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Resumen

Esta actualizacion del 2011 de las Directrices para el tratamiento programatico de la
tuberculosis drogorresistente tiene la finalidad de servir como un instrumento para su
uso por los profesionales de salud publica que trabajan en respuesta a la resolucién de la
62.2 Asamblea Mundial de la Salud sobre la prevencién y el control de la tuberculosis
multidrogorresistente (TB MDR) y la tuberculosos extensamente resistente (TB XDR).
En la resolucion WHAG62.15, aprobada el 2009, se insta a los Estados Miembros a que
elaboren un marco integrado para el manejo y atencidn de los pacientes con tuberculosis
drogorresistente.

Las recomendaciones contenidas en estas directrices abordan las preguntas de mayor interes en
cuanto al manejo programatico de la tuberculosis drogorresistente: la bldsqueda de
casos, la multidrogorresistencia, los esquemas de tratamiento, el monitoreo de la
respuesta al tratamiento y la seleccion de los modelos de atencidn. Las directrices estan
dirigidas principalmente al personal y a los médicos que trabajan en el tratamiento y el
control de la TB, y a los asociados y las organizaciones que prestan soporte técnico y
economico a la atencion de la tuberculosis drogorresistente en los entornos donde los
recursos son limitados.

La OMS publicé las dos primeras ediciones de las directrices en el 2006 y el 2008 mediante comités
de redaccion de expertos internacionales. La presente actualizacion del 2011 se emprendié de
acuerdo a los requisitos del WHO handbook for guideline development [manual para la
formulacién de directrices] del Comité de Revisidon de Directrices de la OMS, en su version
del 2010. El proceso empezd en el 2009, con un ejercicio para determinar el alcance de las
directrices (“determinacion del alcance™), seguido de revisiones sistematicas para resumir las
evidencias. Para analizar las evidencias y formular recomendaciones se usé el método
GRADE (método de clasificacion de la wvaloracion, formulacion y evaluacion de
recomendaciones). En el proceso participaron tres grupos: un Grupo Consultivo de
Directrices de la OMS de personal con conocimientos técnicos especializados en
diferentes aspectos de la tuberculosis y en la formulacién de directrices basadas en
evidencias; un Grupo de Formulacion de Directrices integrado por un grupo
multidisciplinario de expertos externos, incluidos clinicos, y un Grupo de Revision
Externa, de expertos que revisaron el proceso y la version final.

Las recomendaciones promueven el uso mas amplio de las pruebas rapidas de sensibilidad
a farmacos con técnicas moleculares para detectar a los pacientes con TB resistente a la
rifampicina y proporcionar el tratamiento adecuado. El uso de cultivos sigue siendo
importante para la deteccion temprana del fracaso durante el tratamiento. Se us6 la mejor
informacion disponible cuando se llevaron a cabo las revisiones para ayudar a decidir la
composicion y la duracién mas efectiva del tratamiento para los pacientes con TB-MDR. Se
recomienda el uso temprano de antirretrovirales para los pacientes con TB y con infeccion
por el VIH que también reciben esquemas con medicamentos anti-tuberculosis de segunda
linea. Se recomienda principalmente modelos de atencion ambulatoria para tratar a los
pacientes con TB-MDR, con respecto a otros basados predominantemente en la
hospitalizacion.

Se insta a los programas nacionales de control de la TB, los encargados de tomar las
decisiones de salud publica y los asociados tanto técnicos como ejecutores que participan en
el control de la TB-MDR a que usen las recomendaciones como guia para su trabajo y a
que adapten consecuentemente las directrices nacionales. Se espera que estas practicas
promuevan una mayor recopilacion de evidencias e inicien nuevas investigaciones, en
particular, sobre la composicion de los esquemas y la duracion del tratamiento, para los
pacientes con TB XDR.

I Resumen



I Financiamiento y declaracion de intereses

Financiamiento y declaracion de intereses

El financiamiento para las reuniones y los examenes incluidos en la actualizacion de las
directrices provino integramente de la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo
Internacional (USAID). Los expertos del Grupo de Formulacion de Directrices y las
instituciones donde trabajan contribuyeron con su tiempo para los diversos debates y
otras actividades necesarias para el proceso de actualizacion.

Todos los miembros del Grupo de Formulacion de Directrices y del Grupo de Revision
Externa no pertenecientes a la OMS, asi como los miembros de los centros académicos que
participaron en los examenes, completaron los formularios de declaracion de intereses.
Cuatro miembros del Grupo de Formulacion de Directrices declararon aquellos intereses que
se considerd que representaban un conflicto potencial y se los excuso de las sesiones de
reunion del 25 al 27 de octubre del 2010, durante las cuales se trataron las
recomendaciones relativas a los esquemas de tratamiento. Jaime Bayona era consultor para
la elaboracion del disefio de ensayos clinicos para los estudios de un medicamento
antituberculoso desarrollado por Otsuka Pharmaceutical Co Ltd (OPC 67683). Charles L.
Daley era presidente de vigilancia de la inocuidad de los medicamentos en dos ensayos
clinicos llevados a cabo por Otsuka Pharmaceutical Co Ltd. Carole D. Mitnick era
miembro de la Junta Cientifica Asesora de Otsuka Pharmaceutical Co Ltd y desempefiaba
una funcion consultiva sobre el medicamento OPC-67683. M.? Imelda Quelapio recibia
apoyo (tanto econdémico como no econdmico) para la investigacion de Otsuka
Pharmaceutical Co Ltd.

Los siguientes miembros de los centros académicos que realizaron los examenes de las
evidencias de las cuales se derivan las recomendaciones contenidas en estas directrices
presentaron sus resultados en la reunion: Matthew Arentz, Melisa Bauer, Richard
Menzies, Carole D. Mitnick, Olivia Oxlade, Patricia Pavlinac y Judd L. Walson. No
participaron en la formulacién de las recomendaciones relacionadas con las revisiones
respectivas de las evidencias que llevaron a cabo.

Objetivos de las directrices y publico
destinatario

El manejo eficaz de la TB drogorresistente (TB-DR) requiere el aporte de diferentes
componentes o unidades del programa nacional de control de la tuberculosis. Estos
componentes comprenden la deteccion de casos, el tratamiento, la prevencion, la
vigilancia, asi como el monitoreo y la evaluacion del desempefio del programa. En
conjunto, tales actividades se denominan como “El manejo programatico de la
tuberculosis drogorresistente” (MPTD).

Esta actualizacion del 2011 esta propuesta como una herramienta para su uso por los
profesionales de la salud, en respuesta a la solicitud de la 62.2 Asamblea Mundial de la
Salud de que los Estados Miembros para que formulen un marco integral para el manejo



y la atencion de la TB-MDR y la TB-XDR (1). Las recomendaciones tienen los siguientes
propdsitos:

e abordar las preguntas de mayor interés en al control de la TB-MDR que requieren
orientacion, para las cuales se han resumido las mejores evidencias disponibles mediante la
revision apropiada de los datos;

e proporcionar una referencia para los paises que formulan directrices y politicas
nacionales, a fin de expandir la deteccion y el tratamiento de la TB-MDR como parte
integrante de sus programas nacionales.

El publico destinatario de las directrices estd compuesto por el personal y los médicos que
trabajan en el tratamiento y el control de la TB, los asociados a cargo de implementar el
manejo programatico de la TB- DR, y las organizaciones que prestan soporte técnico y
economico a la atencion de la TB-DR. Aunque las recomendaciones se han propuesto
principalmente para su uso en los paises de recursos limitados, también son de aplicacion en
otros entornos.

Antecedentes y métodos

Las dos primeras ediciones de estas directrices se publicaron en el 2006 (2) y el 2008 (3),
como un esfuerzo colaborativo de muchos asociados, la mayoria de los cuales eran
miembros del Comité Luz Verde (4). Esta actualizacién del 2011 cumple los requisitos de la
OMS para la formulacidon de las directrices, segun lo especificado en el WHO handbook for
guideline development [manual para la formulacion de directrices] (2010), que consisten en
un ejercicio de determinacion del alcance inicial, el uso de las revisiones sistematicas para
resumir las evidencias y la aplicacion del método GRADE para formular recomendaciones

(5).

Las directrices actualizadas se centran en la deteccién y el tratamiento de la TB-DR en los
entornos donde los recursos son limitados. Los temas prioritarios identificados por la OMS
en este campo y por sus expertos externos fueron los siguientes:

¢ la busgueda de casos (uso de pruebas moleculares rapidas; investigacion de contactos y
otros grupos de alto riesgo);

e esquemas de tratamiento para la TB-MDR vy su duracion en los pacientes positivos y
negativos al VIH;

¢ el monitoreo durante el tratamiento;

¢ los modelos de atencion.

Las directrices se limitan a los temas no abarcados por otros documentos de politicas de la
OMS publicados recientemente, incluyendo el tratamiento de la TB sensible a los
medicamentos y el uso de antirretrovirales, el tratamiento de los pacientes con TB resistente
a la isoniacida y el control de la infeccion tuberculosa. La actualizacion del 2011 se
elaboré mediante un proceso sistematico que comenzd a principios del 2009. Se
identificaron las areas prioritarias que debian incluirse en la actualizacion a partir de las
indicadas como areas sobresalientes para una direccion futura después de la publicacién de la

I Antecedentes y métodos



I Antecedentes y métodos

actualizacion de urgencia (2008). Las directrices anteriores del MPTD se evaluaron mediante
un cuestionario para los usuarios (6). Se invito a distintos expertos, como especialistas en la
TB, profesionales de salud publica, personal de los programas nacionales de control de la
tuberculosis, metoddlogos de directrices, miembros de la sociedad civil y organizaciones
no gubernamentales que prestaban soporte técnico, y el personal de la OMS, para formar
un Grupo de Formulacién de Directrices para fundamentar el proceso de actualizacion.
Se nombré un segundo grupo, formado por personal de los programas nacionales de control
de la tuberculosis, asesores regionales de la tuberculosis de la OMS, y expertos clinicos y
de salud publica, a fin de que sirviera como Grupo de Revision Externa (la composicion de
ambos grupos figura en la lista de agradecimientos).

El Grupo de Formulacién de Directrices hizo aportaciones sobre la seleccion de las
preguntas para abordar los temas polémicos sobresalientes o las areas en las que estaban
justificados los cambios en las politicas o la practica. Asimismo, seleccioné y calificé los
resultados para determinar aquellos que eran fundamentales o importantes para tomar
decisiones sobre las recomendaciones, y para identificar los datos que habia que buscar
durante la recuperacion y la sintesis de las evidencias. En septiembre del 2009, se habia
acordado el alcance de las directrices, se habian formulado las preguntas, y se habian
finalizado la seleccion y la calificacion de los resultados principales. Entre octubre del
2009 y mayo del 2010, se comisionaron equipos de los principales centros académicos
para revisar y recopilar las evidencias. Los resultados iniciales de las revisiones se pusieron
a disposicion de los miembros del Grupo de Formulacion de Directrices antes y durante
una reunion para formular las recomendaciones celebradas en la sede de la OMS en Ginebra
(Suiza), del 25 al 27 de octubre del 2010.

Preguntas y resultados

En el cuadro 1 se indican las siete preguntas prioritarias identificadas por el Grupo de
Formulacion de Directrices, redactadas en el formato PICR (poblacion, intervencion,
comparador, resultado) o en un formato similar.

1. ¢A qué prevalencia de TB-MDR en cualquier grupo de pacientes con TB esta
justificada la prueba rapida de sensibilidad a farmacos para detectar la resistencia
a la rifampicina y a la isoniacida, o solamente a la rifampicina en todos los
pacientes del grupo en el momento de diagnéstico de la TB, a fin de prescribir el
tratamiento apropiado desde un principio?

2. En los pacientes con TB-MDR que reciben un tratamiento apropiado en entornos con
una microscopia directa confiable, ;es mas o menos probable que el
monitoreo con el uso de la baciloscopia del esputo solamente en lugar de la
baciloscopia y el cultivo del esputo, lleve a uno de los resultados
enumerados en el cuadro 2?



3. Al disefiar esquemas para pacientes con TB-MDR, ;es mas 0 menos probable que
la inclusion de medicamentos especificos (con o sin sensibilidad documentada) lleve
auno de los resultados descritos en el cuadro 2?

4. Al disefiar esquemas para pacientes con TB-MDR, ¢ la inclusion de una menor
cantidad de medicamentos en el esquema (dependiendo de los medicamentos usados,
los antecedentes de su uso por el paciente y la sensibilidad de las cepas aisladas) es
mas 0 menos probable llegar a uno de los resultados descritos en el cuadro 2?

5. En los pacientes con TB-MDR, ;es mas 0 menos probable que el tratamiento mas
corto, en comparacion con la duracién recomendada actualmente por la OMS, dé
lugar a los resultados descritos en el cuadro 2?

6. En los pacientes con VIH y TB-DR, y que reciben tratamiento antirretroviral ;es
mas o menos probable que el uso de farmacos con toxicidad superpuesta y
potencialmente sumatoria, en comparacion con evitarlas, dé lugar a los resultados
descritos en el cuadro 2?

7. En los pacientes con TB-MDR, ;es mas o menos probable que el tratamiento
ambulatorio, en comparacion con el tratamiento hospitalario, dé lugar a los
resultados descritos en el cuadro 2?

Cuadro 1. Preguntas en formato PICR para la actualizacion de las directrices
correspondiente al 2011

En el cuadro 2 se resumen los resultados ponderados que el Grupo de Formulacion de
Directrices selecciond. Catorce miembros presentaron las puntuaciones de los resultados que
consideraron los méas fundamentales al tomar las decisiones sobre las estrategias con respecto a
las pruebas y el tratamiento. Se pidi6 a los miembros que, para puntuar los resultados,
adoptaran una perspectiva social. La importancia relativa se puntué segun una escala gradual:

1 a 3 puntos: Sin importancia para formular recomendaciones sobre la eleccion de las
estrategias con respecto a las pruebas y el tratamiento de la TB-DR*

4 a 6 puntos: Importante, pero no fundamental, para formular recomendaciones sobre la
eleccion de las estrategias con respecto a las pruebas y el tratamiento.

7 a 9 puntos: Fundamental para formular recomendaciones sobre la eleccion de las estrategias
con respecto a las pruebas y el tratamiento.

*En esta categoria no se puntud ninguno de los resultados.
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Para los fines de la pregunta 1 (cuadro 1), el debate que llevo a formular las recomendaciones del
término usado como pruebas rapidas se refiere a aquellas pruebas que proporcionan un diagnéstico
en un plazo de dos dias después del analisis de la muestra; por lo tanto, comprende Unicamente las
pruebas que usan técnicas moleculares (anélisis de sondas en linea y Xpert FRM/RIFY). Los
diferentes grupos de farmacos a los que se hace referencia en el texto estan compuestos
por los medicamentos que se muestran en el cuadro 3. En los analisis de los datos
correspondientes a las preguntas 3 a 5, se encontrd que se usa la estreptomicina pero, en
general, se considera un medicamento de primera linea. Entre las fluoroquinolonas de ultima
generacion se cuentan el levofloxacino (750 mg/dia o mas), el moxifloxacino, el
gatifloxacino y el sparfloxacino. Para este andlisis, el ciprofloxacino, el ofloxacino y levofloxacino
(hasta 600 mg/dia) se consideraron fluoroguinolonas de generacion anterior.

Cuadro 3. Grupos de medicamentos anti-tuberculosis de segunda linea a los que se
hace referencia en estas directrices
Abreviatura

Nombre del grupo Antituberculoso

Medicamento parenteral de segunda linea kanamicina Km
(anti-tuberculosis inyectables) amikacina Am
capreomicina Cm
Fluoroquinolonas levofloxacino Lfx
moxifloxacino Mfx
gatifloxacino Gfx
ofloxacino Ofx
Antituberculosos bacteriostaticos etionamida Eto
orales de segunda linea protionamida Pto
cicloserina Cs
terizidona Trd
acido p-aminosalicilico PAS
Medicamentos del grupo 5 clofazimina Cfz
linezolid Lzd
amoxicilina/clavulanato Amx/Clv
tioacetazona Thz
claritromicina Clr
imipenem Ipm

Nota importante. En algunas de las cohortes incluidas en este analisis se usaron también otros medicamentos
generalmente no considerados anti-TB de segunda linea para tratar la TB-DR. Estos incluyeron la viomicina,

de administracion parenteral, las fluoroquinolonas ciprofloxacinoy sparfloxacino, , asi como la
azitromicina, la roxitromicina, la isoniacida a dosis altas y |a tioridazina, que estaban incluidos en el grupo

5.

L El Xpert MTB/RIF es un método disponible en la actualidad en el que se emplea la tecnologia de
amplificacién del acido nucleico en tiempo real totalmente automatizada para una deteccion rapida y
simultanea de la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina.
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Evaluacion de evidencias y su calificacion

Los equipos de revision de evidencias evaluaron las evidencias correspondientes a las preguntas y
sus resultados mediante una serie de revisiones bibliograficas sistematicas, segin una metodologia
aprobada que estaba documentada (anexo 1). Se sometieron a tamizaje los titulos, los resumenes y el
texto completo de la literatura potencialmente relevante, con el uso de palabras clave de temas y
palabras clave de texto. La busqueda no se limito al tipo de estudio o al periodo. Se contact6 a los
autores en el terreno y con los miembros del Grupo de Formulacion de Directrices para detectar los
estudios faltantes o los estudios en curso. Se recogieron los datos basados en casos, de los
autores de los estudios publicados, para analizar los efectos en relacion con las preguntas
que tratan sobre la bacteriologia y los esquemas de tratamiento (preguntas 2 a 6 en el cuadro 1).
Se elaboraron modelos en el contexto de las preguntas 1 y 2. La pregunta sobre los modelos
de atencidn (pregunta 7) se abordd mediante una revision de los estudios publicados e inéditos
que contenian una evaluacion econémica total de los pacientes en tratamiento por TB-MDR.

En lo posible, se calcularon los efectos relativos (razones de riesgo, riesgos relativos o razones
de posibilidades de un suceso) de los datos compartidos de los estudios incluidos. En dos de
los analisis, el resultado se expresé como el costo por afio de vida ajustado a la discapacidad
(DALY) evitada. EI DALY es un indicador resumido que expresa la carga de la mortalidad
y la morbilidad en un Unico valor: la salud perfecta se valora como 1, y la muerte, como 0
(un afio con tuberculosis se valora como 0,729) (7). En el caso del modelamiento de la
prueba rapida de sensibilidad a farmacos (PrSD), los resultados calculados de los costos
comprendieron los costos totales por cada estrategia de deteccidn de sensibilidad a drogas,
el costo por caso evitado de TB-MDR, el costo por muerte por TB evitada y el costo por
DALY evitado. No se calcularon la transmision de las cepas resistentes ni los casos
secundarios posteriores. En el caso del analisis de los modelos de atencion (pregunta 7), los
costos considerados para su inclusion podian ser de cualquiera de las siguientes perspectivas: el
costo desde la perspectiva del proveedor del servicio de salud, el costo desde la perspectiva
del paciente (incluidos los costos médicos directos, asi como los costos indirectos
relacionados con el transporte) y el costo social total. Siempre que fue posible, se incluyeron
en los resultados las siguientes condiciones de egreso: la proporcién de éxito del tratamiento,
abandonos o muertes a largo plazo (incluidos los casos secundarios, abandonos y recaidas)
y la tasa de reproduccion de casos (transmision a partir de los casos primarios).

Para cada pregunta, se prepararon los perfiles de las evidencias del método GRADE, de
acuerdo con los resultados de las revisiones sistematicas, con ayuda de un método
estandarizado. Estos resumenes presentan el efecto de la intervencion sobre cada resultado
(por ejemplo, el niamero de pacientes con TB-MDR), asi como la calidad de las evidencias
por cada resultado. Se evalud la calidad de las evidencias usando los siguientes criterios: el
disefio del estudio, las limitaciones en los estudios (riesgo de sesgo), la imprecision, la
inconsistencia, el caracter indirecto, el sesgo de publicacion, la magnitud del efecto, las relaciones
dosis-efecto y la confusién residual. La calidad de las evidencias se clasificd en cuatro
niveles (cuadro 4).



Cuadro 4. Calidad de las evidencias y definiciones (8)

Calidad de las evidencias  Definicién

Alta (DD P) Es poco probable que la investigacion posterior cambie nuestra
confianza en la estimacion del efecto.

Moderada (DD O) Es probable que la investigacion posterior tenga una repercusion
importante sobre nuestra confianza en el efecto y puede cambiar la estimacion.

Baja (BDOO) Es muy probable que la investigacion posterior tenga una
repercusion importante sobre nuestra confianza en el calculo del efecto y es probable que
cambie la estimacion.

Muy baja (BOOQ) Cualquier estimacion del efecto es muy incierto.

El Grupo de Formulacion de Directrices celebré teleconferencias para tratar las evidencias
disponibles, la presentacion de los resultados y su impacto sobre la formulacion de
recomendaciones. Se eligio a un ponente entre los miembros del grupo para evaluar las
evidencias para cada una de las preguntas y para complementar la presentacion de las
evidencias por los equipos de revision. Se celebrd una reunion preparatoria en septiembre
del 2010 para examinar los resultados provisionales del trabajo en relacién con las
preguntas sobre los esquemas de tratamiento y su duracion, y el uso de las PrSD. El
grupo se reunié en la sede de la OMS en Ginebra, entre el 25 y el 27 de octubre, para
formular las recomendaciones revisadas. Una semana antes de la reunién, los miembros
pudieron examinar los perfiles de las evidencias correspondientes a cada pregunta,
mediante un sitio web electrénico, protegido por contrasefia (sitio de EZ Colab). Durante la
reunion y en los siguientes meses, se compartieron con el grupo, en el mismo sitio, archivos
adicionales y las versiones sucesivas de las directrices.

En la reunién, los miembros del Grupo de Formulacion de Directrices, al preparar las
recomendaciones, evaluaron los perfiles de las evidencias del método de GRADE. EIl grupo
uso tablas estandarizadas de decisiones para pasar de las evidencias a las recomendaciones.
Se preparé una tabla por cada recomendacion para registrar las decisiones y conseguir que el
grupo considerara uniformemente la calidad de las evidencias, la certidumbre acerca del
equilibrio entre las ventajas y los perjuicios, la semejanza en los valores y los costos de
una intervencion en comparacion con la alternativa. Los perfiles les permitieron a los
miembros basar sus juicios al formular las recomendaciones sobre las evidencias resumidas
de una manera concisa y uniforme. Se llegd a un acuerdo sobre las recomendaciones
después de los debates. En sus deliberaciones, los miembros del grupo evaluaron el nivel de
las evidencias y juzgaron la solidez de las recomendaciones segin los criterios que se
muestran en el cuadro 5 (véase un glosario de términos del método de GRADE en el anexo
del sitio web).
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Cuadro 5. Evaluacién de la solidez de una recomendacion

Solidez Definicion

Fuerte El Grupo de Formulacién de Directrices esta seguro de que los efectos deseables de
adherencia a la recomendacion pesan mas que los efectos indeseables.

Condicional EIl Grupo de Formulacién de Directrices concluye que es probable que los efectos
deseables de la adherencia a una recomendacion pesen mas que los efectos indeseables.

Aparte de la calidad de las evidencias, se determiné la solidez de una recomendacion por el
equilibrio entre los efectos deseables y los indeseables, los valores y las preferencias, y los
costos o la asignacion de recursos (5). A mayor calidad de las evidencias, mayor es la
probabilidad de que den lugar a una recomendacion fuerte. Sin embargo, puede
formularse una recomendacion fuerte en presencia de evidencias de muy baja calidad, en
vista de la variabilidad en los valores y las preferencias entre los expertos, el equilibrio entre
las consecuencias deseables y las indeseables de una intervencion, y la implicancia de los
recursos. Por ejemplo, las evidencias de los estudios observacionales sin asignacion aleatoria
son siempre de baja calidad; sin embargo, si los estudios son metodologicamente solidos (no
disminuidos por las inquietudes acerca de la validez) y los estimados del efecto son
consistentes, quiza todavia sea posible dar una recomendacion fuerte. Es importante sefialar
que, al formular una recomendacién condicional, el grupo considerd su aplicacién solo a un
grupo, poblacién o entorno especifico, o que las nuevas evidencias quizd cambien el
equilibrio entre el riesgo y los beneficios, o que los beneficios quiza no justifiquen el costo
o los requerimientos de los recursos en todos los entornos (véase también la tabla 6).

Las recomendaciones de estas directrices deben leerse junto con los comentarios acompafantes
sobre las evidencias disponibles, que son relevantes para su interpretacion e implementacion
adecuadas.



Cuadro 6. Implicaciones de la solidez de una recomendacion para diferentes usuarios (5)

Perspectiva

Recomendacion fuerte

Recomendacién condicional

Para los pacientes

La mayoria de las personas en
esta situacion desearian el
procedimiento recomendado, y
sélo una proporcién pequefia, no.
Es probable que no se necesiten
ayudas formales para la toma de
decisiones para ayudar a las
personas a tomar decisiones
compatibles con sus valores y
preferencias.

La mayoria de las personas en esta
situacion desearian el
procedimiento sugerido, pero
muchos, no.

Para los clinicos

La mayoria de las personas
deberian recibir la intervencion.
La adherencia a esta
recomendacién seguln las
directrices podria usarse como un
criterio de calidad o un indicador
de desempefio.

Reconocer que diferentes
opciones seran apropiadas para
cada paciente en concreto, y que se
debe ayudar a los pacientes a llegar
a una decisién de manejo
compatible con sus valores y
preferencias. Las ayudas para la
toma de decisiones quizé sean Utiles
para ayudar a los individuos a
tomar decisiones compatibles con
sus valores y preferencias.

Para los que
elaboran las
politicas

En la mayoria de los casos, la
recomendacion se puede adaptar
como politica.

La elaboracidn de politicas
exigird un debate y una
participacién considerables de
diversas partes interesadas.

H Antecedentes y métodos
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Revisién externa

El Grupo de Revision Externa hizo comentarios sobre las preguntas durante su
formulacién (a mediados del 2009) y en un borrador de las directrices, incluidas las
recomendaciones, después de las observaciones del Grupo de Formulacion de Directrices (a
principios del 2011). Para el debate inicial, ocho de los revisores presentaron observaciones
que se usaron para el conjunto revisado de preguntas prioritarias presentadas a los centros de
revision de evidencias para las revisiones sistematicas. A principios del 2011, seis revisores
hicieron comentarios sobre el borrador de las directrices.

Publicacion, implementacion, evaluaciéon y vencimiento

Las directrices se publicaran en inglés en el sitio web de la OMS, asi como en una publicacién
arbitrada. El departamento de Alto a la Tuberculosis de la OMS colaboraré estrechamente con las
oficinas regionales y nacionales, la alianza Alto a la Tuberculosis y otros asociados
ejecutores, para garantizar su difusién amplia mediante los formatos electrénico e impreso.

Se planifica un manual complementario para el 2011, a fin de brindar informacion
practica sobre la puesta en practica del manejo programatico de la TB-DR. En ese
manual se actualizaran las directrices anteriores sobre este tema.

Se creara una evaluacion de la manera en que los usuarios han implementado las directrices,
a fin de cuantificar diferentes dimensiones de la captacion de las recomendaciones,
incluidos el tiempo hasta la adaptacion (si la hay) y las barreras para la implementacion
efectiva.

Se prevé que el Departamento Alto a la Tuberculosis, en colaboracién con sus asociados,
revise y actualice estas directrices, aproximadamente cuatro afios después de su publicacién o
antes, si aparecen nuevas evidencias, esquemas o pruebas diagndsticas.



1. Prueba rapida de sensibilidad a farmacos
para el comienzo oportuno del tratamiento
apropiado

Recomendacion

Se recomienda la prueba rapida de sensibilidad (PrSD) a la isoniacida y a la rifampicina, o
solo a la rifampicina, en lugar de las pruebas convencionales o en ausencia de pruebas en
el momento del diagndstico de la TB, en funcion de los recursos disponibles

(recomendacion condicional, O OO/evidencias de muy baja calidad).

Evidencias

Las evidencias usadas para determinar el momento Optimo de realizacion de la prueba de
sensibilidad a farmacos (PSD) y el método de la prueba que se debe usar dependieron de las
simulaciones del trabajo de modelamiento (9). El uso de modelos tiene limitaciones
inherentes, que guardan relacion con las suposiciones de fondo. Sin embargo, los analisis
de sensibilidad demostraron unos resultados bastante consistentes cuando se variaron las
condiciones epidemiolégicas y los costos.

Para los fines de la recomendacién, el grupo considerd que una prueba rapida es aquella
que proporciona un diagnéstico de la resistencia a la isoniacida y a la rifampicina, o
solamente a la rifampicina, dentro de los dos dias del andlisis de la muestra. Solo las
pruebas moleculares pueden detectar tan rdpidamente la resistencia, de las cuales, la OMS
recomienda actualmente el uso de dos tecnologias: el analisis con sondas en linea y Xpert
MTB/RIF. Las PSD convencionales del cultivo de micobacterias proporciona los resultados en
un plazo de uno a tres meses.

Las condiciones de egreso de interés fueron la reduccion de la mortalidad, mayor
probabilidad de curacion, una disminucion del desarrollo de resistencia adicional y una
disminucion de la probabilidad de fracasos y recaidas, expresado como el costo por DALY
evitado. EI modelo no tuvo en cuenta la transmision en curso que puede producirse si se
retrasa el diagnostico de resistencia.

[ER
w
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Resumen de los hallazgos

La realizacion de la PSD en todos los pacientes antes del tratamiento, con el empleo de
una prueba rapida que detecta la resistencia a la isoniacida y a la rifampicina fue la mejor
estrategia para evitar defunciones y evitar la TB-MDR adquirida. El trabajo de
modelamiento mostro que la prueba répida de ambas, isoniacida y rifampicina, en el momento
de diagndstico, fue la estrategia méas costo efectiva para cualquier grupo de pacientes o
entornos, aun a niveles muy bajos de resistencia entre los pacientes con TB (TB-MDR en
> 1% y resistencia a la isoniacida [diferente de la TB-MDR] en > 2%). En los pacientes sin
tratamiento previo, la PSD al comienzo del tratamiento fue una mejor estrategia que la
espera para realizar la prueba solo a los pacientes que permanecian con baciloscopia
positiva en un momento posterior de la evolucién de su tratamiento de primera linea.

La PrSD solamente a la rifampicina no tuvo la misma ventaja que la PrSD tanto a la
isoniacida como a la rifampicina. Esto se debe a que la PrSD para la rifampicina sola, no
puede prevenir la adquisicion de resistencia adicional en los pacientes resistentes solamente
a la isoniacida.

Ventajas

Un tiempo breve hasta el diagnéstico puede influir en la composicién del tratamiento inicial
de un paciente y aumentar la probabilidad de comenzar tempranamente el tratamiento
apropiado. Por consiguiente, las ventajas probables de la PrSD incluyen unas mayores tasas
de curacion, una disminucién de la mortalidad, la disminucion del desarrollo de
farmacorresistencia adicional y una disminucion de la probabilidad de fracaso y recaida.

Por lo general, la deteccion de la resistencia a la rifampicina mediante Xpert MTB/RIF basta
para comenzar un esquema de tratamiento de segunda linea para TB en un paciente (10),
sujeto a una prueba confirmatoria en situaciones con baja resistencia a la rifampicina (véase
también en “Riesgos”).

El uso de las pruebas rapidas para detectar la resistencia tanto a la rifampicina como a la
isoniacida tendria unos mejores resultados que las pruebas para detectar la resistencia
solamente a la rifampicina. La deteccion de pacientes con resistencia solamente a la
isoniacida puede brindar una oportunidad para iniciar un tratamiento eficaz antes de que se
desarrolle la adquisicién adicional de resistencia a la rifampicina. Los supuestos del
modelamiento incluian el tratamiento apropiado de la TB no MDR resistente a la isoniacida.



No se ha determinado el esquema déptimo para el tratamiento de las cepas resistentes a la
isoniacida y las ventajas quiza sean menores si se usan esquemas suboptimos.

En el modelo no se incluyo el efecto sobre la transmision secundaria de las cepas resistentes
y, por consiguiente, es probable que los estimados de disminucion de la mortalidad y la
morbilidad a partir de la deteccion y el tratamiento tempranos sean conservadores. Los
mayores costos del uso de la prueba diagndstica se pueden compensar por una reduccion del
requerimiento de capacidad de los laboratorios convencionales de la TB que quizéa sea
considerable.

Riesgos

Los perjuicios de la PrSD incluyen los resultados falsos positivos que llevan al
desperdicio de los recursos y una mayor toxicidad para el paciente por la administracion
innecesaria de medicamentos de segunda linea. La consideracién sobre estos posibles
perjuicios es particularmente importante en los grupos de pacientes en los cuales la
resistencia a la rifampicina es muy infrecuente. La resistencia a la rifampicina detectada
por Xpert MTB/RIF en tal situacion tendra un valor predictivo bajo y los resultados deben
confirmarse mediante la prueba fenotipica de sensibilidad a farmacos o mediante el analisis
con sondas en linea (10). Otro posible perjuicio por administrar a todos los pacientes
resistentes a la rifampicina un esquema para TB-MDR es la exclusion de la isoniacida de su
tratamiento, privandolos, por lo tanto, de una droga bactericida inocua y util.

Valores y preferencias

Se asignd un gran valor a los resultados como prevencion de muertes y de transmision de la
TB-MDR a consecuencia de un diagndstico tardio, asi como una disminucion de los costos. Tales
costos para el programa de control de la TB se consideraron importantes pero no
fundamentales. La recomendacion es condicional, en parte, debido a los recursos requeridos
para su implementacion. Los programas que no pueden cumplir la recomendacion para las
pruebas rapidas en el momento del diagndstico de la TB en todos los grupos de pacientes segun
los umbrales mencionados mas arriba pueden decidir la realizacion de la prueba rapida en los
pacientes previamente tratados (11) y en otros grupos con un mayor riesgo de sufrir TB-MDR,
idealmente, de acuerdo con los datos de vigilancia.

(6]
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2. Monitoreo de la respuesta al tratamiento de
la TB-MDR

Recomendacion

Se recomienda el uso de la baciloscopia y el cultivo del esputo en lugar de
solamente la baciloscopia del esputo para el monitoreo, durante el tratamiento de

los pacientes con TB-MDR (recomendacion condicional, @OOO/evidencias de muy
baja calidad).

Evidencia

Las evidencias para evaluar cual es la mejor manera de monitorear el tratamiento en los
pacientes con TB-MDR usando la baciloscopia y el cultivo del esputo en los entornos
con microscopia directa confiable se basaron en los datos recopilados a partir de diez
estudios observacionales publicados (12-19). En todos los analisis se us6 el monitoreo
mensual mediante el cultivo como referencia. Para calcular la razén de riesgo del fracaso se
usaron modelos de riesgos proporcionales de Cox de efectos aleatorios, comparando el
cultivo mensual con estrategias alternativas de monitoreo.

Resumen de los hallazgos

La realizacion mensual de la baciloscopia y el cultivo del esputo fue la mejor estrategia para
la identificacion mas temprana de los fracasos. EI empleo Unicamente de la baciloscopia
del esputo se tradujo en un retraso de la deteccion del fracaso: cuando se hizo
mensualmente en lugar de a intervalos bimensuales, aument6 ligeramente (no
significativamente) la deteccion del fracaso. En los pacientes con baciloscopia negativa al
comienzo del tratamiento, el monitoreo mensual del frotis (en comparacién con el cultivo)
dio como resultado un riesgo mayor estadisticamente significativo, de retraso de la deteccion
del fracaso, en comparacion con los pacientes con baciloscopia positiva. Los estimados
estratificados por el estado seroldgico del VIH, el indice de masa corporal y la extension de la
enfermedad en la radiografia del torax no fueron significativamente diferentes (p > 0,05).

No se midieron los criterios finales relacionados con la farmacorresistencia, el inicio del
tratamiento apropiado y la adquisicion de la resistencia. No hubo informacion acerca de la
reversion o de la reinfeccion ni se dispuso de datos para evaluar la calidad del cultivo y el
examen del frotis. No se valoraron otros métodos de evaluacion de la respuesta al
tratamiento, como los indicadores clinicos o la radiografia de trax.



Ventajas

El uso concomitante de los resultados de la baciloscopia y del cultivo del esputo ayuda a
identificar a los pacientes cuya bacteriologia sigue siendo positiva o revierte a la positividad
después de una conversion inicial al negativo. Esto es de utilidad para que los clinicos
identifiquen a los pacientes con probabilidad de fracasar al tratamiento y para que
establezcan oportunamente las medidas de control de la infeccion. Hubo una certeza
general acerca del riesgo de que no se detecte o0 se retrase la deteccidn del fracaso al usar
Unicamente el frotis en lugar del cultivo. Cabria esperarse que hubiera ventajas
adicionales de la disminucién de la transmision y del desarrollo de resistencia, asi como de
los cambios apropiados en los esquemas de tratamiento, pero el analisis no abordd
explicitamente estas cuestiones.

Riesgos

Es previsible que el retraso de la deteccion del fracaso aumente la transmision y la
probabilidad de adquisicion de resistencia. Hasta el momento, para el monitoreo de los
pacientes en tratamiento de una TB-MDR, se ha recomendado como minimo un examen
mensual de la baciloscopia y del cultivo de esputo, antes de la conversion del cultivo al
negativo®, y un cultivo trimestral con un examen mensual del frotis después de la
conversion (3).

Aungue el cultivo mensual realizado durante todo el tratamiento mostrara la ventaja mas
alta para detectar los fracasos, la implicancia de los recursos es importante. EI costo del
examen del frotis del esputo solamente varié entre un cuarto a la mitad del costo combinado
del cultivo y la baciloscopia (de acuerdo con la informacion de nueve estudios revisados
para estas directrices) (20-26). Es probable que esta diferencia quiza sea mayor cuando no esta
disponible facilmente el diagndstico por cultivo. Se requieren més recursos de laboratorio
(personal, equipo, servicios) para realizar el cultivo, y hay menos laboratorios de cultivo en
condiciones de bajos recursos de los paises con carga més alta. En los entornos en los que el
riesgo de que fracase el tratamiento es bajo, se puede dar prioridad a algunos pacientes
seleccionados para el cultivo mensual.

La calidad del desempefio del cultivo difiere de manera importante. Los cultivos falsos
positivos podrian traducirse en cambios en el esquema que pueden implicar una mayor
cantidad de medicamentos potencialmente toxicos. Un resultado falso negativo del cultivo
puede influir en una decision terapéutica basada en los hallazgos clinicos y de la baciloscopia
directa.

Valores y preferencias

Se asigndé un valor elevado a los resultados como evitar la muerte, disminuir la
transmision de TB-MDR que podria ser consecuencia del retraso del diagndstico y evitar un
mayor uso de recursos. La recomendacién es condicional, en parte, debido a los recursos
requeridos para su implementacion.

Como la baciloscopia directa del frotis de esputo puede identificar los casos mas
infecciosos en un tiempo muy breve, tiene un valor agregado, acompafado del cultivo para
los fines del control de infeccion.

2 Definida como dos conjuntos consecutivos de resultados negativos de la baciloscopia y del cultivo del
esputo de muestras tomadas con un intervalo de separacion minimo de 30 dias.
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3. Composicion de los esquemas anti-TB de
segunda linea

Recomendaciones

3.1 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, debe usarse una fluoroquinolona
(recomendacion fuerte, @OOO/evidencias de muy baja calidad).

3.2 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, debe usarse una fluoroquinolona de
Gltima generacion  en lugar de una de generacion anterior (recomendacion

condicional, @O OO/evidencias de muy baja calidad).

3.3 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, debe usarse etionamida (o
pretionamida) (recomendacion fuerte, @OOO/evidencias de muy baja calidad).

3.4 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, en la fase intensiva® deben incluirse
cuatro medicamentos anti-TB de segunda linea con probabilidad de ser eficaces
(incluido un agente parenteral), asi como la pirazinamida (recomendacion condicional,

©OOO/evidencias de muy baja calidad).

3.5 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, los esquemas deben contener
al menos la pirazinamida, una fluoroquinolona, un medicamento parenteral, la

etionamida (o protionamida), y la cicloserina o el PAS (acido p-aminosalicilico) si

no puede usarse la cicloserina (recomendacion condicional, @OQOO/evidencias de
muy baja calidad).

Evidencia

La evidencia utilizada para abordar las cuestiones sobre que drogas incluir (con o sin
informacion sobre sus patrones de DST) y el namero de medicamentos que se usan en
regimenes

para pacientes con TB-MDR se basé en estudios publicados en tres grandes revisiones
sistematicas (27-29). Los tres buscaron opiniones en las bases de datos EMBASE y
MEDLINE, asi

como la Biblioteca Cochrane y el ISI Web of Science. Los estudios publicados antes de
1970

y aquellos que incluyen so6lo los casos de XDR-TB fueron excluidos. Los revisores luego
escogieron

datos de pacientes individuales de los estudios que iba a aparecer en las revisiones
sistematicas de un meta-analisis.

® La fase intensiva es la parte inicial de un ciclo de tratamiento durante la cual se usa un farmaco por
via parenteral (inyectable).



El meta-analisis incluyo 32 estudios con mas de 9000 episodios de tratamiento para los
cuales se pudo establecer comunicacién con los autores y ellos estuvieron dispuestos a
compartir sus datos (30). Se excluy6 a los pacientes con TB-XDR(N = 410), ya que se
considerod que sus esquemas de tratamiento no eran comparables a las de otros pacientes con
TB-MDR. Las cohortes incluidas tenian que haber tenido al menos 25 pacientes que recibian
tratamiento para TB-MDR y uno o mas de los resultados del tratamiento que cumplian con las
definiciones estandar (31). Se imputaron los valores ausentes correspondientes a edad, sexo,
antecedente de TB, extension de la enfermedad, la infeccion por el VIH y la PSD (> 50%
de los miembros de la cohorte tenian un valor observado para estas variables), pero no los
de la modalidad de tratamiento o del resultado. Ninguna de las cohortes formaba parte de
ensayos controlados y aleatorizados y, por lo tanto, se consideré que la calidad de las
evidencias era baja o0 muy baja. Cuando las razones de posibilidades (OR) en el analisis se
ajustaron segun la edad, el sexo, el estado serologico para el VIH, el antecedente de tratamiento
anti-TB, el antecedente de tratamiento de TB-MDR vy la extension de la enfermedad, sigue
habiendo un riesgo de sesgo considerable (es posible que ciertos medicamentos sélo se hayan
usado para los pacientes mas enfermos). Otras limitaciones fueron la averiguacion incompleta de
la recaida, la escasa representacion de ciertas regiones geogréficas y la perdida de datos de
algunas de las variables examinadas.

Los hallazgos de este andlisis tal vez no sean necesariamente generalizables a todos los habitantes
en los entornos con prevalencias altas o bajas de farmacorresistencia o con diferentes niveles de
recursos. No obstante, los resultados de este analisis representaron las mejores evidencias
disponibles hasta la fecha para que el grupo formule recomendaciones sobre la composicion
de los esquemas de tratamiento.

Resumen de los hallazgos

El uso de medicamentos a los cuales la cepa fue reportada como sensible mostré una ventaja
marginal, en comparacion con su uso independientemente del patron de sensibilidad. Por
lo tanto, la eleccidn del medicamento dependeria de la PSD de la cepa aislada del paciente o
de los contactos estrechos con TB-MDR, del uso previo del medicamento en el paciente, y de la
frecuencia de su uso o de la farmacorresistencia de base documentada en el entorno. Al aplicar esta
observacion a la practica clinica, es importante subrayar las incertidumbres en torno a la
reproducibilidad y la fiabilidad de la prueba de sensibilidad a la pirazinamida (y al
etambutol) (32), asi como a los medicamentos de segunda linea diferentes de los farmacos
parenterales y las fluoroquinolonas (33).

El analisis demostré que en la fase intensiva, un esquema de tratamiento con al menos cuatro
medicamentos con probabilidad de ser eficaces, al ajustarse segun las covariables clinicas, todos
los otros medicamentos usados concomitantemente, asi como el nimero total de medicamentos
sensibles usados en todo el tratamiento, guardd relacién con un maximo en la curacion,
estadisticamente significativo, seguido posteriormente de una meseta.

Los datos de este andlisis no revelaron que ningin farmaco parenteral de segunda linea —
kanamicina, amikacina o capreomicina— tuviese un efecto superior a ningun otro. En vista
de su bajo costo, la kanamicina seria preferible. Puede usarse la amikacina en vez de la
kanamicina. En un analisis en el que se compar0 a los pacientes que se curaron 0 que
finalizaron el tratamiento con los que fracasaron o recayeron, se demostré que la capreomicina
fue eficaz si el caso era resistente a la kanamicina. No se recomienda el uso de la estreptomicina
en los pacientes con TB-MDR.

Las fluoroquinolonas se asociaron significativamente con la curacidn y este efecto fue mas

pronunciado con las fluorogquinolonas de ultima generacion (véase la definicion en el
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apartado de antecedentes y métodos). Fue maés alto cuando se usé contra las cepas con
sensibilidad comprobada. Por consiguiente, las fluoroquinolonas deben usarse siempre,
a menos que haya una contraindicacién importante. No debe usarse el ciprofloxacino,
aunque pueda tener alguna actividad antituberculosa (34).

Entre los bacteriostaticos orales, la relacion con la curacion fue mayor con la
etionamida que con la cicloserina, que fue mayor que con el PAS. Por consiguiente, se
debe incluir siempre la etionamida o la protionamida en un esquema, a menos que
haya una contraindicacion concreta. La etionamida mostro poco efecto en los
pacientes que habian recibido anteriormente tratamiento para TB-MDR. ElI PAS
mostré el peor desempefio y no presentd ninguna eficacia significativa en el analisis
principal. Por lo tanto, se recomendaria su uso solamente si se necesita otro medicamento
para lograr un esquema de cinco medicamentos, o si no puede usarse la etionamida o la
cicloserina, 0 es poco probable que sean eficaces. Los datos no permitieron la comparacion
de los resultados entre el PAS administrado una vez al dia y en dosis divididas, o la forma
farmacéutica de PAS: por lo tanto, las decisiones sobre cdmo administrar el PAS deberan
depender de balancear entre su tolerancia por el paciente y los recursos disponibles para
observar las dosis.

Se observd que los pacientes que recibieron los medicamentos del grupo 5 tuvieron los
peores resultados, un efecto atribuido en gran parte a los factores de confusion. Al analizar
el efecto individual de la amoxicilina/clavulanato, la clofazimina, los macrélidos* y la
tioacetazona, no se pudo discernir una relacion significativa con la curacion. No fue
posible realizar ningun anélisis separado para el linezolid y la isoniacida a dosis altas, en
vista de la cantidad reducida de casos tratados con estos medicamentos.

La pirazinamida mostré una leve ventaja agregada en uno de los analisis en que se hizo un
ajuste por otros medicamentos usados concomitantemente. El etambutol se asocié con
una disminucién marginal, pero estadisticamente significativo, de la probabilidad de
curacion en los pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la TB-MDR.
Como en el caso de los medicamentos del grupo 5, este efecto se atribuy6 a los factores de
confusion y no a un efecto perjudicial del etambutol.

El andlisis de los datos de este estudio dio resultados no concluyentes acerca de la
contribucion del etambutol y de los medicamentos del grupo 5 en el tratamiento de los
pacientes con TB-MDR y, como resultado, no se han incluido entre los medicamentos que
constituyen el esquema estandarizado recomendado para la TB-MDR.

El principio del uso de medicamentos adicionales para la enfermedad con resistencia
extendida no podria ser respaldado con los datos usados para esta revision.

Como se excluyo del analisis a los pacientes con TB-XDR, las recomendaciones actuales no
se aplican necesariamente a este subgrupo de pacientes. Hasta que se disponga de mejores
evidencias para determinar los esquemas éptimos para el tratamiento de estos pacientes,
deberan aplicarse los mismos principios usados para el disefio de esquemas para la TB-
MDR, basados, en lo posible, en el perfil de la prueba de sensibilidad a farmacos de cada
paciente individual, especialmente en el caso de las fluoroquinolonas de ultima
generacion y los medicamentos parenterales de segunda linea. Por lo tanto, en todos los
pacientes con TB-MDR se debe examinar la sensibilidad a estas dos clases de
medicamentos.

* En este analisis se incluyeron la azitromicina, la claritromicina y la roxitromicina.



La composicion recomendada para esquemas de segunda linea para los pacientes con
TB-MDR ha cambiado con respecto a las que existian en la actualizacion de urgencia
del 2008 (3) (cuadro 7). Las directrices anteriores habian recomendado el disefio de
esquemas basados en perfiles conocidos de farmacorresistencia en el pais o el paciente,
los antecedentes de tratamiento previo recibido por el paciente y los medicamentos usados
generalmente en el pais. Anteriormente, se recomendd la inclusion de al menos cuatro
medicamentos con eficacia segura o casi cierta. El esquema recomendado anteriormente
estaba compuesto por  pirazinamida y/o etambutol, una fluoroquinolona, un
medicamento parenteral y bacteriostaticos orales de segunda linea. S6lo se recomendaba el
recurso a los antibioticos del grupo 5 si se necesitaban agregar mas medicamentos para
sumar un total de cuatro. Se recomend6 una mayor cantidad de medicamentos en los casos

con enfermedad extendida o de eficacia no segura.

Cuadro 7. Cambios en las recomendaciones sobre la composicion de los
esquemas entre el 2008 y las actualizaciones de las directrices del 2011

Actualizacion de urgencia del 2008

Actualizacién del 2011

Incluir por lo menos cuatro medicamentos anti-
TB, con eficacia segura o casi segura, durante la
fase intensiva del tratamiento.

Incluir por lo menos cuatro medicamentos
anti-TB de segunda linea con probabilidad de
ser eficaces, asi como pirazinamida durante la
fase intensiva del tratamiento.

Considerar la adicion de mas medicamentos en
los pacientes con enfermedad extendida o con
eficacia no segura.

No se han encontrado pruebas que respalden el
uso de mas de cuatro medicamentos anti-TB
de segunda linea en los pacientes con
enfermedad extendida. Esta permitido el
aumento de la cantidad de medicamentos de
segunda linea si la eficacia de algunos de los
farmacos no es segura.

El esquema debe contener pirazinamida y/o
etambutol, una fluoroquinolona, un
medicamento parenteral y bacteriostaticos orales
de segunda linea (no hubo preferencia entre los
anti-TB bacteriostaticos orales de segunda
linea).

El esquema debe contener pirazinamida, una
fluoroquinolona, un medicamento parenteral,
etionamida (o protionamida) y cicloserina, o

PAS si no puede usare cicloserina.

El etambutol puede considerarse eficaz y se
puede incluir en el esquema si se observa
sensibilidad al fA&rmaco.

Puede usarse etambutol, pero no esté incluido
entre los farmacos que forman el esquema
estandarizado.

Se recomienda el tratamiento con medicamentos
del grupo 5 s6lo si se necesitan mas
medicamentos para tener un total de cuatro.

Pueden usarse medicamentos del grupo 5, pero
no estan incluidos entre los farmacos que
forman el esquema estandarizado.
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Ventajas

Las recomendaciones contenidas en este apartado tienen la finalidad de aumentar la
probabilidad de la curacion y reducir el riesgo de fracaso, recaida y muerte. La decision
de recomendar un medicamento adicional al esquema durante la fase intensiva de
tratamiento -del minimo de cuatro inferido del analisis- se basé en la opinion de expertos.
Tiene la finalidad de proteger contra la adquisicion de resistencia adicional, especialmente en el
caso de resistencia primaria no detectada a los cuatro medicamentos considerados eficaces,
dada la naturaleza poco confiable de la PSD diferentes de los parenterales y las
fluoroquinolonas. Es probable que la estimacion de los efectos de las fluoroguinolonas sean
conservadoras, en vista de que en el grupo control se incluyeron los pacientes tratados con
ciprofloxacino. Los estudios de la mutacién en la region del promotor inhA, aunque no se
evaluaron en esta revision, pueden guiar el tratamiento, al identificar las cepas que son
resistentes a la etionamida (35); sin embargo, es preciso tener en cuenta los costos
adicionales.

Riesgos

Se discernié una ligera tendencia de aumento de los eventos adversos graves, ya que la
cantidad de medicamentos en la fase de continuacién aument6 de dos a cinco. Cerca del
14% de pacientes que recibieron bacteriostaticos orales presentaron eventos adversos
graves, mientras que, en el caso de los otros medicamentos evaluados, este porcentaje fue
mucho menor (1 al 6%). Se observd una relacion entre la cantidad total de medicamentos y el
riesgo de eventos adversos graves. Esta asociacion no se observo durante la fase intensiva.

El riesgo de adquisicion adicional de resistencia es una inquietud en los casos de
resistencia no reconocida a algunos de los medicamentos usados. Sigue sin conocerse el
potencial a largo plazo de eventos adversos graves, en particular, en los nifios y en el caso
de las fluoroquinolonas de ultima generacién. Sin embargo, en una revision Cochrane en
la que se evaluaron las fluoroquinolonas como medicamentos afladidos o sustitutos en los
esquemas para pacientes farmacosensibles o farmacorresistentes, se observo que la
sustitucion o la adicion de fluoroquinolonas a un esquema no tuvo ningun efecto
demostrable sobre la presentacion de eventos adversos graves (34).



Valores y preferencias

Se asigno un alto valor a que se evitase la muerte y la transmision de la TB-MDR, y un valor
inferior a la posibilidad de presentacion de eventos adversos graves a consecuencia del
tratamiento a largo plazo. Como resultado, se consider6 que el uso a largo plazo de
fluoroquinolonas pesaba mas que el costo mayor y cualquier posible evento adverso grave
a largo plazo. Por lo tanto, la recomendacion es fuerte. Mientras que, en general, se
prefiere el uso de fluoroquinolonas de ultima generacion, otra recomendacion sobre su uso
se consider6 como condicional en lugar de fuerte, porque hay incertidumbre acerca del
riesgo de eventos adversos graves por el uso a largo plazo de estos medicamentos.
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4, Duracion de los esquemas anti-TB de
segunda linea

Recomendaciones

4.1 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, se recomienda una fase
intensiva con una duracion de al menos ocho meses (recomendacion condicional,
SOO0O/evidencias de muy baja calidad).

4.2 En el tratamiento de los pacientes con TB-MDR, se recomienda una duracion de
todo el tratamiento de al menos 20 meses, en aquellos sin antecedentes de
tratamiento previo de TB-MDR (recomendacion condicional, @OOO/evidencias de
muy baja calidad).

Evidencias

Las evidencias usadas para extraer recomendaciones sobre la duracion del tratamiento se
basaron en un analisis de los mismos datos de pacientes individuales recogidos y
descritos anteriormente en el capitulo 3° Todos los datos procedian de estudios
observacionales y la calidad de las evidencias se califico como muy bajas. Es poco probable
que los intentos para controlar el sesgo de seleccion y de confusion en esta revision se
hayan ajustado segun todos los factores importantes, y puede ser que los pacientes que
reciben un tratamiento mas prolongado sean los que estan mas enfermos. También se
excluyo del anélisis a los pacientes que padecian TB-XDR. Los resultados de este andlisis tal
vez no sean necesariamente generalizables a todos los habitantes en los entornos con prevalencias
altas o bajas de DR o con diferentes niveles de recursos.

Resumen de los hallazgos

El andlisis aportd evidencias de una relacion entre el éxito y la duracion total del tratamiento,
y la duracion de la fase intensiva. Se estudio la tendencia del riesgo relativo para la curacion
durante los meses sucesivos del tratamiento, a fin de determinar la duracién minima Optima
tanto para tratamiento total como para la fase intensiva. El riesgo relativo ajustado para la
curacion llegd al maximo en una fase intensiva con una duracién entre 7,1 y 8,5 meses
(véanse también el cuadro 8 y el anexo 2). En lo que respecta a la duracion total del tratamiento,
el punto maximo se produjo entre 18,6 y 21,5 meses en los pacientes que no recibieron ningdn
tratamiento anterior para TB-MDR. El punto mé&ximo ocurrid posteriormente en los pacientes
que habian recibido tratamiento por TB-MDR (27,6 a 30,5 meses); sin embargo, en estos
pacientes no se observo ninguna tendencia gradual clara y la cantidad de observaciones fue
mucho menor que en el caso de los que no habian recibido anteriormente tratamiento para
TB-MDR



Cuadro 8. Razones de posibilidades del éxito del tratamiento por la duracion de la fase
intensiva y el tratamiento total

Duracion de la fase intensiva del Duracion total del
tratamiento tratamiento®
Razén de Razén de
Duracién . posibilidades Duracién . posibilidades
(meses) Observaciones ajustada® (meses) Observaciones ajustada®
(LC 95%) (LC 95%)
1- 308 1,0 6 743 1,0
2,6-4,0 1406 1,2 (0,5-2,9) 12,6-15,5 384 2,4 (1,5-3,6)
4, 481 24 1 164 4,6
5,6-7,0 377 37(1,9-71) 18,6-21,5 612 9,3 (5,8-15,0)
7, 172 51 2 435 ek
8,6-20 792 22(1,2-39)  246-275 207 8,2 (4,2-15,9)
2 106 24
30,6-36 48 1,3(0,6-2,7)

a Solo en los pacientes sin tratamiento previo para TB-MDR.

b Ajustado segun la edad, el sexo, el estado de VIH, tratamiento previo para TB-MDR y la extensién de la
enfermedad.

LC = Limites de confianza

Puede esperarse que la mayoria de los pacientes reciban esta duracion de tratamiento; sin
embargo, en algunos tal vez tenga que modificarse, en funcién de su estado bacterioldgico y
de otros indicadores de progreso del tratamiento.

Por lo tanto, las recomendaciones han cambiado con respecto a las contenidas en la
actualizacion de urgencia del 2008, en la que se aconsejaba una duracién del tratamiento
para los pacientes con TB-MDR basada en el uso de un medicamento parenteral por un
minimo de seis meses y al menos cuatro meses después de la conversion del cultivo, y una
duracion total minima de 18 meses del tratamiento, después de la conversion del cultivo. La
nueva duracién recomendada de la fase intensiva es de dos meses mas que el minimo
recomendado anteriormente. Sin embargo, no hay ninguna diferencia significativa en la
duracion total del tratamiento que se recomienda, porque normalmente la conversion tarda
unos pocos meses en producirse. Los datos usados para este andlisis no pudieron informar si
una duracion minima de la fase intensiva después de la conversion fue un factor determinante
para el resultado.
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Ventajas

Al seleccionar la duracion del tratamiento, el analisis permitié elegir una opcién dentro de
un margen estrecho de unos pocos meses consecutivos, reduciendo asi la probabilidad de
prolongar innecesariamente el tratamiento. Si bien los esquemas mas cortos otorgarian
ventajas claras y serian preferibles, hasta ahora, las evidencias de la eficacia de un esquema
de nueve meses para pacientes con TB-MDR se han limitado a los datos de un lugar
(incluido en esta revision) (16). EI Grupo de Formulacién de Directrices respalda la
investigacion posterior de la inocuidad y la eficacia de esquemas mas cortos, con ayuda de un
disefio aleatorizado y controlado de ensayos, a fin de fortalecer las evidencias para su potencial uso
en el tratamiento de la TB-DR.

Riesgos

Se observd que el riesgo de eventos adversos graves aumentd después de los 12 primeros
meses de tratamiento; sin embargo, no mostrd una correlacion con la duracion de la fase
intensiva después de los dos primeros meses. Estas tendencias deben interpretarse con
precaucion, ya que quizd se confundan por la cantidad de medicamentos usados
(correlacionados independientemente con los eventos adversos graves), asi como las
caracteristicas del proceso de la enfermedad no se tuvo en cuenta en la determinacion de la
extension de la enfermedad usado en este analisis.

Valores y preferencias

Se asignd un gran valor a los resultados como la prevencion de muertes y de transmision de la
TB-MDR, a consecuencia del fracaso del tratamiento, asi como de perjuicios evitados y la
minimizacion del uso de recursos. EI grupo asigné un valor inferior a la reduccion de la
duracion del tratamiento, reconociendo que muchos pacientes pueden dar un valor mayor a que
se evite un ciclo de tratamiento prolongado, a causa de la carga y las molestias.



5. Uso de antirretrovirales en los pacientes
tratados con esquemas anti-TB de segunda
linea

Recomendacion

Se recomienda el tratamiento antirretroviral para todos los pacientes con VIH y TB-DR
que requieran medicamentos anti-TB de segunda linea, independientemente del recuento
de linfocitos CD4, lo antes posible (durante las ocho primeras semanas) después del inicio

del tratamiento anti-TB (recomendacion fuerte, @OQOO/evidencias de muy baja
calidad).

Evidencias

Se analizaron las evidencias de diez estudios (36-45) para evaluar los resultados del
tratamiento de los pacientes al usar el tratamiento antirretroviral (TARV) y farmacos ant-
TB de segunda linea juntos. Ninguno de los datos provino de ensayos aleatorizados y
controlados. Se disponia de los datos de pacientes individuales correspondientes a 217
pacientes con TB-DR en total, de los cuales, 127 recibian TARV. El nivel de las
evidencias en los estudios observacionales individuales varié entre baja calidad y de
muy baja calidad.

Resumen de los hallazgos

Los datos compartidos de pacientes individuales de los estudios longitudinales de cohortes
mostraron un riesgo menor de muerte y una probabilidad mas alta de curacion y de
resolucion de los signos y sintomas de TB en los pacientes que recibian TARV, en
comparacién con los que no recibian este tratamiento (evidencias de baja calidad). Hay
evidencias de muy baja calidad para otros resultados que se consideraron fundamentales o
importantes para la toma de decisiones (por ejemplo, eventos adversos graves de los
medicamentos de segunda linea para la TB-MDR, la conversion del frotis o del cultivo de
esputo, interacciones del TARV con los medicamentos anti-TB y abandono del
tratamiento). Los datos disponibles no permitieron la evaluacion de otros resultados de
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interés, a saber: evitar la adquisicion afadida de farmacorresistencia, evitar la transmision
de la TB, mantenimiento de una curacion sin recaidas, establecimiento de la duracion
Optima del tratamiento de la TB-MDR, evitar el tratamiento innecesario de la TB-MDR,
reduccidn del costo y mejora del acceso de la poblacién a una atencion apropiada.

Ventajas

La recomendacion fuerte para el uso del TARV se basa en parte en evidencias
indirectas de su uso en cualquier paciente con TB activa, lo que muestra grandes
efectos beneficiosos y una mortalidad muy alta si no se emplea el TARV (46), sobre
todo en los pacientes muy inmunodeprimidos (recuento de linfocitos CD4 <50
linfocitos/mm?) (47, 48). A falta de otros datos especificos para los pacientes con TB-DR
que reciben medicamentos anti-TB de segunda linea, la decisidn sobre cuando se debe
comenzar el TARV no debe ser diferente del abordaje al paciente con TB sensible y que
es positivo para el VIH. Por lo tanto, debe iniciarse el TARV independientemente del
recuento de linfocitos CD4 y tan pronto como se tolere el tratamiento anti-TB, idealmente
ya a las dos semanas y no mas alla de ocho semanas después del inicio del tratamiento anti-TB
(46, 49).

Riesgos

La implementacién exitosa de esta recomendacion dependerad de la disponibilidad de una
mayor cantidad de proveedores capacitados especificamente en la atencion del VIH y en
TB-DR, y en las interacciones intermedicamentosas. Es probable que se necesite un
considerable aumento en la disponibilidad de acceso al tratamiento y apoyo adicional
para asegurar la adherencia. La necesidad de una mayor integracion de la atencion de VIH
y TB para un manejo efectivo de los pacientes, la evaluacion inmediata de los eventos
adversos y la adherencia del caso durante todo el tratamiento requeriran mas recursos.
Por el beneficio del usuario, se presenta, en linea, un cuadro de los eventos adversos
implicando la interaccion de un medicamento antirretroviral y un medicamento anti-TB,
(anexo 3).

Valores y preferencias

Se asignd un valor alto a los resultados como la prevencion de la muerte prematura y la
transmision de la TB, y se asignd un valor mas bajo a los recursos requeridos para poner a
disposicion el TARV para todos los pacientes con TB-MDR infectados por el VIH.



6. Modelos de atencion para el manejo de la
TB-MDR

Recomendacion

Los pacientes con TB-MDR deberian ser tratados principalmente con atencion
ambulatoria, en lugar de modelos de atencion basados principalmente en la

hospitalizacion (recomendacion condicional, @O OO/evidencias de muy baja calidad).

Evidencias

Los resultados de los modelos de la atencién de la TB-MDR basada principalmente en el
tratamiento ambulatorio, en consultorios externos, se compararon con los que usan
tratamiento basado principalmente en paciente internado en el hospital. Los datos usados
provinieron de estudios de costo/efectividad publicados e inéditos en cuatro paises (Estonia,
Per( (17), Filipinas (18) y Federacion Rusa [Tomsk oblast]). El disefio de estos estudios
observacionales no permitié la comparacion directa de los efectos entre los modelos de
atencion. En vista de que ninguno de los estudios fue un ensayo controlado y aleatorizado,
las evidencias se consideraron de muy baja calidad. Se model6 la costé/efectividad para
todos los Estados Miembros posibles de la OMS en un anélisis probabilistico con los datos
de los cuatro paises (50).

Resumen de los hallazgos

El costo vario ampliamente entre los entornos modelados. El costo por DALY evitado por
un modelo ambulatorio en un entorno fue a veces mayor que el costo por DALY evitado por
un modelo de hospitalizacion en otro entorno. Sin embargo, el costo por DALY evitado fue
inferior en la atencion basada en el paciente ambulatorio que en la atencion basada en el
enfermo hospitalizado en la gran mayoria (al menos el 90%) de los entornos para los cuales
se model6 la costo/efectividad. La variacion en la costo/efectividad entre los entornos se
correlacioné mas fuertemente con la variacion en el costo de los servicios generales de
atencion de salud y otros costos no medicamentosos. A pesar de las limitaciones de los datos
disponibles, no hubo evidencias de que estuvieran en conflicto con la recomendacién y que
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indicaran que el tratamiento en un modelo de atencion basado en el hospital se traduce en
un resultado mas favorable del tratamiento.

Beneficio

La costo/efectividad general de la atencion para un paciente que recibe tratamiento para TB-
MDR se puede mejorar con un modelo ambulatorio. Los beneficios incluyen una
disminucién del uso de recursos, y en evitar al menos tantas defunciones entre los casos
primarios y secundarios, en comparacion con los modelos de hospitalizacion. Este resultado se
basa en el tratamiento ambulatorio en consultorios externos (los pacientes asisten a un
establecimiento de salud); en algunos entornos, el tratamiento ambulatorio en el hogar
(proporcionado por un trabajador en la comunidad) podria mejorar la costo/efectividad aun
més. La ventaja de la disminucién de la transmision solo puede esperarse si se han
instaurado medidas adecuadas de control de infecciones tanto en el hogar como en el
consultorio. La exposicion potencial a las personas que son infecciosas puede minimizarse
mediante la reduccion de la hospitalizacion o evitarla en la medida de lo posible, reduciendo
la cantidad de consultas ambulatorias, evitando la sobrepoblacion de las salas y areas de
espera, y priorizando los métodos de atencion comunitaria para el manejo de la TB (51). El
esquema de tratamiento usado en uno de los estudios de atencion ambulatoria procedia de una
época en que todavia no se habian optimizado las asociaciones de medicamentos, de manera que
los resultados logrados probablemente fueron inferiores a los que pueden obtenerse con los
esquemas de uso en la actualidad. EIl ingreso en los hospitales para los pacientes en los que no
esta justificado también puede tener importantes consecuencias sociales y psicoldgicas que
deben tenerse en cuenta.

Riesgos

Puede haber algunas barreras importantes para acceder a la atencion ambulatoria en
consultorios externos, incluida la distancia del desplazamiento y otros costos para los
pacientes individuales. Tiene gque evitarse que los costos del proveedor de servicio se carguen
al paciente, y puede que la implementacion tenga que ir acompafiada de elementos
facilitadores apropiados. Si bien se esperaria que la administracion de un tratamiento adecuado
a los pacientes reduzca la carga bacteriana y la transmisién de la TB-DR, las medidas de control
de infecciones para la atencién en el hogar y en el consultorio deberan formar parte de un
modelo ambulatorio de atencion para reducir el riesgo de transmision en los hogares, la
comunidad y los consultorios. Los programas de control de la TB tendran que sopesar si son
capaces de reasignar recursos del hospital a la atencién ambulatoria a fin de emprender los
cambios necesarios en el manejo de los pacientes. La eleccion entre estas opciones afectara
a la factibilidad de implementar la recomendacion en un programa concreto.



Valores y preferencias

Se dio un gran valor a la conservacion de los recursos y a los resultados logrados en los
pacientes, como prevenir la muerte y la transmision de la TB-MDR como resultado del
retraso del diagnostico y de la hospitalizacién. Debe contarse siempre con un establecimiento de
respaldo para tratar a los pacientes que precisan hospitalizacion. Esto quiza sea necesario en
ciertos grupos de pacientes con un riesgo determinado, por ejemplo, los nifios durante la
fase intensiva, en los cuales puede requerirse un monitoreo minucioso durante un cierto
periodo.
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Brechas en la investigacion

El proceso de formulacion de estas directrices reveld algunas brechas importantes en el
conocimiento que es importante abordar en la investigacion futura, en particular en el
contexto de la ampliacion a gran escala del tratamiento para los pacientes con TB-DR. Estas
incluyen:

e |a falta de evidencias de calidad moderada o alta, procedentes de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados para la optimizacion de los esquemas de tratamiento en los
pacientes con TB-MDR, incluida la mejor asociacion de farmacos y la duracion del
tratamiento;

o |afalta de evidencias para los mejores esquemas para tratar a los pacientes con
resistencia a la isoniacida, con TB-XDR y con TB polirresistente no MDR,;

e lainformacion muy limitada acerca del tratamiento de la TB-MDR pediatrica;

e laidentificacion de la quimioprofilaxis més eficaz para los contactos de los casos
de TB-MDR;

e el tratamiento para el alivio sintomatico de las reacciones adversas vinculadas a los
medicamentos ant-TB de segunda linea.

Algunas de las brechas descritas méas arriba se habian identificado en una revision publicada
en el 2008 (52). Se espera que la presente actualizacion de las directrices estimule un mayor
respaldo a los estudios sobre el tratamiento y otros aspectos del manejo programaético de los
pacientes con TB-DR.



Puede consultarse en
www.who.int/tb/challenges/mdr/programmatic quidelines for mdrth/

Anexo 1. Metodos para las revisiones de
evidencias y los modelamientos

WHO/HTM/TB/2011.6a

Anexo 2. Glosario de GRADE y resumen de los
cuadros de las evidencias

WHO/HTM/TB/2011.6b

Anexo 3. Toxicidades potencialmente superpuestas
de los antirretrovirales y los farmacos anti-TB
(incluidos los farmacos anti-TB de primera linea)
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