron personas con infeccion
por el VIH, personas con diabetes, personas con peso corporal bajo (indice de masa corporal <17,9 kg/
m?) y personas con enfermedad extensa en la radiografia de torax (utilizando el umbral de mas
de 50% del area pulmonar afectada). Las diferencias de riesgo notificadas en estos subgrupos no
alcanzaron significacion estadistica, al comparar el esquema acortado con el esquema de referencia
vigente; sin embargo, en algunos subgrupos los nimeros totales fueron pequefios tanto en el grupo
de intervencién como en el grupo testigo (personas con infeccion por el VIH y personas con diabetes).

En un futuro, se contara con nuevos analisis farmacocinéticos realizados por los investigadores del
ensayo clinico y es posible que aporten una informacion méas matizada sobre la exposicion a los
farmacos en estos grupos. Otros analisis de subgrupo que formaron parte del ensayo fueron analisis
por grupo etario, sexo, presencia de cavernas en la radiografia de térax, tamafio de la caverna, grado
de la baciloscopia de esputo segun la clasificacion de la OMS, antecedentes de tabaquismo, el umbral
de ciclos con la prueba Xpert y el lapso (en dias) hasta la positivacion en el sistema automatizado
de cultivo liquido en tubo indicador de crecimiento micobacteriano.

Subgrupos incluidos en la recomendacion

El cuadro de expertos sugirid que el esquema acortado se puede utilizar en los subgrupos de los
cuales se dispuso de evidencia para la revision (personas con infeccion por el VIH, diabetes, peso
corporal bajo y personas con enfermedad extensa). Sin embargo, los expertos también pusieron
de manifiesto que serfa conveniente contar con nuevas investigaciones sobre el uso del esquema
acortado en estos subgrupos.
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Personas con infeccion por el VIH. La proporcion de pacientes con infeccion por el VIH en la
rama del esquema de intervencion y la rama testigo fue de 8% y solo se incluyeron pacientes con
cifras de linfocitos CD4 superiores a 100 células/mm?®. De todas las personas con infeccion por el
VIH que participaron en el ensayo (en las tres ramas), 95,4% recibia tratamiento antirretroviral (TAR).
Las personas seropositivas frente al VIH que no recibian TAR en el momento de su inclusion habian
planeado iniciar TAR con efavirenz en la octava semana del estudio o antes. Un criterio de exclusion
para participar en el estudio fueron las personas con infeccién por el VIH que tuviesen una cifra de
linfocitos CD4 inferior a 100 células/mm?®en el momento de la inclusion. En general, hubo nueve
pacientes que no recibieron TAR durante todo el seguimiento del ensayo en la poblacion de analisis
apta segun criterios microbioldgicos (4,6%); las razones para no iniciar el TAR no fueron claras.

Personas con diabetes. En el futuro se dispondra de informacion adicional sobre los anélisis
farmacocinéticos en esta poblacion, que podria aportar una evidencia mas matizada sobre el uso
del esquema de intervencion y del esquema testigo en personas con diabetes.

Personas con enfermedad por TB extensa. En el ensayo se notificaba la presencia de cavernas en
la radiografia de térax, la extension de la enfermedad en la radiografia de térax en porcentaje vy el
tamafio de la caverna (ausente, inferior o superior o igual a 4 cm).

Hubo escasa o ninguna evidencia sobre el uso del esquema acortado en los pacientes con formas de
TB menos graves y minimas, como la TB de ganglios linfaticos. Sin embargo, los miembros del GED
opinaron que se podia considerar el uso del esquema acortado, porque se notificaron resultados
favorables con este esquema en pacientes con enfermedad extensa.

Subgrupos excluidos de la recomendacion

No obstante, también hubo subgrupos para los cuales no se contd con evidencia (dado que no
fueron aptos para la inclusion en el ensayo) y, en consecuencia, el uso del esquema acortado, fuera
de un marco de investigacion, no esta indicado en estos casos. Se trata de los siguientes grupos:

+ personas con un peso inferior a 40 kg;

*+ personas con algunas formas de TB extrapulmonar (p. €j., meningitis por TB, TB diseminada, TB
osteoarticular o TB abdominal);

+ personas con infeccion por el VIH que tienen cifras de linfocitos CD4 inferiores a 100 células/
mm? (nota: en el ensayo no se incluyeron personas con infeccion por el VIH si tenian una cifra de
linfocitos CD4 inferior a 100 células/mm? y el GED expresé su preocupacion sobre un riesgo mayor
de recaida en este grupo [también porque este grupo tiene un riesgo mayor de TB diseminadal);

* menores de 12 afios (nota: el ensayo tuvo como objetivo incluir personas de 12 afios o mas. El
participante mas joven tenia 13 afios. Por lo tanto, se excluyd a la poblacion infantil del ensayo.
En la poblacion apta segun criterios microbiologicos, hubo 70 participantes menores de 20 afios
en la rama de rifapentina-moxifloxacina y 56 en la rama testigo); y

+ las mujeres durante el embarazo, la lactancia o el puerperio (nota: las mujeres durante el
embarazo vy la lactancia se excluyeron del estudio debido a la incertidumbre sobre la seguridad
de la rifapentina, la moxifloxacina y la pirazinamida en estos grupos; las mujeres que quedaron
embarazadas mientras recibian los esquemas del estudio fueron dadas de baja del estudio y
recibieron tratamiento en consonancia con el programa nacional de TB o las directrices locales; las
mujeres que continuaron en el seguimiento programado del estudio se clasificaron en un grupo
de esquema no relacionado con el estudio y no tuvieron las radiografias previstas en el estudio; las
mujeres que quedaron embarazadas durante el seguimiento del estudio [pero no durante la fase de
tratamiento] continuaron el seguimiento programado del estudio y no tuvieron las radiografias del
estudio; en todos los casos, es decir, un embarazo durante el tratamiento o durante el seguimiento,
el resultado del embarazo se notificd en los formularios del estudio).
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Consideraciones relativas a la puesta en practica

El GED examind varias consideraciones relativas a la puesta en practica. Entre ellas figuraban
las siguientes:

Pruebas de sensibilidad a los farmacos. El grupo estuvo de acuerdo en que los programas
nacionales de TB deberfan esforzarse por realizar PSF a todos los pacientes. También reconocié que
esto no siempre es posible, pero que se dispone de PSF rapidas para medicamentos clave, incluida
la rifampicina, la isoniacida y las fluoroguinolonas y se estan difundiendo con un ritmo acelerado. La
OMS recomienda realizar una prueba genotipica rapida para la TB y la resistencia a la rifampicina
como prueba inicial de la TBy, si la misma muestra de esputo se puede analizar para determinar
la sensibilidad a las fluoroquinolonas v la isoniacida, esto facilitaria la asignacion del esquema mas
eficaz. Es claro que esta actitud tendria implicaciones en cuanto a la logistica, la carga de trabajo de
laboratorio y los costos. Al ponderar la situacion ideal de contar con PSF universales con la realidad,
el grupo de expertos considerd que, si bien es deseable, la PSF para las fluoroquinolonas no seria
esencial cuando se realiza una prueba de diagndéstico molecular rapido recomendada por la OMS para
detectar la resistencia a la rifampicina en los pacientes con TB. La resistencia a las fluoroquinolonas en
los pacientes nuevos con TB-DS puede alcanzar hasta un 15% (7), pero es notablemente inferior en la
mayoria de los entornos (28-32). En los paises con prevalencia alta de resistencia a las fluoroquinolonas
en los pacientes nuevos, se recomienda firmemente la PSF para las fluoroquinolonas antes de iniciar
el tratamiento.

Tratamiento directamente observado. Los pacientes en el ensayo clinico recibieron tratamiento
diario con observacion directa al menos cinco dias a la semana. Sin embargo, esto puede no ser
posible en el marco programatico. El tratamiento directamente observado puede ser importante,
dada la gran cantidad de comprimidos y la falta de una presentacion con dosis fijas combinadas, y
tambien como medida de prevencion de una eventual amplificacion de la farmacorresistencia. Las
recomendaciones vigentes de la OMS respaldan el uso del tratamiento directamente observado y
también otras formas de apoyo al paciente y, en general, aunque este esquema es de cuatro meses
y mas corto que el tratamiento habitual actual, el apoyo al paciente sigue siendo un elemento
importante de la programacion en materia de TB.

Cantidad de comprimidos. En la actualidad, la cantidad total de comprimidos sera mayor en los
pacientes que recibirdn este esquema de cuatro meses,” porque no existe un comprimido de dosis
fijas combinadas para el esquema y la dosis de rifapentina es alta (1200 mqg). Esto puede modificar
la aceptabilidad de los pacientes por ahora; sin embargo, la situacion puede cambiar en el futuro a
medida que mejore la adopcion de este esquema y aumente la demanda tanto de este como de los
farmacos que lo componen. Una mayor disponibilidad de la presentacién de rifapentina de 300 mg*
disminuiria la cantidad de comprimidos y facilitaria la aplicacién de este nuevo esquema, hasta que
esté disponible el comprimido de DFC.

Costo de los medicamentos. El costo actual del esquema acortado es considerablemente mas alto™
que el esquema habitual, sobre todo debido a la inclusién de rifapentina. De nuevo, esta situacion
puede cambiar en el futuro a medida que mejore la adopcion del esquema y aumente la demanda
tanto de este como de los medicamentos que lo componen.

La administracion del esquema acortado con los alimentos puede plantear dificultades en
algunos entornos. En el ensayo clinico, se administré una dosis fija de 1200 mg de rifapentina cada
dia, con los alimentos. Esta actitud se fundamenté en:

Segun las estimaciones del Servicio Farmacéutico Mundial para un peso promedio de 55-70 kg: 1358 comprimidos, en comparacion
con 728, para el curso completo de tratamiento.

Rifapentina 150 mgy 300 mg estéan incluidos en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS: lista 22 (2021). Véase: https://
apps.who.int/iris/handle/10665/345533 (consultado el 28 de febrero del 2021).

15 Cerca de cinco veces (de US$ 225 a US$ 233 contra US$ 343), seguin las estimaciones actuales utilizando precios promedio ponderados
del Servicio Farmacéutico Mundial.
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1) la demostracion de la seguridad de la rifapentina de 1200 mg en ensayos de fase Iy fase II; 2)
la demostracion de que el peso corporal no afecta de manera significativa la eliminacion de la
rifapentina; 3) el reconocimiento de un efecto de aumento de la absorcion de rifapentina por los
alimentos (33); y 4) el hecho de que la modelizacion prevé que la exposicion diana para la rifapentina
(area bajo la curva [ABC] cercana a 500-600 ug-h/l) se puede lograr con esta estrategia [véase el
anexo complementario de la referencia 73]).

Como se describe en el plan de analisis estadistico del ensayo clinico, la modelizacion farmacocinética
y farmacodinamica predecia que una dosis de rifapentina de 1200 mg sin alimentos tendria una
ABC casi igual a la de una dosis de rifapentina de 900 mg tomada con una comida de contenido
muy alto en grasas. Dado que el ABC diana de la rifapentina se sitUa en algun punto entre la que
se obtiene con una comida de contenido muy alto en grasas y una dosis de rifapentina de 900 a
1200 mg, la estrategia propuesta fue una dosis de rifapentina de 1200 mg con un requisito moderado
de alimentos. El razonamiento fue que una comida con contenido muy alto en grasas puede no ser
factible en las condiciones del ensayo o de la atencién habitual de la TB, pero la administracion con
los alimentos puede ser viable.

La capacitacion de los trabajadores de salud fue otra consideracion relacionada con la aplicacion
que examind el grupo de expertos. Al introducir el esquema acortado en un entorno programatico,
sera necesario impartir capacitacion. Sin embargo, este es un requisito de toda intervencion
programatica nueva y la capacidad de acortar el tratamiento, con la posibilidad de tratar a mas
pacientes, puede compensar la inversion en la capacitacion inicial.

Otra consideracion relacionada con la aplicacion se referfa a la eleccion del esquema para tratar la
TB-DS. El GED considerd que, al escoger entre el esquema acortado de cuatro meses o el esquema
de seis meses, los médicos deben tener en cuenta los criterios de aptitud para recibir el esquema y
la preferencia del paciente, ademas de factores locales como la disponibilidad de rifapentina.

Seguimiento y evaluacion

Las orientaciones vigentes sobre el seguimiento de la respuesta al tratamiento de la TB-DS no
cambian. El GED no recomendd una vigilancia inicial del electrocardiograma (ECG) en las personas
que reciben el tratamiento acortado (a menos que exista una indicacion clinica) y el seguimiento de
laboratorio, como las pruebas de funcion hepatica, seguiria siendo el mismo con ambos esquemas.
En algunos paises, puede haber requisitos diferentes de seguimiento de la funcion hepatica debido al
"recuadro de advertencia especial” para la moxifloxacina y deben cumplirse segun las politicas del pais.

Recomendacion 7.

En la poblacion infantil y adolescente de 3 meses a 16 anos
con una forma de TB que no sea grave (sin sospecha ni indicios
de TB-RR/MDR), debe usarse un esquema de tratamiento de
cuatro meses (2HRZ[E]/2HR) (recomendacion firme, evidencia
de certeza moderada). Recomendacion nueva.

Observaciones

+ La TB que no es grave se define como una TB de ganglios linfaticos periféricos; TB de ganglios
linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias respiratorias; derrame pleural por TB sin
complicacién o enfermedad pulmonar paucibacilar, sin cavernas, confinada a un lébulo pulmonar
y sin aspecto miliar.
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+ La poblacion infantil y adolescente que no reline los criterios de un episodio de TB que no es grave
debe recibir el esquema de tratamiento habitual de seis meses (2ZHRZ[E]/4HR) o los esquemas de
tratamiento recomendados para las formas graves de TB extrapulmonar.

+ Se recomienda el uso de etambutol en los dos primeros meses de tratamiento en los entornos
con prevalencia alta de infeccion por el VIH™ o de resistencia a la isoniacida.'’

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se ha elaborado de acuerdo con las opiniones del Grupo de Elaboracion de
Directrices convocado por el Programa Mundial de la OMS sobre TB en mayo y junio del 2021 acerca
del tratamiento de la TB en la poblacion infantil y adolescente. La recomendacion tambiéen figura en el
modulo de directrices unificadas sobre el tratamiento de la TB en la poblacion infantil y adolescente.

Justificacion y evidencia

La mayor parte de la poblacion infantil con TB tiene formas menos graves de la enfermedad que la
poblacion adulta. Los esquemas de tratamiento que son mas cortos que los esquemas para adultos
pueden ser eficaces para tratar a la poblacion infantil con TB; sin embargo, hasta la fecha no se cuenta
con una evidencia firme que lo corrobore. Los esquemas acortados de tratamiento pueden tener
costos mas bajos para las familias y los servicios de salud, y es posible que su toxicidad sea menor,
gue tengan menos riesgo de interacciones medicamentosas en la poblacion infantil con infeccion por
el VIH y menos problemas con la adhesion al tratamiento. Los esquemas acortados de tratamiento,
seguros y eficaces para la poblacion infantil con TB tanto farmacosensible como TB-DR aportan
beneficios a los pacientes y sus familias y son una intervencion clave para alcanzar los objetivos de
la Estrategia Fin de la TB de la OMS y los objetivos relacionados con la poblacion infantil definidos
en la Reunion de Alto Nivel sobre TB de la Asamblea General de las Naciones Unidas en el 2018.
La evidencia nueva de un ensayo clinico completado recientemente sobre el tratamiento acortado
de la TB farmacosensible en la poblacion infantil y adolescente abrid el camino a recomendaciones
nuevas sobre los esquemas acortados para este grupo.

El ensayo clinico SHINE (sigla del inglés por Shorter Treatment for Minimal Tuberculosis in Children)
fue el primer y Unico ensayo de envergadura de fase Ill que evaluaba la duracion del tratamiento de
la TB en la poblacion infantil con una forma de TB farmacosensible que no es grave. Por consiguiente,
se utilizo la evidencia de este ensayo clinico en lugar de una revision sistematica para responder a
esta pregunta PICO (34). El estudio SHINE fue un ensayo de ausencia de inferioridad, multicéntrico
aleatorizado, sin enmascaramiento, de disefio en grupos paralelos, con dos ramas, que comparo
la duracion del tratamiento de cuatro meses (16 semanas) con la duracion habitual de seis meses
(24 semanas) en menores de 16 afios de edad con una forma sintomatica de TB que no era grave.
Los menores de 16 afios recibieron tratamiento con rifampicina, isoniacida, pirazinamida, con o
sin etambutol, utilizando las dosis recomendadas por la OMS, apropiadas para la administracion
pediatrica (35).

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

Evidencia. En el ensayo clinico SHINE, el criterio principal para la eficacia fue un resultado compuesto
de fracaso del tratamiento (incluida una prolongacion del tratamiento mas alla del reemplazo de las
dosis omitidas, modificaciones o reinicio de los medicamentos del tratamiento de la TB debido a un

Definidos como paises, unidades administrativas subnacionales o establecimientos escogidos donde la prevalencia de infeccion por el
VIH en embarazadas adultas es >1% o en pacientes con TB es >5%, en el documento Guidance for national tuberculosis programmes
on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) del 2014.

La OMS no pretende fijar umbrales para los niveles bajos, moderados o altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida. Los PNT
determinarén las definiciones para sus propios paises.
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presunto fracaso terapéutico), pérdida en el seguimiento durante el tratamiento, recaida de la TB o
muerte a las 72 semanas (a partir de la aleatorizacion), excluyendo a los pacientes que no alcanzaron
las 16 semanas de seguimiento (modificacion de la poblacién de analisis por intencion de tratar). El
margen para la ausencia de inferioridad del criterio principal de eficacia fue 6%. El principal resultado
de seguridad fueron los eventos adversos de grado 3 a 5 registrados durante el tratamiento de la TB.

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

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

Se incluyeron en el estudio 1204 nifios y nifias entre julio del 2016 vy julio del 2018. La mediana de
edad de los participantes fue 3,5 afios (intervalo de 2 meses a 15 afios), 52% era de sexo masculino,
11% tenia infeccion por el VIH y 14% presentaba TB confirmada bacterioldgicamente. La permanencia
en el ensayo clinico a las 72 semanas fue de 95% y la adhesion al tratamiento asignado de la TB
fue de 94%." Dieciséis participantes en la rama de 16 semanas (2,8%) contra 18 en la rama de 24
semanas (3,1%) alcanzaron el criterio principal para la eficacia (fracaso del tratamiento), con una
diferencia no ajustada de -0,3% (IC de 95%: de-2,3 a 1,6). Se notifico éxito del tratamiento en 97,1%
de los participantes que recibieron el esquema de 16 semanas, contra 96,9% de los que recibieron el
esquema de 24 semanas (riesgo relativo [RR]: 1,00; IC de 95%: 0,98-1,02). La ausencia de inferioridad
del esquema de 16 semanas fue constante en todos los analisis de intencion por tratar, por protocolo
y los analisis secundarios principales. Esto incluyo restringir el analisis a los 958 participantes (80%)
que el comite de revision de resultados definid de manera independiente que tenfan TB al inicio del
ensayo clinico. En la rama de 16 semanas, 7,8% de los participantes presento un evento adverso de
grado 3 a 5 en comparacion con 8,0% en la rama de 24 semanas (RR: 0,98; IC de 95%: 0,67-1,44).
Hubo 115 eventos adversos de grado 3 o méas durante el tratamiento en 95 participantes (8%), 47 (8%)
en la rama de 16 semanas y 48 (8%) en la rama de 24 semanas; los eventos mas frecuentes fueron
la neumonia u otras infecciones toréacicas (29 [25%]) o los eventos relacionados con el higado (11
[10%)]) en ambas ramas. Se presentaron 17 eventos adversos de grado 3 o 4 (considerados posible,
probable o definitivamente) relacionados con los farmacos del estudio, incluidas once reacciones
hepaticas; todas las reacciones adversas, excepto tres, ocurrieron durante las primeras ocho semanas
de tratamiento.

Consideraciones del GED. El GED juzgd que, si bien los efectos previstos asociados con esta pregunta
PICO estan relacionados con los resultados del tratamiento, también es importante y deseable

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

En el ensayo clinico SHINE, se defini¢ la adhesion como la proporcién de participantes que recibié una cantidad adecuada de tratamiento
(tal como se definia en el plan de andlisis estadistico tanto para los esquemas de intervencién como para los esquemas de referencia;
en general, se utilizd un limite de 80% de las dosis asignadas, en un periodo determinado desde el inicio de cada fase del tratamiento
(es decir, la fase intensiva comparada con la fase de continuacion).
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acortar su duracion (ya que un tratamiento acortado podria facilitar el tratamiento a los pacientes
y cuidadores y reducir el costo para las familias y el sistema de salud). El grupo analizé que, dado
que el ensayo clinico SHINE era un estudio de ausencia de inferioridad, el estudio buscaba detectar
que no hubiera ninguna diferencia con respecto a los resultados desfavorables en ambas ramas. Por
consiguiente, tanto los efectos deseables como los indeseables fueron juzgados por la mayoria de
los miembros del GED como insignificantes. Puesto que en el estudio se demostrd la ausencia de
inferioridad del esquema de cuatro meses, se considerd que el balance de los efectos no estaria en
favor de la duracién mas corta del tratamiento ni de la mas larga. Sin embargo, el cuadro de expertos
sefiald que la duracion del tratamiento es un elemento primordial, que se examind més a fondo con
respecto a aspectos como el costo, la aceptabilidad y la viabilidad.

Segun el GED, también cabe suponer que una duracion mas corta del tratamiento reduciria los
costos tanto para el sistema de salud como para los pacientes con TB y sus familias. En dltima
instancia, el grupo estuvo de acuerdo con un “ahorro moderado’ pese a las diferentes opiniones
sobre su magnitud. El grupo juzgd que, con una duracion mas corta del tratamiento, era probable
que aumentara la equidad. Pese a que no hubo evidencia directa sobre la aceptabilidad, el GED
considerd que el esquema acortado era aceptable para las partes interesadas.

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

Consideraciones relativas a los subgrupos

Poblacién infantil con TB de los ganglios linfaticos periféricos. Aunque el nimero de pacientes
pediatricos con TB de los ganglios linfaticos periféricos en el estudio SHINE fue pequefio (n = 19 en
la rama de 16 semanas y n = 21 en la rama de 24 semanas), no hubo diferencia en la proporcion de
resultados desfavorables entre las ramas. En este ensayo clinico también se observo que 16 semanas
de tratamiento no fueron inferiores comparadas con 24 semanas en los participantes que presentaban
tanto enfermedad de los ganglios linfaticos periféricos como afectacion pulmonar (n = 182 en la
rama de dieciséis semanas y n = 171 en la rama de veinticuatro semanas). Estos resultados pueden
tranquilizar a los médicos con respecto a una respuesta clinica aparentemente tardia al tratamiento
de la TB, que se observa con frecuencia en la poblacion infantil con TB de los ganglios linfaticos
periféricos (en quienes las adenomegalias persisten incluso después del tratamiento).

Poblacién infantil y adolescente con infeccion por el VIH. La poblacion infantil y adolescente con
infeccion por el VIH era apta para participar en el estudio SHINE; se escogieron 65 (11%) en la rama
de 16 semanas y 62 (10%) en la rama de 24 semanas. De estos participantes, en el momento de la
inscripcion, 49% de la rama de 16 semanas recibia TAR y 43% de la rama de 24 semanas. En ambas
ramas, 20% tenia cifras de linfocitos CD4 inferiores a 200 células/mm?. La enfermedad por el VIH se
clasificd como grave en 51% de los participantes en la rama de 16 semanas y en 63% de la rama de
24 semanas, segun la clasificacion inmunolégica de la OMS de la infeccion por el VIH confirmada (36).
En este subgrupo, el esquema de 16 semanas no fue inferior al esquema de 24 semanas, pese a
un amplio intervalo de confianza de 95% para la diferencia del riesgo (diferencia de riesgo -4,3; IC
de 95%: de-14,9 a 6,2). En vista de la evidencia limitada, los médicos pueden decidir tratar durante
cuatro meses a la poblacién infantil y adolescente con infeccion por el VIH que presenta una forma
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de TB que no es grave, dependiendo del grado de inmunodepresion vy su situacion con respecto al
TAR, asi como de la presencia de otras infecciones oportunistas. Sera necesario supervisar de cerca
a estos pacientes, en especial a los cuatro meses de tratamiento, y prolongarlo hasta seis meses si
la mejoria es insuficiente.

Poblacioén infantil con desnutricion aguda grave. En el ensayo clinico SHINE, se definio la
desnutricion aguda grave como la puntuacion Z de peso para la estatura por debajo de -3 desviaciones
estandar o el perimetro braquial inferior a 115 mm (37). En la rama de 16 semanas se incluyeron 30
participantes (5%) con desnutricion aguda grave y 33 (5%) en la rama de 24 semanas. Por lo tanto,
en estos participantes no se realizd ningun anélisis independiente por subgrupos. Ante la evidencia
insuficiente con respecto a este subgrupo y dado que la desnutricion aguda grave se define como
un signo de alerta, la poblacion infantil con este tipo de desnutricion y una forma de TB que no es
grave debe recibir de preferencia seis meses de tratamiento de la TB.

Lactantes menores de 3 meses o con un peso inferior a 3 kg. Los lactantes menores de 3 meses y los
lactantes con un peso inferior a 3 kg (incluidos los prematuros [menos de 37 semanas]) no cumplian
los criterios de inclusion en el ensayo clinico SHINE. Tras una convocatoria para presentar datos, no
se recibieron datos nuevos sobre el tratamiento de la TB congénita ni de lactantes muy pequefios
(de 0 a 3 meses) con enfermedad por TB. Por lo tanto, los lactantes de 0 a 3 meses con TB pulmonar
presuntiva o confirmada o linfadenitis periférica por TB deben tratarse sin demora con el esquema de
seis meses (2HRZ[E]/4HR), segun la recomendacion existente en el documento Guidance for national
tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) [19]. El
tratamiento puede precisar un ajuste de la dosis para conciliar el efecto de la edad vy la posible
toxicidad en los lactantes menores. La decision de ajustar las dosis debe ser tomada por un médico
con experiencia en el manejo de la TB pediatrica.

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

Consideraciones relativas a la puesta en practica

Valoracién de la gravedad de la enfermedad. Se reconocid que la factibilidad de valorar la
gravedad de la enfermedad por TB, sobre todo en los entornos sin acceso a la radiografia de torax
o0 capacidad insuficiente para interpretarla y sin las pruebas de diagnéstico recomendadas por la OMS,
es un aspecto importante en materia de ejecucion. El GED reconocié la radiografia de térax como
una herramienta primordial en la valoracion de la gravedad de la enfermedad intratoracica. Como se
indica en las observaciones de la recomendacion, la enfermedad intratoracica o TB pulmonar que no
es grave se refiere a: la TB de ganglios linfaticos intratoracicos sin obstruccion de las vias respiratorias;
derrame pleural por TB sin complicacion o enfermedad paucibacilar, sin cavernas, confinada a un
l6bulo pulmonar y sin aspecto miliar. La enfermedad extensa o avanzada en los menores de 15 afios
se suele definir por la presencia de cavernas o enfermedad bilateral en la radiografia de térax (38).
Se alienta a los PNT a que amplien el acceso a las radiografias de torax de buena calidad e impartan
capacitacion a los prestadores de atencion de salud en materia de interpretacion. Los gastos de
bolsillo que origina la radiografia de térax plantean un obstaculo posible al diagndstico de la TB y
al acceso a un esquema acortado de tratamiento dirigido a la poblaciéon infantil y de adolescentes
jovenes que relnen las condiciones para recibirlo. En el ensayo clinico SHINE, se considerd que la
poblacion infantil con un resultado Xpert® MTB/RIF positivo, pero baciloscopia negativa del esputo,
reunia los criterios de inclusion. Los 85 pacientes pediatricos (7%) con resultado positivo de la prueba
Xpert® MTB/RIF (45 en la rama de cuatro meses y 40 en la rama de seis meses), obtuvieron resultados
semicuantitativos muy bajos o bajos en esta prueba.
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En el Manual operativo sobre el manejo de la tuberculosis en la poblacidn infantil y adolescente se
proporciona orientacion detallada sobre la aplicacion, teniendo en cuenta las diferencias en el sistema
de salud y las circunstancias nacionales, incluida la disponibilidad de herramientas para hacer el
diagndstico y valorar la gravedad de la enfermedad. Si bien el acceso a la radiografia de térax es un
aspecto importante de la ejecucion, no deberia constituir un obstaculo para que la poblacion infantil
y adolescente se beneficie del esquema acortado en los entornos con menos recursos. Las directrices
de ejecucion en el manual operativo abordan los criterios para apreciar la gravedad de la enfermedad,
que incluyen los criterios clinicos cuando no se cuenta con la radiografia de térax o las pruebas de
diagndstico rapido u otras pruebas bacteriolégicas, con el fin de determinar la aptitud para recibir
el esquema acortado. La poblacion infantil que obtiene resultados positivos con trazas en la prueba
Xpert® MTB/RIF o muy bajos o bajos en la prueba Ultra, y cumple con los criterios radiograficos o
clinicos de una forma de TB que no es grave, se puede tratar con el esquema de cuatro meses.

Continuidad evolutiva entre la infeccién por TB y la enfermedad por TB. Otro aspecto de la
aplicacion que debe tenerse en cuenta es el concepto de que existe una secuencia continua entre la
infeccion por TB'y las formas no graves y mas graves de enfermedad por TB en la poblacion infantil.
Los esquemas acortados de tratamiento para la TB farmacosensible son ahora muy semejantes a los
esquemas acortados recomendados recientemente para el tratamiento de la infeccion por TB, en lo
que se refiere a su duracion y composicion, en especial el esquema que consiste en tres meses de
isoniacida y rifampicina diarias (3HR) (39). Esto significa que hacer un diagndstico de enfermedad
por TB que no es grave en un paciente pediatrico, cuando en realidad se trata de una infeccion por
TB, puede no tener consecuencias de gravedad.

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

Uso de etambutol en la fase intensiva del tratamiento. La poblacion infantil y de adolescentes
jovenes con una forma de TB que no es grave, que vive en entornos con prevalencia baja, ya sea
de infeccion por el VIH o de resistencia a la isoniacida, y con un estado seronegativo frente al VIH,
puede recibir tratamiento con un esquema de tres medicamentos (HRZ) durante dos meses, seguidos
de dos meses con HR. La poblacion infantil y de adolescentes jovenes con una forma de TB que no
es grave, que vive en entornos con prevalencia alta, ya sea de infeccion por el VIH,? de resistencia
a la isoniacida’* o ambas, debe recibir tratamiento con HRZE durante dos meses, sequidos de HR
durante dos meses. En el ensayo clinico SHINE, el etambutol se utilizd segun estas recomendaciones,
en consonancia con las directrices nacionales y todos los pacientes con infeccion por el VIH recibieron
etambutol como parte del tratamiento. Para el esquema de seis meses que se utiliza en las formas
mas graves de TB, se recomienda agregar etambutol a la pauta de tratamiento (es decir, 4HRZE/2HR).

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

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

donde la prevalencia de infeccién por el VIH en embarazadas adultas es de >1% o en los pacientes con TB es de >5% en el documento
Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children (segunda edicion) del 2014.

2l La OMS no pretende fijar umbrales para los niveles bajos, moderados o altos de prevalencia de resistencia a la isoniacida; en cambio,

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

Opciones de tratamiento para adolescentes a partir de los 12 afios de edad. Otra consideracion
relativa a la ejecucion es que los pacientes con TB, de 12 afios o0 mas, se pueden beneficiar con el
esquema de cuatro meses que incluye isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida (HPMZ),
que es ahora una recomendacion condicional de la OMS (véase la recomendacion 6 en el presente
documento). Por consiguiente, hay tres opciones de tratamiento para adolescentes entre 12 y 16 afios:
el esquema HPMZ de cuatro meses, el esquema 2HRZ(E)/2HR de cuatro meses y el esquema habitual
de seis meses 2HRZ(E)/4HR. En el ensayo clinico SHINE no se incluyeron adolescentes de 16 afios en
adelante; por consiguiente, tienen dos opciones: el esquema HPMZ de cuatro meses y el esquema
habitual 2HRZE/4HR de seis meses.

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

Seguimiento y evaluacion

Los requisitos de seguimiento clinico del esquema acortado siguen siendo iguales a los de la pauta
de seis meses y los resultados del tratamiento se determinan al final del esquema de cuatro meses.

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

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

Tratamiento de la TB farmacosensible y TAR en
personas con infeccion por el VIH

Recomendacion 8.

Se recomienda que los pacientes con TB e infeccion por el VIH
reciban un tratamiento para la TB cuya duracion sea, como
minimo, igual a la del tratamiento diario de los pacientes con
TB y sin infeccidn por el VIH (recomendacion firme, evidencia
de certeza alta).

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion se propuso por primera vez en el 2010 y se considerd valida en la actualizacion
de las directrices del 2017 (véase el inventario de las recomendaciones en el anexo). La recomendacion
se copia sin modificaciones en este documento unificado, tal como aparece en las directrices del 2010.
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Justificacion y evidencia

Una revision sistematica y metanalisis de seis ensayos aleatorizados y 21 estudios de cohortes
proporcionaron estimaciones agrupadas de fracaso, recaida y muerte segun la duracion de la
rifampicina y la fase intensiva diaria comparada con la administracion intermitente durante todo
el ciclo de tratamiento (40). La revision sistematica puso de manifiesto una disminucién notable
y significativa de los fracasos y las recaidas en las ramas donde algunos o todos los pacientes
recibian TAR. En un modelo de regresion, el fracaso del tratamiento o la recaida fue de 1,8 a 2,5
veces mas probable con la pauta intermitente comparada con la pauta diaria en la fase intensiva.
En comparacion con ocho o mas meses de rifampicina, los esquemas de rifampicina de dos meses
conllevaban un riesgo tres veces mayor de recaida y los esquemas de seis meses tenfan un riesgo
2,2 veces mayor. Algunos grupos de expertos recomiendan prolongar el tratamiento mas alla de
seis meses en determinadas personas con infeccion por el VIH y el metanalisis demostrd que esta
pauta se asocia con tasas de recaida significativamente mas bajas. Sin embargo, se atribuyd mas
peso a otras consideraciones. Adoptar esquemas para los pacientes con TB e infeccion por el VIH
diferentes de las pautas de pacientes sin infeccion por el VIH serfa muy dificil desde el punto de vista
operativo y podria dar lugar a estigmatizacion. Otros dafios posibles de prolongar el tratamiento
son la resistencia adquirida a la rifampicina y un periodo mas largo durante el cual las opciones de
TAR son limitadas (debido a las interacciones entre el TAR v la rifampicina).

Recomendacion 9.

El TAR debe iniciarse cuanto antes, en las dos semanas
siguientes al inicio del tratamiento de la TB en las personas con
infeccion por el VIH, sea cual fuere la cifra de linfocitos CD4.?

En la poblacion adulta y adolescente (recomendacion firme,
evidencia de certeza baja a moderada); en la poblacion infantil
y los lactantes (recomendacion firme, evidencia de certeza
muy baja).

* Excepto cuando haya signos y sintomas de meningitis.

Origen de la recomendacion

Esta recomendacion proviene del documento Consolidated quidelines on HIV infection, testing,
treatment, service delivery and monitoring: recommendations for a public health approach (41). A
continuacion se presentan los antecedentes v la historia de esta recomendacion y en el documento
de origen se puede consultar el fundamento detallado y la evidencia de apoyo.

La recomendacion se aplica tanto a la poblacion infantil como a la adulta, pero la solidez de la
recomendacion y la certeza de la evidencia difieren en cada grupo debido a la diferencia en los datos
disponibles para las revisiones. Una excepcion especifica que se destaca en esta recomendacion se
refiere a las situaciones en las que existen signos y sintomas de meningitis. Es necesario tener cuidado
con las personas con infeccion por el VIH que tienen meningitis por TB, porque la administracion
inmediata del TAR se asocia de manera importante con eventos adversos mas graves. Por lo tanto, en
estas situaciones podria considerarse la posibilidad de retrasar el TAR hasta cuatro a ocho semanas
después de haber iniciado el tratamiento de la TB.

El uso de corticoesteroides como tratamiento adyuvante en la meningitis por TB sigue siendo
pertinente en estos casos.
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Antecedentes

Desde el 2010, la OMS ha recomendado que se inicie cuanto antes el TAR dentro de las primeras
ocho semanas después del comienzo del tratamiento de la TB (recomendacion firme, evidencia de
certeza alta) (42). En el 2012, la OMS agreg¢ la recomendacion de iniciar el TAR en un lapso de dos
semanas, en las personas con cifras de linfocitos CD4 iguales o inferiores a 50 células/mm? (excepto
en la poblacion infantil, para la cual las recomendaciones anteriores permanecieron sin cambios
debido a la falta de evidencia especifica) (43). En el 2017, a partir de una revision sistematica de la
evidencia de que el inicio mas temprano del TAR daba lugar a una disminucion de la morbilidad y la
mortalidad (44), la OMS recomend¢ ofrecer a todas las personas con diagnéstico de infeccion por el
VIH un inicio rapido del TAR en un lapso de una semana, y en el mismo dia a las personas que estén
listas, incluida la poblacion adulta, adolescente e infantil (44), con las precauciones mencionadas en
las personas con signos y sintomas de meningitis por TB.

Uso de corticoesteroides adyuvantes en el
tratamiento de la meningitis y la pericarditis por TB

Recomendacion 10.

En pacientes con meningitis por TB, debe usarse un
tratamiento adyuvante inicial con corticoesteroides como la
dexametasona o la prednisolona, cuya dosis se disminuye
poco a poco hasta suspenderlo en un plazo de seis a ocho
semanas (recomendacion firme, evidencia de certeza
moderada).

Recomendacion 11.

En pacientes con pericarditis por TB, se puede usar un
tratamiento adyuvante inicial con corticoesteroides
(recomendacion condicional, evidencia de certeza muy baja).

Origen de la recomendacion

Estas recomendaciones se propusieron por primera vez en la actualizacion de las directrices del
2017 (véase el inventario de las recomendaciones en el anexo). Las recomendaciones se copian sin
modificaciones en este documento unificado y aparecen exactamente igual que en las directrices
del 2017.

Justificacion

En pacientes con meningitis por TB, la evidencia aportada por los ensayos aleatorizados incluidos en
la revision sistematica (45-49) mostro tasas inferiores de mortalidad, muerte o discapacidad grave y de
recaida de la enfermedad cuando los pacientes recibieron corticoesteroides ademas del tratamiento
para la TB. El beneficio observado en la mortalidad era mayor, a medida que avanzaba el estadio
clinico de la meningitis por TB (es decir, cuando aumentaba la gravedad de la enfermedad). Ademas,
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las tasas de eventos adversos y eventos adversos intensos, incluida la hepatitis grave, fueron inferiores
en los pacientes que recibieron tratamiento con corticoesteroides.

En pacientes con pericarditis por TB, la evidencia aportada por los estudios incluidos en la revision
sistematica (50-57) mostro un beneficio del tratamiento con corticoesteroides en lo que se refiere a
los resultados de mortalidad, pericarditis constrictiva y adhesion terapéutica. Al examinar cada estudio
por separado, el mas amplio (1400 pacientes) y mas reciente de ellos (estudio IMPI [52]) no mostré
ningun beneficio con los corticoesteroides. Sin embargo, un factor que complicaba estos resultados
era la infeccion por el VIH. En el estudio IMPI, 67% personas tenian infeccion por el VIH y tan solo 14%
recibia TAR. Esto plantea la duda de si los pacientes con inmunodepresion pudiesen haber obtenido
un beneficio con los corticoesteroides, diferente del beneficio de los pacientes sin infeccion por el
VIH o de las personas con infeccion por el VIH que no recibian TAR. En el estudio IMP], se realizd
un analisis complementario en el cual se incluyeron solo los pacientes sin infeccion por el VIH y se
observé un pequefio beneficio del tratamiento con corticoesteroides con respecto a la mortalidad.
Sin embargo, la relacion entre la infeccion por el VIH y los corticoesteroides es compleja; en otro
estudio mas pequefio, de 58 pacientes, en el cual todos eran seropositivos frente al VIH, se observo
que los corticoesteroides reducfan la mortalidad (53). Es de destacar que, en los demas estudios de
la revision, no se abordo la cuestion del VIH y la mortalidad.

El grupo de expertos considerd que el beneficio en cuanto a la prevencion de la pericarditis constrictiva
compensaba los posibles efectos negativos de un tratamiento con corticoesteroides.

Consideraciones relativas a los subgrupos

Los corticoesteroides deben administrarse sea cual fuere la gravedad de la meningitis. En lo que
respecta al uso de corticoesteroides en la pericarditis por TB, en un estudio se observé un aumento
de las neoplasias malignas asociadas con el VIH (linfoma no hodgkiniano y sarcoma de Kaposi) (52).
Sin embargo, la causa de este aumento parece ser la administracion concomitante de inmunoterapia
(M. indicus pranii).

Consideraciones relativas a la puesta en prdctica

Los profesionales de salud deben administrar corticoesteroides orales si no se dispone de
preparados intravenosos.

Seguimiento y evaluacion

No hay ninguna recomendacion adicional que vaya mas alla del tratamiento habitual de estos pacientes.
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Prioridades de investigacion

Los GED abordaron las prioridades de las investigaciones futuras y destacaron varias de ellas.

1. La eficacia del tratamiento de la TB con dosis fijas combinadas en comparacién con las
presentaciones de los farmacos por separado en los pacientes con TB-DS

+ Investigacion adicional sobre las razones por las cuales las DFC no mostraron un beneficio claro
con respecto a las presentaciones de los farmacos por separado.

+ Estudios farmacocinéticos de biodisponibilidad de las DFC comparadas con las presentaciones
de farmacos por separado y mejor definicion de las categorias por franjas de peso al definir la
posologia de los medicamentos.

+ La dosis dptima de rifampicina, incluido el uso de diferentes presentaciones del medicamento.

+ Nuevos estudios cualitativos que aporten informacion sobre la adhesion terapéutica.

+ Nuevos estudios sobre las presentaciones de DFC, con el fin de reducir ain més la cantidad de
comprimidos que se deben tomar, en especial en los pacientes con enfermedades concomitantes.

2. El uso de corticoesteroides en el esquema de tratamiento de la TB extrapulmonar

+ Ladosis 6ptima de corticoesteroides en la meningitis por TB (incluidas diferentes presentaciones
de los medicamentos).

+ La duracion optima del tratamiento con corticoesteroides en la meningitis por TB vy si esta
duracion difiere en los diferentes estadios de la meningitis.

+ Las diferencias del efecto de los corticoesteroides en los pacientes con o sin infeccion por el
VIH y en los que reciben o no TAR.

+ La relacion entre el tratamiento con corticoesteroides y el riesgo de cancer, con referencia al
estudio de Mayosi et al. sobre la pericarditis (50).

3. Esquema de cuatro meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina y pirazinamida para
la TB pulmonar farmacosensible

+ Aparicion de farmacorresistencia de Mycobacterium tuberculosis y otras bacterias durante el
tratamiento con un esquema de cuatro meses.

+ La eficacia del esquema en pacientes con TB extrapulmonar.

+ Estudios de farmacocinética, seguridad y tolerabilidad en la poblacion infantil y de adolescentes
jovenes. Se inicié un subestudio farmacocinético en la poblacion adulta junto con el ensayo
clinico, y los resultados se esperaban pocos meses después de la reunion del GED.

+ Larelacion costo-efectividad del esquema acortado.

+ Consideraciones sobre el impacto del esquema de cuatro meses en la equidad.

+ La aceptabilidad del esquema acortado de cuatro meses, en especial para los pacientes.

+ Eluso de este esquema en subgrupos especificos, incluidas las mujeres durante el embarazo
y la lactancia, menores de 12 afios, personas seropositivas frente al VIH con cifras de linfocitos
CD4 inferiores a 100 células/mm?, personas con diabetes y personas con un peso corporal
inferior a 40 kg.

+ Consideraciones relacionadas con la posologia en las personas que pesan menos de 40 kg.

+ Uso y aceptabilidad de las presentaciones de DFC en el esquema acortado de cuatro meses.

+ Investigacion operativa sobre el tratamiento directamente observado, comparado con el
tratamiento autoadministrado.

+ Adhesion terapéutica y finalizacion del tratamiento en entornos operativos.
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Anexo. Resumen de las
modificaciones de la politica
sobre el tratamiento de la TB-DS
desde el 2010 e inventario de las
recomendaciones en las directrices
unificadas sobre la TB-DS

Tratamiento de la TB-DS con un esquema de seis meses

Treatment of tuberculosis,
guidelines for national
programmes, cuarta edicion,
2010 (1)

Guidelines for treatment
of drug-susceptible
tuberculosis and patient
care.

2017 (2)

Directrices unificadas sobre
la tuberculosis Médulo 4:
Tratamiento. Tratamiento
de la tuberculosis
farmacosensible.

(Recomendacion 1.1)

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

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Continta siendo vélida

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2010.

Recomendacion 1

(Recomendacion 1.2)

El esquema de tratamiento
2HRZE/6HE debe eliminarse de
manera paulatina

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Continda siendo vélida

Redundante. El esquema
2HRZE/6HE no se
recomienda desde el 2010
y se ha ido eliminando.

(Recomendacion 2.1)

Cuando sea factible, la frecuencia
Optima de administracion en

los pacientes nuevos con TB
pulmonar es diaria durante todo
el tratamiento

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Continta siendo vélida

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2010.

Recomendacion 2
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(Recomendacion 2.1A)

Los pacientes nuevos con TB
pulmonar pueden recibir una
fase intensiva diaria seguida
de una fase de continuacion
tres veces por semana
(2HRZE/4[HR],), siempre y
cuando en cada dosis haya
observacion directa

(recomendacién condicional,
evidencia de certeza alta o
moderada)

(Recomendacion 2.1B)
La pauta posoldgica de tres

ACTUALIZADA
(Recomendacion 1.3)

En todos los pacientes
con TB pulmonar
farmacosensible, no

se recomienda la
administracion tres

veces por semana en

la fase intensiva ni en

la fase de continuacion
del tratamiento, y la
administracion diaria
sigue siendo la frecuencia
posolégica recomendada

(recomendacion
condicional, evidencia de

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en

la actualizacion de las
directrices del 2017.

Esta recomendacion
complementa la
recomendacion 2

Recomendacion 3

veces por semana durante todo ~ certeza muy baja).
el tratamiento (2[HRZE],/4[HR];)

se puede usar como otra opcion

a la pauta diaria, siempre y
cuando en cada dosis haya

observacion directa y el paciente

NO tenga infeccion por el
VIH ni viva en un entorno con

prevalencia alta de infeccion por

el VIH

(recomendaciéon condicional,
evidencia de certeza alta o
moderada)

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 1.2)

Se recomienda usar
comprimidos con dosis
fijas combinadas (DFC)

en lugar de las
presentaciones de los
farmacos por separado,
en el tratamiento de
los pacientes con TB
farmacosensible

(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja)

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2010.

Recomendacion 4
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(Recomendacion 2.2) Continua siendo vélida

Los pacientes nuevos con TB
no deben recibir una pauta de
administracion dos veces por
semana durante todo el ciclo
del tratamiento, a menos que
se haga en el marco de una
investigacion formal

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Redundante

Todo tratamiento de

la TB-DS es diario
como se indica en las
recomendaciones 2 y 3.

(Recomendacion 3) Continda siendo vaélida

En grupos poblacionales donde
se conoce 0 se sospecha la
existencia de niveles altos de
resistencia a la isoniacida, los
pacientes nuevos con TB pueden
recibir tratamiento con HRE en la
fase de continuacion como una
alternativa aceptable a HR

(recomendacion condicional
basada en la opinion de los
expertos, evidencia insuficiente)

Redundante

Politica nueva sobre el
tratamiento de la TB
resistente a la isoniacida
en las directrices unificadas
sobre el tratamiento de la
TB-DR del 2020. (3)

(Recomendacion 5.1) Continua siendo vélida

En pacientes con TB pulmonar
y baciloscopia positiva tratados
con farmacos de primera

linea, se puede realizar una
baciloscopia del esputo al

final de la fase intensiva del
tratamiento

(recomendacién condicional,
evidencia de certeza alta o
moderada)

Redundante

La recomendacion se basé
en la evidencia derivada
de estudios que utilizaban
esquemas de seis meses.

El seguimiento
bacteriologico del
tratamiento de la TB-DS
se incluye en el manual
operativo de la OMS.

(Recomendaciéon 5.2) Continda siendo valida

En pacientes nuevos, si la
muestra obtenida al final de la
fase intensiva (segundo mes)
tiene una baciloscopia positiva,
lo 6ptimo es obtener un examen
microscopico del esputo al final
del tercer mes

(recomendacién firme, evidencia
de certeza alta)

Redundante

La recomendacion se baso
en la evidencia derivada
de estudios que utilizaban
esquemas de seis meses.

El seguimiento
bacteriologico del
tratamiento de la TB-DS
se incluye en el manual
operativo de la OMS.
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(Recomendacion 5.3)

En pacientes nuevos, si la
muestra obtenida al final del
tercer mes tiene una baciloscopia
positiva, se debe realizar un
cultivo de esputo y pruebas de
sensibilidad a los farmacos (PSF)

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Continda siendo vélida

Redundante

Se recomienda el uso

de pruebas moleculares
rapidas como pruebas
iniciales para detectar

la TB y la resistencia a la
rifampicina en las personas
con sintomas de TB, ya

sea que tengan o no
antecedentes de TB.

El seguimiento
bacteriologico del
tratamiento de la TB-DS
se incluye en el manual
operativo de la OMS.

(Recomendacién 5.4)

En pacientes tratados
previamente, si la muestra
obtenida al final de la fase
intensiva (tercer mes) tiene una
baciloscopia positiva, se debe
realizar un cultivo de esputo y
pruebas de sensibilidad a los
farmacos (PSF)

(recomendacién firme, evidencia
de certeza alta)

Continda siendo vaélida

Redundante

Se recomienda el uso

de pruebas moleculares
rapidas como pruebas
iniciales para detectar

la TB y la resistencia a la
rifampicina en las personas
con sintomas de TB, ya

sea que tengan o no
antecedentes de TB.

El seguimiento
bacteriologico del
tratamiento de la TB-DS
se incluye en el manual
operativo de la OMS.

(Recomendacion 6)

En pacientes nuevos con

TB pulmonar, tratados con

el esquema que contiene
rifampicina durante todo el
tratamiento, si se obtiene una
baciloscopia positiva de esputo
al final de la fase de intensiva del
tratamiento, no se recomienda
prolongar esta fase

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Continta siendo vélida

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2010. Sigue
siendo valida para los
esquemas de seis meses
debido a la evidencia
utilizada en la revision.

La prolongacién de los
esquemas de cuatro
meses no forma parte

de las recomendaciones
pertinentes.

Recomendacion 5

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:

tratamiento de la tuberculosis farmacosensible



(Recomendaciéon 7.1)

En el momento de iniciar el
tratamiento, o con anterioridad a
ello, deben obtenerse muestras
para cultivo y pruebas de
sensibilidad a los farmacos en
todos los pacientes con TB que
hayan recibido tratamiento
previo. Deben realizarse pruebas
de sensibilidad a los farmacos
como minimo para isoniacida y
rifampicina (basada en la opinion
de los expertos)

Continda siendo vélida

La opinion de los expertos
se ha ido modificando con
el transcurso del tiempo,
a la luz de la evidencia
nueva, la experiencia 'y

la modificacion de las
politicas. Por lo tanto, si no
son redundantes y siguen
siendo pertinentes, estas
afirmaciones figuran en

el manual operativo de la
OMS.

(Recomendaciéon 7.2)

En los entornos donde

se disponga de pruebas
moleculares rapidas de
sensibilidad a los farmacos,
sus resultados deben orientar
la eleccion del esquema de
tratamiento (basada en la
opinion de los expertos)

Continta siendo vélida

La opinion de los expertos
se ha ido modificando con
el transcurso del tiempo,
a la luz de la evidencia
nueva, la experiencia 'y

la modificacion de las
politicas. Por lo tanto, si no
son redundantes y siguen
siendo pertinentes, estas
afirmaciones figuran en

el manual operativo de la
OMS.

(Recomendaciéon 7.3.1)

En los entornos donde no se
disponga de manera ordinaria
de los resultados de pruebas
moleculares rapidas de
sensibilidad a los farmacos para
orientar el tratamiento de cada
paciente, en los pacientes con TB
en quienes ha habido un fracaso
terapéutico o en otros grupos de
pacientes con probabilidad alta
de presencia de TB-MDR, debera
iniciarse un tratamiento con un
esquema empirico para la MDR
(basada en la opinion de los
expertos)

Continta siendo vélida

La opinion de los expertos
se ha ido modificando con
el transcurso del tiempo,
a la luz de la evidencia
nueva, la experiencia 'y

la modificacion de las
politicas. Por lo tanto, si no
son redundantes y siguen
siendo pertinentes, estas
afirmaciones figuran en

el manual operativo de la
OMS.
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(Recomendacion 7.3.2)

En los entornos donde no se
disponga de manera ordinaria
de los resultados de pruebas
moleculares rapidas de
sensibilidad a los farmacos para
orientar el tratamiento de cada
paciente, los pacientes con TB
que regresan después de un
abandono o una recaida de

su primer ciclo de tratamiento
pueden recibir el esquema

de retratamiento que incluye
farmacos de primera linea
2HRZES/IHRZE/5HRE, si los
datos propios del pais muestran
niveles bajos o intermedios de
MDR en estos pacientes o si no
se dispone de datos de este tipo
(basada en la opinion de los
expertos)

ACTUALIZADA

(recomendaciéon 1.7)

En los pacientes que
necesitan un retratamiento
de la TB, debe dejarse

de prescribir el esquema
de Categoria Il y deben
realizarse pruebas de
sensibilidad a los farmacos
con el fin de fundamentar
la eleccion del esquema
de tratamiento

Declaracion de practicas
correctas del 2017 incluida
en el manual operativo

(Declaracion de practicas
correctas)

(Recomendaciéon 7.4)

En los entornos donde no se
disponga de manera ordinaria
de los resultados de pruebas
moleculares rapidas de
sensibilidad a los farmacos para
orientar el tratamiento de cada
paciente, se continuaran los
esquemas empiricos durante
todo el ciclo del tratamiento
(basada en la opinion de los
expertos)

Continda siendo valida La opinion de los expertos
se ha ido modificando con
el transcurso del tiempo,
a la luz de la evidencia
nueva, la experiencia 'y

la modificacion de las
politicas. Por lo tanto, si no
son redundantes y siguen
siendo pertinentes, estas
afirmaciones figuran en

el manual operativo de la
OMS.

(Recomendacién 7.5)

Los programas nacionales de
TB deben obtener y utilizar los
datos de farmacorresistencia
especificos de su pals sobre

el fracaso terapéutico, la
recaida y la pérdida durante

el seguimiento de los grupos
de pacientes, con el fin de
determinar los niveles existentes
de TB-MDR (basada en la
opinion de los expertos)

Continda siendo valida La opinion de los expertos
se ha ido modificando con
el transcurso del tiempo,
a la luz de la evidencia
nueva, la experiencia 'y

la modificacién de las
politicas. Por lo tanto, si no
son redundantes y siguen
siendo pertinentes, estas
afirmaciones figuran en

el manual operativo de la
OMS.
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Tratamiento de la TB-DS con esquemas de cuatro meses

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 1.1)

En los pacientes

con TB pulmonar
farmacosensible, no

se deben usar los
esquemas de cuatro
meses que contienen
fluoroquinolonas, y el
esquema de seis meses
a base de rifampicina
2HRZE/AHR sigue siendo
el esquema recomendado

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

RECOMENDACION
ACTUALIZADA Y NUEVA

Los pacientes de 12 afos

o mas con TB pulmonar
farmacosensible pueden
recibir un esquema de
cuatro meses de isoniacida,
rifapentina, moxifloxacina
y pirazinamida

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

Recomendacion 6

Ninguna recomendacion

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION NUEVA

En la poblacién infantil y
adolescente de 3 meses
a 16 aios con una forma
de TB que no es grave
(sin sospecha ni indicios
de TB-RR/MDR), debe
usarse un esquema de
tratamiento de cuatro
meses (2HRZ[E]/2HR)

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

Recomendacion 7

Anexo. Resumen de las modificaciones de la politica sobre el tratamiento de la TB-DS desde el 2010
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Tratamiento de la TB-DS y TAR en las personas con infeccién por el VIH

(Recomendacién 4.1)

Los pacientes con TB y una
positividad conocida frente a

la infeccion por el VIH y los
pacientes con TB que viven en
entornos con una prevalencia
alta de infeccion por el VIH
deben recibir tratamiento diario
para la TB, al menos durante la
fase intensiva (recomendacion
firme, evidencia de certeza alta)

(recomendacién 4.2)

En la fase de continuacion,

la frecuencia 6ptima de
administracion también es diaria
en estos pacientes

(recomendacién firme, evidencia
de certeza alta)

(recomendacioén 4.3)

Siuna fase de continuacion
diaria no es posible en estos
pacientes, una alternativa
aceptable es la administracion
tres veces por semana durante la
fase de continuacion

(recomendacion condicional,
evidencia de certeza alta o
moderada)

Redundante

Redundante

La frecuencia de
administracion es diaria
en todos los esquemas de
tratamiento de la TB.

Politica de la OMS sobre
actividades de colaboracion
TB/VIH: guias para programas
nacionales y otros interesados
directos, 2012 (4)

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
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(Recomendacion B1.3) Continua siendo vélida

Los pacientes con TB y una
positividad conocida frente a
la infeccion por el VIH y los
pacientes con TB que viven en
entornos con una prevalencia
alta de infeccion por el VIH
deben recibir al menos seis
meses de un esquema de
tratamiento que contenga
rifampicina

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

La frecuencia Optima de
administracion es diaria durante
la fase intensiva y la fase de
continuacion

(recomendacién firme, evidencia
de certeza alta)

Redundante

Los esquemas de cuatro
meses para el tratamiento
de la TB-DS no son
inferiores al esquema de
seis meses en pacientes
con TB e infeccion por el
VIH.

La frecuencia de
administracion es diaria
en todos los esquemas de
tratamiento de la TB.

(Recomendacion 4.4) Continua siendo valida

Se recomienda que los pacientes
con TB e infeccién por el

VIH reciban un tratamiento

para la TB cuya duracion

sea, como minimo, igual a la

del tratamiento diario de los
pacientes con TB y sin infeccion
por el VIH

(recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2012.

Recomendacion 8

RECOMENDACION
NUEVA

(recomendacion 1.5)
En los pacientes con TB

Ninguna recomendacion

pulmonar farmacosensible

e infeccion por el VIH,

que reciben tratamiento
antirretroviral durante el
tratamiento de la TB, se

recomienda un esquema
de tratamiento habitual de
seis meses en lugar de un

tratamiento prolongado
de ocho meses o més

(recomendacion

condicional, evidencia de

certeza muy baja)

Redundante

Ninguno de los
esquemas de tratamiento
recomendados para la
TB-DS excede los seis
meses de duracion.

Los esquemas de cuatro
meses para el tratamiento
de la TB-DS no son
inferiores al esquema de
seis meses en pacientes
con TB e infeccion por el
VIH.

Anexo. Resumen de las modificaciones de la politica sobre el tratamiento de la TB-DS desde el 2010
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Directrices unificadas sobre el
uso de los antirretrovirales para
el tratamiento y la prevencion
de la infeccion por el VIH,
segunda edicién, 2016 (5)

Los medicamentos
antirretrovirales contra el VIH
deben iniciarse en todos los

pacientes con TB e infeccion por
el VIH, sea cual fuere su cifra de
linfocitos CD4

(Recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

(Recomendacion 1.4.1)

El TAR debe iniciarse

en todos los pacientes
con TB e infeccion por

el VIH, sea cual fuere su
cifra de linfocitos CD4
(recomendacioén firme,
evidencia de certeza alta).

Debe iniciarse en primer lugar
el tratamiento de la TB, seguido
del TAR, tan pronto como sea
posible, en las primeras ocho
semanas de tratamiento

(Recomendacion firme, evidencia
de certeza alta)

Los pacientes con TB
seropositivos frente al VIH con
inmunodepresion profunda

(p. )., cifras de linfocitos CD4
inferiores a 50 células/mm?)
deben recibir TAR en las dos
primeras semanas después del
inicio del tratamiento de la TB
(basada en la opinién de los
expertos).

(Recomendacién 1.4.2)

Debe iniciarse en primer
lugar el tratamiento de la
TB, seguido del TAR, tan
pronto como sea posible
en las primeras ocho
semanas de tratamiento
(Recomendacion firme,
evidencia de certeza alta).

Los pacientes
seropositivos frente al VIH
con inmunodepresion
profunda (p. ej., cifras de
linfocitos CD4 inferiores

a 50 células/mm?)

deben recibir TAR en las
dos primeras semanas
después del inicio del
tratamiento de la TB.

ACTUALIZADA

La recomendacion se

copia sin modificaciones a
partir de las Consolidated
guidelines on HIV infection,
testing, treatment, service
delivery and monitoring:
recommendations for a
public health approach,
2021

El TAR debe iniciarse
cuanto antes, en las dos
semanas siguientes al
inicio del tratamiento
de la TB, en las personas
con infeccién por el VIH,
sea cual fuere la cifra de
linfocitos CDA4.

En la poblacién

adulta y adolescente
(recomendacion firme,
evidencia de certeza baja a
moderada);

en la poblacion

infantil y en lactantes
(recomendacion firme,
evidencia de certeza muy
baja). (6)

Recomendacion 9

Uso de corticoesteroides adyuvantes en el tratamiento de
la meningitis y la pericarditis por TB

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 1.6.1)
En los pacientes con
meningitis por TB, debe
usarse un tratamiento
adyuvante inicial con
corticoesteroides como
la dexametasona o la
prednisolona, cuya dosis
se disminuye poco a poco
hasta suspenderlo en

un plazo de seis a ocho
semanas (recomendacion
firme, evidencia de
certeza moderada)

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2017.

Recomendacion 10

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
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Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 1.6.2)

En los pacientes con
pericarditis por TB,

se puede utilizar un
tratamiento adyuvante
inicial con corticosteroides

(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja)

La recomendacion se copia
sin modificaciones en este
documento unificado,

tal como aparece en las
directrices del 2017.

Recomendacion 11

Atencion y apoyo durante el tratamiento por TB

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 2.1.1)

A los pacientes que
reciben tratamiento por
TB se les debe impartir
educacion en salud
sobre la enfermedad y
asesoramiento sobre la
adhesion terapéutica
(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

Las recomendaciones se
incluyen en el submoédulo
“Tuberculosis Care and
Support” de las directrices
unificadas

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 2.1.2)

A los pacientes que
reciben tratamiento

por TB se puede
ofrecer un conjunto

de intervenciones que
mejoren la adhesion,
junto con la eleccion de
una opcion adecuada
de administracion

del tratamiento
(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja).

Anexo. Resumen de las modificaciones de la politica sobre el tratamiento de la TB-DS desde el 2010

49



50

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacion 2.1.3)

A los pacientes que
reciben tratamiento por
TB 0 a los prestadores

de atencion de salud

se puede ofrecer

una o varias de las
siguientes intervenciones
(complementarias y no
excluyentes entre sf)
encaminadas a promover
la adhesion al tratamiento:

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

b) apoyo material al
paciente (recomendacion
condicional, evidencia de
certeza moderada);

C) apoyo psicoldgico al
paciente (recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja);

d) formacion del
personal (recomendacion
condicional, evidencia de
certeza baja).

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis:
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RECOMENDACION NUEVA
(Recomendacion 2.1.4)

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

a) Se recomienda el
apoyo al tratamiento

en la comunidad o en

el hogar, mejor que en
establecimientos de salud
0 que el tratamiento sin
apoyo ni supervision
(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza moderada);

b) Se recomienda el apoyo
al tratamiento suministrado
por prestadores no
profesionales capacitados
O por trabajadores de
salud, mejor que el apoyo
al tratamiento prestado
por miembros de la

familia o el tratamiento sin
supervision (recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja);

¢) El tratamiento
observado por video
puede reemplazar la
observacion del tratamiento
en persona, cuando se
dispone de tecnologfas

de comunicacion por
video y cuando los
prestadores de atencion
de salud y los pacientes
pueden organizarlo y
utilizarlo de manera
adecuada (recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja).

Guidelines for the
programmatic management of
drug-resistant tuberculosis.

2011 (7)

Directrices unificadas

de la OMS sobre la
tuberculosis Médulo 4:
Tratamiento. Tratamiento
de la tuberculosis
farmacosensible.

2021

Guidelines for treatment
of drug-susceptible
tuberculosis and patient
care 2017 (2)

Anexo. Resumen de las modificaciones de la politica sobre el tratamiento de la TB-DS desde el 2010
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Los pacientes con TB-MDR
deben tratarse utilizando
ante todo un esquema de
atencion ambulatoria, en
lugar de modelos de atencion
basados principalmente en la
hospitalizacion

(recomendaciéon condicional,
evidencia de certeza muy baja)

Continda siendo vélida

Ninguna recomendacion

RECOMENDACION
NUEVA

(Recomendacioén 2.2)

En los pacientes que
reciben tratamiento

por TB-MDR, se
recomienda un modelo
descentralizado de
atencion, en lugar de un
modelo centralizado.

(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja)

Las recomendaciones
forman parte de las
directrices unificadas sobre
el tratamiento de la TB-DR
del 2020.

Estas recomendaciones se
unificaron y se publican en
el submodulo “Tuberculosis
Care and Support” de las
directrices unificadas.

Tratamiento de la TB en la poblacidn infantil y adolescente

Guidance for

national tuberculosis
programmes on the
management of
tuberculosis in children.

2014 (8).

(Recomendacioén 8)

Las siguientes dosis de
farmacos para la TB
deben usarse diariamente
para el tratamiento de la
TB en la poblacion infantil:

isoniacida (H) 10 mg/
kg (entre 7y 15 mg/kq);
dosis maxima 300 mg/dia

rifampicina (R) 15 mg/kg
(entre 10 y 20 mg/kg);
dosis maxima 600 mg/dia
pirazinamida (Z) 35 mg/kg
(entre 30 y 40 mg/kg)

etambutol (E) 20 mg/kg
(entre 15y 25 mg/kg)

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

Recomendaciones que
no son redundantes

y son validas, ademas

de todas las demas
recomendaciones
pertinentes en la poblacion
infantil y adolescente,
figuran en las directrices
sobre el tratamiento de
la TB en la poblacion
infantil, publicadas en el
modulo sobre el manejo
de la tuberculosis en

la poblacién infantil y
adolescente de esta serie
de directrices unificadas.
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(Recomendacion 9)

La poblacion infantil con
TB pulmonar presuntiva o
confirmada o linfadenitis
periférica por TB que

vive en entornos con
prevalencia baja de
infeccion por el VIH o de
resistencia a la isoniacida
y que no tiene infeccion
por el VIH se puede tratar
con un esquema de tres
farmacos (HRZ) durante
dos meses, sequidos

de una pauta de dos
farmacos (HR) durante
cuatro meses en las

dosis especificadas en la
recomendacion 8

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

(Recomendacién 10)

La poblacion infantil con
TB pulmonar presuntiva o
confirmada o linfadenitis
periférica por TBy la
poblacion infantil con
enfermedad pulmonar
extensa, que viven en
entornos con prevalencia
alta, ya sea de infeccion
por el VIH, resistencia a
la isoniacida o ambas,

se deben tratar con

un esquema de cuatro
farmacos (HRZE) durante
dos meses, sequidos

de una pauta de dos
farmacos (HR) durante
cuatro meses en las
dosis especificadas en la
recomendacion 8

(recomendacioén firme,
evidencia de certeza
moderada)

Anexo. Resumen de las modificaciones de la politica sobre el tratamiento de la TB-DS desde el 2010
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(Recomendacion 11)

Los lactantes de 0 a 3
meses con TB pulmonar
presuntiva o confirmada
o linfadenitis periférica
por TB deben tratarse
sin demora con los
esquemas habituales,
como se describe en la
recomendacion 9 o 10.
El tratamiento puede
precisar un ajuste de la
dosis para conciliar el
efecto de laedad y la
posible toxicidad en los
lactantes menores. La
decision de ajustar las
dosis debe ser tomada
por un médico con
experiencia en el manejo
de la TB pediétrica

(recomendacion firme,
evidencia de certeza baja)

(Recomendacion 12)

Durante la fase de
continuacion del
tratamiento, se pueden
considerar esquemas
administrados tres veces
por semana para la
poblacion infantil cuando
se sabe que no tiene
infeccion por el VIH y
que vive en entornos
donde funciona bien el
tratamiento directamente
observado

(recomendacion
condicional, evidencia de
certeza muy baja para

el uso del tratamiento
intermitente en la
poblacion infantil en
entornos especificos)
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(Recomendacion 13)

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

(recomendacion firme,
evidencia de certeza
moderada)

(Recomendacion 14)

La poblacion infantil

con meningitis por TB
presuntiva o confirmada
o TB osteoarticular
presuntiva o confirmada
debe tratarse con un
esquema de cuatro
farmacos (HRZE) durante
dos meses, sequidos

de una pauta de dos
farmacos (HR) durante
diez meses; la duracion
total del tratamiento es
de 12 meses. Las dosis
recomendadas para

el tratamiento de la
meningitis por TB son las
mismas que las descritas
para la TB pulmonar

(recomendacioén firme,
evidencia de certeza baja)

Referencias de la orientacion de la OMS

1.

Treatment of tuberculosis, guidelines for national programmes, cuarta edicion. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud; 2010 (https://www.who.int/publications-detail-redirect/9789241547833, consultado
el 3 de marzo del 2022).

Guidelines for treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2017 (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255052/9789241550000-eng.pdf,
consultado el 3 de marzo del 2022).

Directrices unificadas de la OMS sobre la tuberculosis. Modulo 4: Tratamiento. Tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente. Washington, D.C.: Organizacion Panamericana de la Salud; 2022 (https://iris.paho.org/
handle/10665.2/56062, consultado el 3 de marzo del 2022).

Politica de la OMS sobre actividades de colaboracién TB/VIH : guias para programas nacionales y otros
interesados directos. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud; 2012 (https://iris.who.int/bitstream/
handle/10665/44838/9789243503004 _spa.pdf, consultado el 3 de marzo del 2022).
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Anexo 1 en linea: cuadros de expertos [en inglés]
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Anexo 3 en linea: preguntas en formato PICO
[en inglés]
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decision [en inglés]
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causas infecciosas:de muerte en todo el mundo. En:el 2020, se estima que 10 millones de personas
desarrollaron TB y 1,5 millones murieron a causa de la enfermedad. Este médulo de las Directrices
consolidadas de la OMS sobre la tuberculosis informa a los profesionales de salud sobre cémo
mejorar el tratamiento de la tuberculosis farmacosensible. Incluye dos nuevas recomendaciones
sobre el uso de un esquema de tratamiento de cuatro meses de isoniacida, rifapentina, moxifloxacina
y pirazinamida para pacientes de 12 afios o mas, y otro de 4 meses para el tratamiento de formas de
TB que no sean graves en la poblacién infantil y adolescente. Ademas, también abarca el esquema
estandar de seis meses, que sigue siendo una opcién alternativa para el tratamiento de la tuberculosis
farmacosensible. Este médulo de las directrices unificadas incluye todas las recomendaciones actuales
sobre la tuberculosis pulmonar farmacosensible y se complementa con el manual operativo conexo,
que ofrece consejos practicos sobre como poner en practica las recomendaciones. Su objetivo
es utilizar la mejor evidencia disponible, con el fin de fundamentar las decisiones sobre politicas
adoptadas por los equipos de direccién de programas nacionales de TB, los responsables de las
politicas a nivel nacional y el personal en diversos entornos geogréficos, econémicos y sociales.
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