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RESUMEN

La Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) han considerado necesario la elaboracion de
una Guia de Practica Clinica (GPC) sobre el manejo de las personas con tuberculosis (TB) resistente a
farmacos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis, destionada a profesionales sanitarios
dedicados al cuidado y acompafiamiento de estos pacientes, y a otros profesionales con interés en
aumentar su conocimiento sobre esta enfermedad. El objetivo principal es la elaboracion de una guia de
practica clinica sobre el manejo de las personas con TB resistente a los farmacos mas relevantes en el
tratamiento de la TB, sobre todo rifampicina, isoniacida, fluoroquinolonas, bedaquilina y linezolid, asi como
combinaciones de resistencia. La guia de practica clinica cuenta con la colaboracién de profesionales de
distintos ambitos que participan en el cuidado de las personas con TB con resistencia a farmacos
antituberculosos, y cuenta con la ultima actualizacion de la normativa SEPAR de diagndstico y tratamiento
de la TB resistente a farmacos del 2017 y 2020 como punto de partida. La metodologia ha incluido la
realizacién de preguntas clinicas relevantes basadas en la metodologia PICO, una busqueda de
bibliografia centrada en cada pregunta y una evaluacion sistematica y exhaustiva de la evidencia con un
resumen de la evidencia en cada una de las preguntas. Finalmente, se han elaborado recomendaciones
y se ha medido el nivel de la evidencia y la fuerza de la recomendacién para cada una de las preguntas.
De las recomendaciones elaboradas cabe destacar la alta calidad de la evidencia existente para la
utilizacién de técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos (pruebas genotipicas rapidas) como prueba
inicial para la deteccién del genoma de Mycobacterium tuberculosis y la deteccion de resistencia a
rifampicina en personas con signos o sintomas presuntivos de TB pulmonar; y para la utilizacién de una
combinacion de farmacos antituberculosos basada en bedaquilina, delamanid (pretomanid), y linezolid,
con suplementacion condicional de fluoroquinolonas (condicionada por la resistencia a fluoroquinolonas)
durante 6 meses para el tratamiento de las personas con TB multirresistente (TB-MDR) pulmonar. El
documento ha sido presentado y sometido a un periodo de revisidn por los miembros de las sociedades,

participantes de la guia, y ha contado con la revisién de un grupo comunitario de personas con TB previa.

PALABRAS CLAVE
Bedaquilina; Delamanid; Pretomanid Etambutol; Guias; Isoniacida; Levofloxacino; Linezolid;
Moxifloxacino; Mycobacterium tuberculosis; Piracinamida; Recomendaciones; Resistencia; Rifampicina;

Tuberculosis; Tuberculosis multirresistente; Tuberculosis resistente; TB-MDR; TB-RR.



ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

B: Bedaquilina.

BSL: Biosafety Level.

BPaL: bedaquiline, pretomanid, linezolid.

BPaLC: bedaquiline, pretomanid, linezolid, clofacimina.
BPaLM: bedaquiline, pretomanid, linezolid, moxifloxacino.

CDC: Center for Disease Control and Prevention.
CLSI: Clinical and Laboratory Standards institute.

CMI: Concentracion Minima Inhibitoria

CNE: Centro Nacional de Epidemiologia.

COVID-19: Sindrome Respiratorio Agudo producido por un Coronavirus / Coronavirus
Disease.

D: Delamanid.

DR: Drogorresistente o resistente a farmacos antituberculosos.

DST: Drug susceptibility test.

E: Etambutol.

ECDC: European Center for Disease Prevention and Control.

ESTC: European Union Standards for Tuberculosis Care .

FQs: Fluoroquinolonas.

GeSIDA: Grupo de estudio del SIDA-SEIMC.

GPC: Guia de Practica Clinica.

GRADE: Group Reading Assessment and Diagnostic Evaluation.

H: Isoniacida.

HR: Hazard ratio.

ITL: infeccion tuberculosa latente.

L: Linezolid.

M: Moxifloxacino.

MDR: Multirresistente.

MGIT: Mycobacterial Growth Indicator Tube

MS: Multisensible.

MTB: Mycobacterium tuberculosis.

MTBC: Mycobacterium tuberculosis complex.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

P: Pretomanid.

PAS: Acido Paraminosalicilico.

PCR: Reaccidén en cadena de la polimerasa.

PICO: Patient, Intervention, Comparison and Outcome.

PII-TB&MNT: Programa Integrado de Investigacion en Tuberculosis y Micobacterias No
Tuberculosas.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses.
R: Rifampicina.

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

RR: Resistencia a rifampicina.

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2.

SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.



TAAN: Técnicas de Amplificacion de Acidos Nucleicos.

TB: Tuberculosis.

TB-MDR: TB causada por una cepa de M. tuberculosis resistente, al menos, a isoniacida y
rifampicina.

TB pre-XDR: TB causada por una cepa de M. tuberculosis resistente a isoniacida,
rifampicina y a una fluoroquinolona.

TB-XDR: TB causada por una cepa de M. tuberculosis resistente a isoniacida, rifampicina,
a una fluoroquinolona, y a bedaquilina o linezolid.

TB-DR: TB causada por una cepa de M. tuberculosis con resistente a alguno de los
farmacos antituberculosos.

TB-RR: TB causada por una cepa de M. tuberculosis con resistencia a rifampicina.
TDO: Terapia directamente observada.

TOV: Tratamiento Observado por Video (telematicamente).

UE/EEE: Unién Europea y Espacio Econémico Europeo.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

VPP: Valor Predictivo Positivo.

XDR: Extensamente Resistente.

Z: Piracinamida.



1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La Tuberculosis (TB) esta causada por el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC). La enfermedad
continda siendo un problema sanitario a nivel mundial. Es la primera causa infecciosa de muerte en el
mundo.(1) A pesar de los esfuerzos realizados en los Ultimos afios para el control de la enfermedad, y los
buenos resultados globales, el advenimiento de la pandemia por COVID-19 ha debilitado los sistemas de
control de la TB y ha condicionado un aumento de los casos TB a nivel mundial, asi como de los

fallecimientos por TB.(2)

Uno de los problemas que dificultan el control de la enfermedad es la aparicion de cepas de MTB
resistentes a los farmacos (DR) habitualmente utilizados para su tratamiento. La TB resistente a
isoniacida, la TB resistente a rifampicina (TB-RR) y la TB multirresistente (TB-MDR), es decir, resistente,
al menos, a isoniacida y rifampicina, se han asociado a un peor resultado del tratamiento y a un aumento
de la mortalidad. Hasta la fecha, los tratamientos disponibles para los casos de TB-DR carecian de
evidencia de alta calidad, y producian eventos adversos que obligaban a suspender el tratamiento en un
numero importante de personas con TB. Ademas, los largos periodos de tratamiento aumentaban la
probabilidad de que las personas con TB perdieran el seguimiento.(3) Afortunadamente, en los ultimos
afios, han aparecido nuevos farmacos contra MTB que han facilitado la creacion de esquemas de

tratamiento mas cortos, seguros, mejor tolerados y eficaces para las personas con TB-DR.

En Espanfia la incidencia de TB-DR es baja, y generalmente esta asociada a personas con tratamientos
previos contra la TB o a personas procedentes de zonas de alta incidencia de TB-DR. Muchos
profesionales de nuestro entorno no estan familiarizados con el acompafamiento de personas con TB-
DR. Sin embargo, la enfermedad supone un importante riesgo para la salud publica. El tratamiento de la
TB-DR se esta modificando rapidamente, lo que requiere una actualizacién periddica, asi como difusion
de las novedades entre los profesionales implicados. Las ultimas recomendaciones del Plan para la
prevencion y control de la TB en Espaia son de 2019, y no contemplan las ultimas novedades
publicadas.(4) La actualizacion de la normativa Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica

(SEPAR) del 2017 y 2020, ya incorpora alguno de los avances de los ultimos afios.(5)

Por todo lo anterior, creemos que es necesario disponer de unas guias que orienten el manejo de las

personas con TB-DR.

Justificacion de la necesidad de la Guia de practica clinica

Los tratamientos de la TB-DR eran muy largos, de administracion complicada y producian frecuentemente
eventos adversos, muchos de ellos graves, lo que dificultaba la adherencia a los mismos. Como
consecuencia los porcentajes de éxito de tratamiento a nivel programatico estaban muy por debajo de los
que se conseguian para las TB multisensible (MS). En los ultimos afos, se ha producido un gran avance

en el manejo de la TB-DR, con la aparicién de nuevos esquemas de tratamiento basados en farmacos
9



reposicionados o en nuevos farmacos. Aun asi, el manejo de la TB-DR plantea numerosas
incertidumbres, es complejo y requiere de la participacion de especialistas con experiencia en esta
materia. La evidencia disponible ha aumentado considerablemente, y su lectura y analisis critico es de
vital importancia para poder realizar recomendaciones adaptadas a las caracteristicas de las personas
con TB-DR, asi como a nuestro entorno sanitario. En el 2020 se publicé una actualizacion de la normativa
SEPAR de diagndstico y tratamiento de la TB resistente a farmacos, que sirve como punto de partida del
actual documento.(5) La actual guia de practica clinica (GPC), realizada con una metodologia sistematica
de alta calidad y con un analisis critico de la evidencia, servird de ayuda a todos los profesionales
sanitarios y personas con TB-MDR, y permitira conocer la justificacién, el nivel de evidencia y la fuerza

de la recomendacion detras de cada una de las recomendaciones.

Aspectos clinicos cubiertos
La GPC aborda el manejo de las personas con TB-DR y cubre los aspectos epidemioldgicos,
microbioldgicos y clinicos. La TB-DR considerada en esta guia es la TB resistente a isoniacida, TB-RR,

TB-MDR, TB pre-extensamente resistente (preXDR) y TB extensamente resistente (XDR).

A quién va dirigida

La GPC va dirigida a profesionales de la salud que tratan y cuidan a personas con TB-DR, asi como a
otros profesionales no sanitarios que ayudan en el acompanamiento de las personas con TB. La guia no
esta pensada para ser un documento de soporte para las personas con TB, dada la abundancia de
conceptos técnicos y uso de lenguaje cientifico, sin embargo, animamos a quien esté interesado a

consultarlas.
Objetivos del Documento

El objetivo de esta GPC es evaluar la evidencia disponible sobre el manejo de las personas con TB-DR y

ofrecer recomendaciones que puedan ayudar al mejor acompanamiento de estas personas.
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2. METODOS

Metodologia general del documento

La elaboracién de guia de practica clinica (GPC) se ha realizado de acuerdo con los estandares de la
metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) y Group
Reading Assessment and Diagnostic Evaluation (GRADE) Evidence to decision.(6—9) El grupo de trabajo
identificé 14 preguntas clave incluidas en el documento, siendo 10 preguntas PICO (Paciente,
Intervencion, Comparacion y Resultado) y 4 preguntas referentes a cuestiones complementarias que
facilitan la comprension de las recomendaciones realizadas en la guia, y sirven para poner en contexto
su contenido. Las preguntas fueron realizadas por los coordinadores del documento, y sometidas a
revision por parte de todos los autores, colaboradores y revisores del documento. Cada pregunta fue
asignada a un minimo de dos colaboradores, y estaba coordinada por un miembro del comité coordinador
de la guia. Se realiz6é una busqueda no sistematica de la bibliografia en el motor de busqueda PUBMED
para las secciones incluidas en la introduccion y las preguntas complementarias no sujetas a metodologia
PICO. Para responder a las preguntas PICO se realizé una busqueda sistematica de la literatura utilizando
los motores de busqueda de PUBMED, MEDLINE, SCOPUS y COCHRANE, la estrategia de busqueda
para responder a cada pregunta esta disponible en el material suplementario (informes de las preguntas).
La seleccion de articulos relevantes se realizé de acuerdo con la siguiente estratificacion: ensayos clinicos
de alta calidad (aleatorizados, ciegos y controlados), otros ensayos clinicos (no controlados, no ciegos o
no aleatorizados), estudios prospectivos multicéntricos, otros estudios prospectivos, estudios
retrospectivos multicéntricos, otros estudios retrospectivos, y serie de casos. Si el numero de estudios de
alta calidad fue suficiente para hacer una recomendacion de calidad, no se procedié a la revision de los
articulos de menos calidad. Se incluyeron revisiones sistematicas de la literatura y otros documentos de
consenso relevantes, y se realizd una busqueda manual de las referencias de los articulos seleccionados.
No se incluyé material de la literatura gris. La seleccidén de los articulos mas relevantes se llevd a cabo
por al menos dos autores independientes. Los desacuerdos se resolvieron por acuerdo entre ambos.
Posteriormente se realizé una extraccion de datos a través de un cuestionario de extraccién de datos
estandarizado, para proceder finalmente a realizar una evaluacion de la evidencia, un resumen de la
evidencia y unas recomendaciones razonadas de acuerdo con el sistema GRADE de nivel de evidencia
y fuerza de la recomendacion.(7) El riesgo de sesgo de cada estudio se evalud utilizando una herramienta
adaptada. (10-12). El nivel de evidencia y fuerza de la recomendacion se ajusté de acuerdo con la
probabilidad de sesgos relevantes en los estudios incluidos. Los informes finales correspondientes a cada
pregunta estan disponibles en el material suplementario. En el presente documento no se ha abordado la
TB pediatrica. Para consultar las recomendaciones sobre tratamiento de la TB en nifios sugerimos acudir

a los documentos de actualizados de la Sociedad Espafiola de Pediatria.(13)

Los coordinadores y los colaboradores consensuaron una version preliminar que fue publicada en la web

de la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y de la Sociedad Espafola de
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Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), y sometida a un proceso de revision publica.
El GPC también fue evaluado por el Comité Cientifico de las sociedades cientificas participantes. Todos

los autores han aprobado el contenido del documento y las recomendaciones finales.

3. PREGUNTAS COMPLEMENTARIAS Y PREGUNTAS PICO

Prequnta complementaria 1: ;Cual es la situacion epidemiolégica de la TB resistente en el Mundo y en

Esparia?

A nivel internacional, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publica los datos de resistencia en TB,
en forma de resistencia genotipica a la rifampicina (TB-RR) detectado por pruebas moleculares, siendo
la prueba mas utilizada el Xpert MTB/RIF, siguiendo la recomendacion sobre su implementacion en el
2010. Hay que remarcar que la mayoria de los casos de TB-RR también son resistentes a isoniacida, por
lo que se utiliza como un marcador de TB-MDR.(14) Otras instituciones como el Instituto de Métricas y
Evaluacién en Salud de la Universidad de Washington (a través del estudio Global Burden of Disease)
también realiza informes sobre la estimacion de TB-MDR en el mundo. Los diferentes informes tienen
unas discrepancias minimas.(15,16) La OMS estima que en el 2022 hubo alrededor de 410 000 (intervalo
de incertidumbre 370 000-450 000) casos nuevos de TB-RR, lo que supone un descenso del 8.9%
respecto al 2021, pero hay que tener en cuenta la irrupcion de la pandemia por SARS-CoV-2 en los
sistemas de notificacion, continuidad asistencial y dinamica de la TB-RR. En la figura 1 se puede observar
el numero absoluto de personas diagnosticadas de TB-RR a nivel global por afios. La proporcion de casos
de TB-RR en relacion con los nuevos casos de TB fue de 3,3% en el 2022, y del 17% respecto a los casos
previamente tratados. Cabe destacar que solo 3 paises representaron el 42% del numero mundial
estimado de personas que desarrollaron TB-RR en 2022: India (27%), Filipinas (7,5%) y la Federacion
Rusa (7,5%). Los paises que tienen una proporcién de TB-RR superior al 50% entre las personas
previamente tratadas son la Federacion Rusa, varios paises de Europa Oriental y Asia Central. En el 2022
solo 175 650 personas diagnosticadas de TB-RR pudieron acceder a un tratamiento adecuado, lo que
supone solo un 43% de los casos estimados para ese afo; y solo en el 73% de los casos de TB

bacteriologicamente confirmada se realizé un test de resistencia a rifampicina.(1)

No existen datos actualizados sobre prevalencia global de monorresistencia a isoniacida, aunque la OMS
estimaba en 2018 que alrededor del 8% de los casos de TB eran monorresistentes a este farmaco (y
sensibles a rifampicina).(17) Otros estudios estiman que esta prevalencia es superior, del orden del 12-
16%.(18,19)

En el 2022, el numero de casos estimado de TB preXDR fue de 27 075.(1) En la regién europea, el 33,4%

de los casos de TB-RR fueron clasificados, al menos, como TB preXDR, y la proporcién de casos de TB-
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XDR fue 11,2% respecto a los casos de TB preXDR. No existen datos globales de calidad sobre la
incidencia de TB-XDR. Sin embargo, cada vez hay mas evidencia del aumento de casos con resistencias
a linezolid o bedaquilina.(20,21) Por ejemplo, un estudio mostré un 15% de resistencia a bedaquilina en

una cohorte de personas con TB-MDR en Moldavia. (22)

En Espafa, los datos de TB-DR estan disponibles a través de los informes del plan nacional de control
de la TB y del sistema de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Los datos se recaban
por las Comunidades Autonomas y son transferidos y centralizados en el Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE). La informacion sobre el numero total de personas con TB DR no se muestra
desagregada, por lo que es dificil conocer el numero de personas con TB resistente a isoniacida, TB-
RR/MDR, TB preXDR, y TB-XDR de forma independiente. Por otro lado, existe una infranotificacion en
los resultados de los datos de sensibilidad a los antituberculosos, por lo que el porcentaje de personas
con TB-DR sobre el total se infiere del total de datos disponibles con estudio de sensibilidad. Ademas, en
2020 se realiz6 una modificacién de las definiciones de TB preXDR y TB-XDR, por lo que resulta
complicado comparar resultados histéricos con los datos actuales. Sin embargo, este contratiempo no es
especialmente relevante debido al escaso numero de personas con TB-preXDR o TB-XDR,
independientemente de la definicion que se aplique. El porcentaje de TB-MDR entre el 2015-2021 en
Espana se situd entre el 1,1-4,9% del total de casos de TB. Sin embargo, en los ultimos afios ha oscilado
entre 2-2,5%, con variaciones importantes por areas geograficas, y con tasas de incidencia muy
dependientes de casos agregados o brotes dado el escaso numero anual de personas diagnosticadas.
Estos porcentajes aumentan 1-1,5 puntos porcentuales si solo se considera la TB con monorresistencia
a rifampicina. En la tabla 1 se muestra la epidemiologia de la TB-DR en Espana distribuida anualmente
entre el 2012-2021.(23) En un estudio epidemioldgico realizado por el grupo de estudio de la red nacional
de laboratorios de micobacterias durante un periodo de 20 afios se notificaron un total de 834 personas
con TB-MDR, que corresponde a una media de 41 personas con TB-MDR al afo (5,7% de los cuales
correspondian a personas con TB-XDR). Las caracteristicas mas frecuentes asociadas a una persona
con TB-MDR fueron ser hombre, tener entre 15-34 afios, haber nacido fuera de Espafia, y presentar una

TB pulmonar bacilifera.(24)

La informacién sobre las personas con TB resistente a isoniacida no esta publicada en los informes de la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE). Sin embargo, los datos publicados por el
Departamento de Salud de la Generalitat de Catalunya entre 2005-2021 muestran un porcentaje de
personas con TB resistente a isoniacida entre 6,2-7,9% aproximadamente del total de casos
diagnosticados anualmente.(25) Otros datos, de una encuesta nacional de hospitales centinelas muestran
que un 6,4% de las personas con TB tienen resistencia a isoniacida. Este porcentaje aumenta hasta el
18% si la persona habia recibido tratamiento antituberculoso previo, con diferencias en funcién del lugar

de nacimiento de la persona (migrante 29,2% vs. autéctono 10,8%). Ademas en este estudio se informé
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de un 2,7% de personas con TB resistente a rifampicina, y un 2,3% de personas con TB-MDR .(26)

Pregunta complementaria 2: ; Cuales son las definiciones actuales de la TB MDR, pre XDR y XDR?

En la tabla 2 se muestra la evolucidn histoérica de las definiciones de multirresistencia en TB.

Como se puede observar las definiciones de TB multirresistente se han ido modificando a lo largo de los
afios, pudiendo existir diferentes definiciones segun los organismos propulsores. Para el desarrollo de
estas guias hemos utilizado las definiciones mas recientes de la OMS, que son las mas aceptadas

internacionalmente, y las utilizadas en nuestro sistema nacional de vigilancia:

e TB-MDR: TB causadas por cepas de M. tuberculosis con resistencia (fenotipica y/o genotipica), al
menos, a isoniacida y rifampicina.

e TB preXDR: TB causadas por cepas de M. tuberculosis que cumplen la definicion de TB-MDR,
afiadiendo la resistencia a una fluoroquinolona (levofloxacino o moxifloxacino)

e TB-XDR: TB causada por cepas de M. tuberculosis que cumplen la definicion de TB-MDR con
resistencia a una fluoroquinolona, y al menos a otro farmaco del grupo A (actualmente, serian

bedaquilina o linezolid).

Alternativamente, el término TB-RR se define como TB causada por cepas de M. tuberculosis con
resistencia demostrada a rifampicina, generalmente por pruebas moleculares, y de la que normalmente
no se dispone de estudio de resistencias a otros farmacos de primera linea o hay sensibilidad a estos
farmacos. Este término se suele utilizar cuando se dispone de pruebas moleculares que solo detectan
resistencia de rifampicina, en el gen rpoB, y se suele utilizar como un indicador de TB-MDR, ya que en la

mayoria de las ocasiones las personas con TB-RR tienen asociada resistencia a isoniacida.

Somos conscientes de que la definicion TB preXDR es muy volatil, y con el uso extensivo de la bedaquilina
y linezolid es posible que aparezcan resistencias a estos farmacos del grupo A, sin una resistencia
asociada a fluoroquinolonas. Por otro lado, es altamente probable que nuevos farmacos o farmacos ya
existentes se incorporen al grupo A en un futuro cercano, y las definiciones de TB preXDR y XDR se

modifiquen en los proximos afos.

El término TB “totalmente resistente a los medicamentos” (TB-TDR, por sus siglas en inglés), no tiene
una clara definicion y su uso esta desaconsejado por la OMS, ya que las pruebas de sensibilidad in vitro
para algunos farmacos de segunda linea presentan limitaciones de consenso, reproducibilidad y

correlacion con la respuesta clinica.
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Pregunta complementaria 3: ; Cuales son los posibles resultados finales del tratamiento de la TB-MDR?

Las definiciones de resultado final programaticas de la OMS lanzadas en 2013, y actualizadas
posteriormente en diciembre de 2014 y enero de 2020, se modificaron en el 2021 para adaptarlas a la
nueva realidad de manejo de la enfermedad. La nueva propuesta del 2021 tiene definiciones comunes
para la TB sensible y la TB-DR, con el objetivo de facilitar la monitorizacion y la vigilancia, asi como

facilitar la comparabilidad entre regiones.(27)

A continuacién, se detallan las definiciones:

e Curacion: persona con TB pulmonar confirmada bacteriolégicamente al inicio del tratamiento, de
acuerdo con lo recomendado por el programa nacional, con evidencia de respuesta bacteriologica
y sin evidencia de fracaso. Se define repuesta bacterioldgica a la conversién microbiolégica del
cultivo sin reversion posterior. Por estos términos se entiende lo siguiente:

- Conversién bacteriologica: se dispone de dos cultivos o dos baciloscopias consecutivas
negativas, tomadas en dos ocasiones separadas al menos 7 dias.

- Reversién bacterioldgica: presencia de dos cultivos positivos separados al menos 7 dias,
tras conversién bacteriolégica previa o en pacientes que no tenian confirmacion
bacteriolégica de TB previa.

o Tratamiento completado: persona con TB que ha completado el tratamiento de acuerdo con lo
recomendado por el programa nacional, pero no cumple la definicién de curado ni de fracaso de
tratamiento.

e Exito del tratamiento: es la suma de curacién y tratamiento completado.

e Fracaso de tratamiento: persona con TB cuyo tratamiento necesita ser finalizado prematuramente
o modificado permanentemente a un nuevo régimen o estrategia de tratamiento. Las razones para
el cambio incluyen:

- Ausencia de respuesta clinica o bacterioldgica.

- Eventos adversos a farmacos antituberculosos.

- Evidencia de resistencia adicional a farmacos del régimen con el que estaba siendo
tratado.

o Pérdida del seguimiento: persona con TB que no inicia el tratamiento o cuyo tratamiento se
interrumpe durante mas de dos meses consecutivos sin una justificacion médica.

e No evaluado: persona con TB a la que no se le asigna un resultado del tratamiento. Incluye
pacientes que han sido transferidos a otra unidad de tratamiento para los que se desconoce el
resultado del tratamiento. No incluye persona con TB con pérdida de seguimiento.

e Muerte: fallecimiento por cualquier causa antes de iniciar el tratamiento o a lo largo del mismo.
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Ademas, se ha afiadido una nueva definicion que permite evaluar la curacion libre de recaidas tiempo

después de haber finalizado el tratamiento y asi asegurar la eficacia.

o Exito mantenido del tratamiento: se aplica a aquella persona con TB evaluada a los 6 y a
los 12 meses tras un tratamiento exitoso, que continua viva y libre de TB. De tener un nuevo
episodio, éste englobaria, la recurrencia, que a su vez se puede dividir en recidiva y
reinfeccion, siendo la recidiva un nuevo episodio de TB por la misma cepa que el episodio
previo (reactivacion endégena), mientras que la reinfeccion constituye un nuevo episodio

de TB por una cepa nueva (reinfeccion exdégena).

En la medida de lo posible se ha intentado utilizar la ultima version de las definiciones para analizar el

efecto de las intervenciones.
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Pregunta complementaria 4: ; Cuales son y como se clasifican los farmacos antituberculosos usados en

la TB con resistencia a farmacos?

La clasificacion actual de la OMS separa en tres grupos los farmacos utilizados en la TB-DR: A, B, C
(tabla 3).

En base a la evidencia cientifica actual, resulta dificil conocer la eficacia de cada uno de los farmacos de
manera individual, ya que los estudios comparan esquemas con varios farmacos y son pocos los estudios
que han comparado esquemas optimizados con y sin un mismo farmaco para inferir la eficacia atribuible
a un farmaco concreto. El panel de expertos propone una clasificacion en base a la evidencia probada de
combinaciones, priorizando aquellos farmacos orales y que presentan un mejor balance eficacia
seguridad. Asi pues, el panel sugiere la siguiente clasificacién de farmacos con actividad contra MTB para
el tratamiento de personas con TB-MDR (ver tabla 4). En la tabla 5 se muestran las dosis recomendadas

para los principales farmacos utilizados en el tratamiento de la TB-MDR.

Resumen de los hallazgos:
BEDAQUILINA

La bedaquilina actua inhibiendo la adenosina 5 -triptéfano, lo que limita la capacidad de producir energia
del Mycobacterium tuberculosis. Inicialmente la bedaquilina mostré mejorar la eficacia, medida como
conversion de esputo a las 120 semanas después del inicio del tratamiento, cuando suplementaba
esquemas de tratamiento optimizados para personas con TB-MDR.(28) Ademas, en un meta-analisis de
2018 se objetivd que el uso de bedaquilina en personas con una TB-MDR aumentaba la eficacia del
tratamiento y reducia la mortalidad. (29) Recientemente se han publicado varios estudios y ensayos
clinicos en los que la combinacién de bedaquilina con otros farmacos, principalmente pretomanid, linezolid
y fluoroquinolonas, han obtenido altos porcentajes de éxito de tratamiento con un buen perfil de
seguridad.(30-32)

DELAMANID y PRETOMANID

Ambos farmacos inhiben la formacion de acidos micolicos, imprescindibles en la sintesis de la pared
celular. Ademas, la activacion del pretomanid genera 3 metabolitos inactivos, pero estables, asi como
especies reactivas de nitrégeno que afectan a la cadena respiratoria de la bacteria.(33) La eficacia de la
delamanid ha sido estudiada en combinacién con un esquema optimizado, objetivandose un mayor
porcentaje de personas con conversion del esputo a los dos meses comparada con el mismo esquema

optimizado mas placebo.(34) El uso de delamanid en combinacion con levofloxacino, clofacimina y
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piracinamida ha sido también evaluado en un ensayo clinico, observandose la no inferioridad en
comparacion a un esquema estandar.(35) Asi mismo existe extensa informacion de estudios prospectivos
y ensayos clinicos donde la combinacién de delamanid y bedaquilina asegura menores tiempo de
negativizacion del cultivo en muestras pulmonares y alta tasas de curacién con reducidas tasas de

eventos adversos graves, y con escaso riesgo de alargamiento del QT corregido.(36)

La eficacia de la pretomanid ha sido comprobada en combinacion con moxifloxacino y piracinamida en
personas con infeccién por una TB-MDR.(37) De la misma manera pretomanid ha sido evaluada en
combinacion con linezolid, bedaquilina y moxifloxacino, demostrando una alta eficacia y buen perfil de
seguridad.(30-32)

Existen ensayos clinicos que demuestran una buena respuesta terapéutica con la combinacion de
bedaquillina y delamanid y que demuestran buena relacién riesgo beneficio para pacientes con

enfermedad diseminada.(36,38)
LINEZOLID / TEDIZOLID

La actividad de linezolid y del tedizolid se debe a la inhibicién de la sintesis proteica al fijarse a la
subunidad ribosomal 50S. Como se ha mencionado anteriormente, linezolid ha sido evaluado en
combinacion con diferentes pautas de farmacos, mostrando una alta eficacia (30-32). El perfil de
seguridad depende de la dosis con la que se utilice, objetivandose un porcentaje elevado de personas
que desarrollan efectos secundarios (principalmente neuropatia periférica y mielotoxicidad) cuando se
utiliza a dosis de 1200 mg al dia. El perfil de seguridad mejora sustancialmente al disminuir las dosis del
farmaco hasta 600 mg al dia, sin penalizar la eficacia.(30) El meta-analisis de pacientes individuales
publicado en 2018, que sirvié de base para la clasificacion de farmacos antituberculosos propuesta en las
guias de la OMS, mostré que el uso de linezolid se asociaba a un mayor éxito de tratamiento y menor
mortalidad.(29)

Por su parte el tedizolid dispone de una buena actividad in vitro frente a cepas de MTB, tanto sensible
como resistente a rifampicina. La combinacién con moxifloxacino, asi como con bedaquilina y pretomanid
ha demostrado tener un alto poder esterilizante in vitro y en modelo murino (39-46) La experiencia clinica
esta limitada a escasos casos clinicos de éxito en los que no se pudo emplear el linezolid.(47,48) Sin
embargo, todavia no se ha evaluado en ensayos clinicos. Dado que muestra una actividad, como minimo,
similar a linezolid, se podria plantear como alternativa a otras oxazolidinonas en los casos donde su uso

se ve limitado por interacciones o eventos adversos secundarios.

FLUOROQUINOLONAS: LEVOFLOXACINO Y MOXIFLOXACINO



Las flouroquinolonas inhiben la sintesis de ADN bacteriano por inhibicion de enzimas como las
topoisomerasas. Tanto moxifloxacino como levofloxacino presentan potente actividad bactericida frente a
cepas de Mycobacterium tuberculosis.(49) De la misma manera que la bedaquilina y el linezolid, tanto el
levofloxacino como el moxifloxacino mostraron un aumento de eficacia y una disminucion de mortalidad
en el meta-analisis publicado en 2018. (29) En principio ambos farmacos son igualmente eficaces y no
parece que haya diferencias en su capacidad bactericida,(50) aunque los esquemas recientes que han
mostrado gran eficacia en el tratamiento de TB-MDR, han utilizado mas frecuentemente pautas con

moxifloxacino (30-32)

CLOFACIMINA

Clofacimina inhibe la sintesis de ADN bacteriano mediante la unién a la polimerasa de ARN. La
clofacimina ha sido evaluada en multiples pautas de tratamiento en personas con una infeccion por TB-
MDR, y ha formado parte de la combinacion de esquemas clasicos largos.(51,52) Sin embargo, existe
poca evidencia sobre el beneficio de la clofacimina en esquemas acortados y orales. En el ensayo clinico
TB-PRACTECAL el esquema que combinaba bedaquilina, pretomanid y linezolid con clofacimina no se
evalud en la segunda fase de eficacia de tratamiento, a pesar de observarse un alto porcentaje de
negativizacion del cultivo de esputo a los 2 meses de iniciado el tratamiento. En el meta-analisis publicado
en 2018, el uso de clofacimina se asociaba a un aumento en el éxito del tratamiento, aunque no se observé
su asociacion con una disminucion de la mortalidad.(29) Ademas, el uso de clofacimina en combinacién
con un esquema de tratamiento estandar en TB-MDR demostré mayor éxito de tratamiento que la pauta

de tratamiento sin clofacimina en un ensayo clinico aleatorizado.(53)

AMINOGLUCOSIDOS (Y CAPREOMICINA)

Los aminoglucdsidos son bactericidas y actuan interfiriendo con la sintesis de proteinas en las bacterias.
Se unen a la subunidad ribosomal 30S de la bacteria, inhibiendo asi la sintesis de proteinas y causando
dano en la pared celular bacteriana, lo que conduce a la muerte de las células bacterianas.(54) Hasta
2017 los aminoglucésidos formaban parte de los esquemas de elecciéon recomendados por la OMS para
el tratamiento de TB-MDR, (55,56), y han sido parte tanto de esquemas largos como de los primeros

esquemas cortos, demostrando estos ultimos una alta eficacia.(57)

Sin embargo, en el meta-analisis publicado en 2018, tanto la kanamicina como la capreomicina se
asociaron a un menor éxito de tratamiento y sélo la amikacina se asocié a un aumento de la eficacia en
TB-MDR, sin asociarse a una disminucion de mortalidad.(29) Esta escasa evidencia, asociada a los
eventos adversos secundarios de su uso prolongado, han hecho que la amikacina se recomiende
actualmente solo en casos en los que no exista otra opcion de tratamiento oral. De todos los

aminoglucésidos disponible, la amikacina seria el tratamiento de eleccion para las personas con TB.



CICLOSERINA / TERIZIDONA

La cicloserina ha sido utilizada ampliamente en esquemas largos para el tratamiento de TB-MDR. En un
estudio prospectivo se observé que un esquema optimizado para el tratamiento de la TB-MDR al que se
le afiadia cicloserina presentaba mayores tasas de éxito en comparacién con la adicion de terizidona. Sin
embargo, la cicloserina puede tener efectos secundarios significativos, como neurotoxicidad, trastornos
psiquiatricos y sintomas gastrointestinales, que requieren una monitorizacion cercana durante el
tratamiento. Ademas, la resistencia a la cicloserina también ha sido descrita en ciertas cepas de MTB, por
lo que es importante considerar la sensibilidad del organismo a este medicamento antes de su
administracion.(58) Asi se observo en un metaanalisis publicado en 2018, donde el uso de cicloserina
estuvo asociado a un aumento de la tasa de éxito de tratamiento cuando se demostraba sensibilidad a

este farmaco.(29)

CARBAPENEMICOS

Los carbapenémicos, como el imipenem, meropenem, y faropenem, se utilizan como parte de la terapia
de segunda linea para tratar la TB-MDR cuando otros medicamentos no son efectivos. Existen resultados
contradictorios sobre la actividad bactericida del ertapenem.(59) Por norma general, la actividad de los
carbapenémicos contra MTB mejora cuando se combina con acido clavulanico.(60) La combinacion de
imipenem con relebactam ha mostrado resultado preliminares prometedores. Son bactericidas y actuan
inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Se unen a las enzimas llamadas proteinas de unién
a penicilina, que son responsables de la formacion de la pared celular, y bloquean su actividad. Esto
conduce a la debilitacion y eventual muerte del MTB.(61) Clasicamente su biodisponibilidad endovenosa
limitaba su uso, a pesar de la buena actividad bactericida, por lo que se relegaban para tratamientos
personalizados de personas con TB preXDR o XDR.(62) Sin embargo, en los ultimos afos disponemos
de carbapenémicos orales, como el faropenem, que tiene actividad sinérgica con otros farmacos in vitro
y en modelo animal.(63-67) El faropenem ha sido probado en un ensayo clinico, sustituyendo al etambutol
durante 2 meses en poblacién adulta con resultados prometedores, y buen perfil de seguridad.(68) Otros

estudios predictivos han calculado la dosis clinica éptima para maximizar su eficacia.(69)

PIRACINAMIDA

La piracinamida es uno de los farmacos de primera linea recomendados por la OMS para el tratamiento
de la TB. Su accion es esterilizante y actua principalmente contra las bacterias en fase latente. La
piracinamida es la prodroga del acido pirazanoico (POA) que inhibe la sintesis de la coenzima A al unirse
al aspartato descarboxilasa (PanD). Su accion bactericida se debe a la interrupcion del metabolismo
energético, sobretodo a pH bajo, y a la muerte de las células bacterianas.(70) Sin embargo, la evidencia
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sobre la eficacia de la piracinamida en el tratamiento de la TB-MDR es limitada. Varios estudios han
mostrado resultados contradictorios en cuanto a su efectividad, y la variabilidad en la respuesta al

tratamiento puede deberse a diferencias en la resistencia especifica de las cepas de MTB.(71)

ISONIACIDA A ALTAS DOSIS

La isoniacida es uno de los farmacos de primera linea recomendados por la OMS para el tratamiento de
la TB-MDR. La isoniacida es bactericida y actua inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana de
MTB. La isoniacida es un profarmaco que necesita del sistema catalasa-peroxidasa para su
transformacion en su forma activa. La forma activa de la isoniacida interfiere con la enzima llamada enoil-
ACP reductasa, que es esencial para la sintesis de acidos micdlicos, una parte importante de la pared
celular de la bacteria. Al inhibir esta enzima, la isoniacida debilita la pared celular bacteriana y contribuye
a la muerte de las células bacterianas.(51) La resistencia a la isoniacida viene dada, principalmente, por
mutaciones en el gen inhA, que codifica la enzima enoil-ACP reductasa y confiere bajo nivel de
resistencia, y el gen katG, que codifica el sistema catalasa-peroxidasa para la transformacion del
profarmaco y confiere alto nivel de resistencia. En los casos en los que la resistencia a isoniacida es
secundaria a mutaciones en el gen inhA, altas dosis de isoniacida podrian ser eficaces en el tratamiento
de la TB-MDR. De hecho, la isoniacida a altas dosis ha sido ampliamente utilizada en esquemas para el
tratamiento de TB-MDR.(51,72) En un estudio retrospectivo se observé que el uso de isoniacida a altas
dosis presentaban un mayor éxito de tratamiento.(73) Sin embargo, dado que actualmente se dispone de
farmacos con plena actividad frente a cepas de MTB resistentes a rifampicina, se considera la isoniacida
a altas dosis como un farmaco de uso restringido a situaciones especiales en las que no se disponga de
apenas farmacos bactericidas y se demuestre que la resistencia es de bajo nivel (por ejemplo, secundario

a mutaciones en el gen inhA).

ETAMBUTOL

El etambutol actua inhibiendo la sintesis de la pared celular de MTB. Se cree que el farmaco afecta la
enzima llamada arabinosiltransferasa, que es responsable de la formacién de la capa de arabinogalactano
en la pared celular bacteriana. Al interferir con esta enzima, el etambutol altera la estructura de la pared
celular bacteriana y contribuye a la muerte de las células bacterianas (20). Pese a haberse utilizado de
manera amplia en pacientes con TB-MDR, su papel no queda claro, y deberia afiadirse solo si existe

sensibilidad al mismo y no se dispone de otras alternativas con mejor perfil riesgo beneficio.

CEFTAZIDIMA AVIBACTAM
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La ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion que inhibe la sintesis de peptidoglicano de la
pared celular mediante la unién a las proteinas de unidn a penicilinas y el avibactam es un inhibidor de la
beta-lactamasa. Se ha observado que la combinacién de ceftazidima-avibactam tiene capacidad
bactericida y esterilizante frente a MTB en modelos in vitro, sin embargo, no existen estudios en modelos
in vivo. (74)

PAS (acido paraaminosalicilico)

El PAS es un farmaco bacteriostatico, cuyo mecanismo de accidén no es bien conocido, aunque se sabe
que inhibe la sintesis del acido folico. Se ha utilizado ampliamente en el tratamiento de TB-MDR; sin
embargo, se relaciona frecuentemente con el desarrollo de intolerancia digestiva lo que ha limitado su
uso. En un meta-analisis publicado en 2018 se observé que el uso de PAS no se asociaba a un mayor
éxito de tratamiento en cepas susceptibles al mismo, y, en aquellas cepas resistentes, el uso de PAS se
asociaba a un peor pronéstico.(29) Se ha objetivado ,ademas, que el uso de PAS esta asociado a un
aumento en la incidencia de eventos adversos que condicionan la suspensién del tratamiento en un
porcentaje elevado de personas.(75) Por estos motivos pensamos que existen otros farmacos con mejor
balance eficacia seguridad, lo que hace que, en estas guias, no se recomiende el uso de PAS para el
tratamiento de la TB-MDR.

Justificacion de la recomendacion: La clasificacion de los farmacos antituberculosos supone equiparar
farmacos con caracteristicas farmacocinéticas, perfil de seguridad, y eficacia bactericida y esterilizante
diferentes dentro de un mismo grupo, lo que puede reducir las singularidades de cada farmaco y favorecer
la combinacién de farmacos que no disponen de evidencia. Sin embargo, el panel de expertos entiende
que, a nivel programatico, y cuando no se dispone de acceso a personal experto, facilita la eleccion de

combinaciones con alta probabilidad de éxito.

La clasificacion realizada se basa en la evidencia que existe de la eficacia y seguridad de cada uno de
los farmacos en combinaciones especificas, sabiendo que esquemas basados en combinaciones no
contrastadas no cuentan con evidencia suficiente sobre su eficacia. Tampoco disponen de un tiempo de
tratamiento definido por lo que la duracion del tratamiento tiene que basarse en la evolucion clinica de la
persona y experiencias con combinaciones similares. Y siempre teniendo en cuenta que a mayor numero
de farmacos esterilizantes es mas probable que se pueda reducir el tiempo de tratamiento. Asi pues, la
clasificacién de los farmacos es util para la elaboracion de esquemas de tratamiento en situaciones
especiales, y ayuda en la tomar decisiones, pero la composicion de un esquema de tratamiento, su
duracién y el acompanamiento de la persona es mas compleja que la simple eleccién de farmacos de

acuerdo con la tabla de clasificacion.

La clasificacion de farmacos escogidas para estas guias se basa en las recomendaciones actuales de la
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OMS y de la ultima normativa SEPAR, pero aplicando un criterio de evidencia adicional sobre seguridad

que ayuda en la toma de decisiones.

Pregunta PICO 5: ;Cudles son las principales herramientas diagnésticas en la TB con resistencia a
farmacos?

Recomendaciéon: Recomendamos realizar alguna de las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
(TAAN) recomendadas por la OMS para la deteccion del genoma de MTB, y, al menos, la deteccién
simultanea de resistencia genotipica a rifampicina en muestras respiratorias iniciales en personas con
sintomas o signos presuntivos de TB pulmonar (recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).
Las pruebas moleculares rapidas para detectar resistencia a otros antituberculosos o bien tecnologias de
secuenciacion pueden proporcionar informacién rapida y fiable sobre la resistencia a otros farmacos
antituberculosospic (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia). Recomendamos realizar
TAAN en muestras de origen extrapulmonar en lugar de no realizarla (recomendacion condicional, baja

calidad de la evidencia).

Recomendamos la realizacién de cultivo de micobacterias en medio liquido (preferentemente) y en medio
soélido en todas las muestras clinicas de personas con sospecha de TB pulmonar frente a no hacerla o
realizar uUnicamente otras técnicas (recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia).
Recomendamos la realizacién de cultivo de micobacterias de muestras de origen extrapulmonar en lugar

de no realizar (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).

Recomendamos la realizacién de la baciloscopia frente a no hacerla en todas las personas con sospecha
de TB pulmonar (o extrapulmonar), especialmente para facilitar el seguimiento de las personas con TB y
disenar el estudio de contacto (recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada). Los resultados
negativos no excluyen una TB pulmonar (o extrapulmonar). Se recomienda la realizacion de, al menos, 3
baciloscopias en 3 muestras diferentes para mejorar la sensibilidad. Se recomienda la utilizacion de
muestras respiratorias concentradas y la microscopia de fluorescencia. (recomendacion fuerte, evidencia

de la calidad moderada).

Resumen de los hallazgos: Las pruebas de biologia molecular o TAAN son herramientas muy utiles
para la identificaciéon de MTB y la deteccion de resistencias a los farmacos antituberculosos. Existen
diferentes pruebas moleculares con diferentes tecnologias y rendimiento. La OMS recomienda el uso de
aquellas pruebas que cumplen unos requerimientos minimos para su uso clinico sobre muestra directa
de esputo. Se han identificado tres metaanalisis que valoran el rendimiento de las TAAN para el
diagndstico de TB y de resistencia a farmacos antituberculosos. En el primero se valoran los resultados
de las TAAN en funcién de los resultados de la baciloscopia. En las muestras respiratorias con

baciloscopia positiva, la sensibilidad y especificidad de las TAAN fueron del 96% y 85% respectivamente.
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La mayoria de los estudios usaron el cultivo como “gold standard”, cuando la baciloscopia fue negativa,
la sensibilidad y especificidad fueron del 66% y 98% respectivamente.(76) El segundo metaanalisis
mostré una sensibilidad del 85% y una especificidad del 97% en términos generales.(77) Un tercer
metaanalisis estratifico los resultados de las pruebas TAAN teniendo en cuenta la baciloscopia y el grado
de sospecha clinica de TB. Este estudio mostrd que el resultado positivo es util si existe una elevada
sospecha clinica, pero un resultado negativo no permite descartar TB activa.(78) Otros estudios avalan el
uso de estas técnicas para la deteccion e identificacion de MTB en muestras respiratorias y
extrapulmonares. El tiempo hasta la obtencion de un resultado es corto, y su sensibilidad superior a la de
la baciloscopia.(79—83) En estudios en los que se compara la ultima versién del Xpert, el Xpert® Ultra,
con el TAAN previo, Xpert® MTB/RIF, se concluye que ambos ofrecen resultados precisos y tienen un
valor predictivo elevado que justifica el inicio del tratamiento antituberculoso.(84) En un estudio en el que
se analizaron retrospectivamente los resultados de 1706 muestras enviadas al laboratorio entre 2016-
2022 para estudio de MTB complex, evaluaron la tincién Ziehl-Neelsen, cultivo (sistema automatizado
BACTEC Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT) y Lowenstein Jensen) y técnicas TAAN. El cultivo
fue positivo en 48 (2,8 %) muestras, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en 40 (2,3 %) y la
tincion de ZN en 32 (1,9 %), concluyéndose que el cultivo obtuvo mayor sensibilidad, aunque resultd
importante la introduccién de los métodos moleculares para obtener resultados rapidos y precisos en el
diagnéstico de TB y para detectar farmacorresistencia.(85) También hay estudios publicados que avalan
el uso del Xpert® Ultra en poblacién pediatrica y en areas de alta prevalencia de la enfermedad. (86,87).
Sin embargo, estas pruebas no son adecuadas como biomarcadores de curacién y por lo tanto no
deberian utilizarse para monitorizar la evolucion clinica de las personas con TB, ni para tomar decisiones

terapéuticas.(88,89)

El cultivo de micobacterias se sigue considerando el “gold standard”. El tiempo requerido para generar un
resultado se puede extender hasta 6-8 semanas. El cultivo adquiere mayor relevancia en las TB
paucibacilares (principalmente TB incipientes, TB pediatrica y TB extrapulmonar). Las pruebas
moleculares también pueden ser utilizadas sobre los aislados positivos de los cultivos para la
identificacion y deteccion rapida de resistencias genotipicas. El estudio de resistencia fenotipica esta
recomendado en el primer aislado positivo para MTB, o ante la sospecha de la amplificacion de
resistencias durante el tratamiento. Un metaanalisis que comparaba dos métodos de cultivo en medio
liquido con cultivos en medio solido encontré que ambos métodos de cultivo en medio liquido eran mas
sensibles (88% y 90%) que el método de cultivo sélido (76%), y también tenia un tiempo mas corto para
la deteccion (13,2 y 15,2 dias para cultivo en medio liquido frente a 25,8 dias para el método de cultivo
s0l1ido).(90) La especificidad de los 3 métodos superd el 99%. El medio de cultivo liquido tiene una tasa
de contaminacion mas alta que el solido debido al crecimiento de diferentes bacterias (4%—-9% en el
metaanalisis). Tanto la baciloscopia como el cultivo son las herramientas microbioldgicas que se utilizan

para monitorizar la eficacia del tratamiento. Si bien no se relacionan estrechamente con el riesgo de
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recidiva una vez finalizado el tratamiento, si que son buenos marcadores de fracaso durante el
tratamiento.(91) En la TB extrapulmonar el cultivo tiene baja sensibilidad, un resultado positivo confirma

la TB extrapulmonar, mientras que un resultado negativo no excluye la enfermedad.(92,93)

La realizacion de 3 baciloscopias permite diagnosticar la TB pulmonar con una sensibilidad
aproximadamente del 70% cuando el cultivo es el “gold standard”. Se realizan tres baciloscopias porque
con cada muestra aumenta la sensibilidad. La sensibilidad de la primera muestra es del 53,8%, y aumenta
una media del 11,1% al obtener una segunda muestra; la obtenciéon de una tercera muestra aumenta la
sensibilidad en un promedio de solo 2%-5%. Al concentrar las muestras, el aumento medio en la
sensibilidad es del 18% (usando cultivo como gold estandar). El uso de la microscopia de fluorescencia
es un 10% mas sensible que la microscopia convencional.(94,95) La especificidad de la microscopia es
relativamente alta (290%), pero el valor predictivo positivo (VPP) varia (70%—-90%) dependiendo de la
prevalencia de TB versus enfermedad micobacteriana no tuberculosa.(96—98). La baciloscopia reconoce

bacilos acido alcohol resistentes, pero no permite la identificacion de MTB.

Justificacion de la recomendacién: Ante una persona con sospecha de TB recomendamos obtener las
muestras clinicas que se consideren adecuadas. Una de las herramientas diagnosticas para el
diagnéstico de TB que recomendamos es la realizacién de baciloscopia mediante tincién con fluorocromos
(Auramina-O/Auramina-rodamina) y/o tincion de Zhiel-Neelsen. Sin embargo, esta prueba tiene un limite
de deteccion bajo (5000-10000 bacilos/ml) ampliamente dependiente de la calidad de la muestra y la
experiencia del observador. La baciloscopia no permite identificar la especie ni aporta informacién sobre
el patrén de resistencia. Existen métodos de contaje automatico de los bacilos acido alcohol resistentes
con una sensibilidad del 97% y un especificidad del 86%.(99) La microscopia es una prueba rapida,
economica y técnicamente simple. La recomendacion es fuerte porque la calidad de la evidencia
proporciond una confianza moderada en las caracteristicas de la prueba. Las consecuencias deseables
de la baciloscopia (es decir, un diagnéstico presuntivo temprano, inicio del tratamiento, y posiblemente
menos transmision) superan las consecuencias indeseables (es decir, costo, carga, efectos de falsos

resultados) en la gran mayoria de las personas con sospecha de TB.

La calificacion condicional a la realizacién del cultivo de las muestras de personas con sospecha de TB
se aplica al diferente rendimiento de cultivos liquidos y sélidos en cada tipo de muestra. El cultivo liquido
debe ser realizado en todos los tipos de muestra, ya que el cultivo es el “gold standard” para el diagnéstico
microbioldgico de la enfermedad tuberculosa. Los cultivos en medio liquido son muy sensibles y altamente
especificos, pero tienen el inconveniente de la posibilidad de contaminacién. Los cultivos sdlidos tienen
menos sensibilidad, y la obtencion de resultados es mas tardia, sin embargo, algunos aislamientos de
MTB complex se detectan solo en este medio. Realizando ambos tipos de cultivo es probable que mejore

la sensibilidad. Los aislados recuperados deben ser identificados de acuerdo con las normas Clinical and
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Laboratory Standards institute (CLSI) y la American Society for Microbiology, Manual of Clinical
Microbiology.(100,101)

Las TAAN presentan la ventaja de un elevado rendimiento y unos tiempos de respuesta muy cortos que
permiten tomar decisiones clinicas rapidas en muestras respiratorias, aunque cada vez existe mas
informacion con muestras extrapulmonares.(102) Las TAAN son un complemento a la baciloscopia y al
cultivo. Por otro lado, permiten disponer de informacion sobre la resistencia genotipica a rifampicina con
una elevada sensibilidad, e isoniacida y, ademas, el rendimiento en la deteccién de mutaciones
genotipicas que determinen resistencias a otros farmacos antituberculosos presenta buenos resultados.
(103) En personas con baciloscopia positiva, las TAAN presentan resultados falsos negativos inferiores
al 4%, lo que permite descartar la infeccién por MTB complex en la mayoria de los casos. En las personas
con baciloscopia de esputo negativa, hay que evaluar el resultado en funcién de la probabilidad pre test
de padecer TB. Si la sospecha de TB es intermedia o alta, un resultado positivo de la TAAN se puede
utilizar para iniciar tratamiento antituberculoso; sin embargo, los resultados falsos negativos son lo
suficientemente comunes para que una TAAN negativa no permita excluir TB pulmonar. La
recomendacion es fuerte porque la calidad de la evidencia es moderada ya que existe evidencia suficiente
de que las consecuencias deseables de realizar TAAN (es decir, diagnosticar rapidamente la enfermedad
de TB e iniciar el tratamiento), en lugar de no realizar TAAN, superan las consecuencias indeseables (es
decir, costo, falsos positivos y resultados que conducen a un tratamiento innecesario y falsos negativos
con resultados que proporcionan una falsa tranquilidad) en la gran mayoria de pacientes. Sin embargo,
la calidad de la evidencia en cuanto su interpretacion en funcion de la baciloscopia y la sospecha clinica
se ha clasificado también como alta. Por otro lado, cabe destacar que las pruebas microbiolégicas son
exploraciones complementarias y no reemplazan el diagndstico clinico, especialmente en situaciones en
que existe baja carga de enfermedad.(104) La rentabilidad de las técnicas TAAN mejora si se realizan en
muestras sucesivas de una persona con sospecha de TB. (105) En una TB extrapulmonar, un resultado
de TAAN positivo puede reforzar el diagndstico de TB ante una elevada sospecha de TB extrapulmonar.
Sin embargo, un resultado TAAN negativo, tiene que considerarse con prudencia y no puede usarse para

excluir TB.

Prequnta PICO 6: ;Cual es la utilidad de las pruebas moleculares (genotipicas) en el diagndéstico de la
TB resistente a rifampicina y para el resto de los farmacos utilizados en el tratamiento de la TB
resistente?

Recomendacion: Recomendamos la utilizacién de las TAAN sugeridas por la OMS como prueba inicial
para la deteccion de genoma de MTB, y al menos, la deteccion simultanea de resistencia genotipica a
rifampicina en muestra respiratoria inicial de personas con sospecha de TB (recomendacién fuerte,

moderada calidad de la evidencia). Recomendamos TAAN con capacidad de deteccion de resistencia a
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otros antituberculosos, especialmente isoniacida, independientemente del resultado de la resistencia a
rifampicina en muestras respiratorias iniciales (recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia).
Recomendamos TAAN con capacidad de deteccion de resistencia a otros farmacos antituberculosos,
especialmente fluoroquinolonas, en personas con TB-RR o TB-MDR para ayudar a disefiar el esquema
de tratamiento (recomendacion condicional, moderada calidad de la evidencia). Recomendamos la
utilizacién de tecnologias de secuenciaciéon que pueden proporcionar un perfil individual completo de
resistencia a farmacos antituberculosos (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).
Recomendamos realizar TAAN en muestras de origen extrapulmonar en lugar de no realizarla

(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia).

Resumen de los hallazgos: Dentro de la estrategia END TB 2035 se remarca que para el control de la
TB es fundamental la rapida deteccion de la resistencia farmacos y el inicio temprano de un tratamiento
adecuado, para lo cual son necesarias técnicas rapidas y precisas, tanto de deteccion de genoma como
de la sensibilidad a los farmacos, por ello las pruebas moleculares de diagnéstico rapido recomendadas
por la OMS se deben poner a disposicidon de todas las personas con signos o sintomas de la enfermedad.
Los protocolos internacionales de manejo de la TB recomiendan la realizaciéon de pruebas moleculares
de deteccion de resistencia a rifampicina. El grupo de expertos nacional recomienda la realizaciéon de
alguna prueba molecular de resistencia a rifampicina. En las directrices actualizadas de la OMS se
destaca la importancia de realizar estudio de sensibilidad genotipicas antes del inicio del tratamiento, en
especial frente a los farmacos para los cuales existen pruebas moleculares rapidas recomendadas por la
OMS (como rifampicina, isoniacida y fluoroquinolonas) (102,106)

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes herramientas moleculares comerciales que permiten
la deteccién de resistencia genotipica a rifampicina, isoniacida, fluoroquinolonas, etionamida vy
amikacina.(107-110) Para la deteccién de la resistencia a farmacos, el laboratorio de microbiologia debe
disponer de pruebas genotipicas y fenotipicas para rifampicina, isoniacida, aminoglucdsidos, etambutol y
fluoroquinolonas (tabla 6) y pruebas de sensibilidad fenotipicas para los farmacos que se recomiendan
en los esquemas contra la TB-MDR (bedaquilina, linezolid, clofacimina, piracinamida y delamanid).

Los estudios de sensibilidad mediante técnicas moleculares rapidas se pueden realizar a través de
técnicas de hibridacion o mediante PCR-RT. Existen varias revisiones sistematicas con metaanalisis de
ensayos de hibridacion,(111-113) que detectaron resistencia a rifampicina con una sensibilidad y
especificidad superior al 97% y 98% respectivamente, cuando el estudio fenotipico de sensibilidad
convencional se utilizé como gold standard. Otro estudio mostraba que la precision del Xpert® MTB/RIF
para la deteccion de resistencia a rifampicina aumentaba ligeramente con muestras repetidas.(114) En la
ultima version (Xpert® MTB/RIF Ultra), la sensibilidad y especificidad para la deteccion de resistencia a
rifampicina son similares a las que encontramos con el Xpert® MTB/RIF.(84) A pesar del elevado
rendimiento, el valor predictivo positivo en poblaciones con baja prevalencia de resistencia a farmacos es

bajo, y algunos expertos recomiendan su uso especialmente en poblaciones con una elevada probabilidad
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pretest de presentar un resultado positivo de resistencia a farmacos antituberculosos.(106,115-117)
Alguna de las caracteristicas que aumentan la probabilidad de tener un TB-RR son haber recibido
tratamiento previo para la TB en el pasado, haber nacido o vivido durante al menos 1 afio en un pais con
una elevada prevalencia primaria de TB-MDR (22%), y haber tenido contacto con una persona con TB-
MDR transmisible, bajo nivel socioeconémico, baciloscopia positiva en esputo al diagnéstico, presencia
de caverna pulmonar, padecer una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infeccion por VIH, infeccién
por la cepa MTB Beijing, edad superior a 40 afios y abuso de alcohol.(115,118—-122) El papel de estas
técnicas en nifios y TB extrapulmonar no esta todavia bien definido, sin embargo, parece que mejoran el
rendimiento diagndstico y disminuyen el tiempo hasta el inicio del tratamiento. Algunas TAAN son capaces
de detectar resistencias genotipicas a otros farmacos antituberculosos, por ejemplo, una prueba con
capacidad para detectar resistencia a isoniacida, logré una sensibilidad y una especificidad del 84% y
99%, respectivamente, utilizando el estudio fenotipico de sensibilidad como técnica de referencia. Sin
embargo, un metaanalisis de un subgrupo de estudios que evaluaron una version mas actual del ensayo
encontré una sensibilidad cercana al 90%. A diferencia de la RR, la resistencia a isoniacida en nuestra
medio es mas elevada con lo que el valor predictivo positivo de la prueba mejora los resultados de las
TAAN que detectan RR. (112,118)

Justificacion de la recomendacion: Se recomienda realizar el estudio fenotipico de sensibilidad basado
en cultivo en el primer aislado de MTB de una persona con TB. El estudio fenotipico de sensibilidad

basado en cultivo esta considerado actualmente como el “gold standard”.(100)

Las pruebas de sensibilidad a los farmacos son importantes porque los personas con cepas de MTB con
una concentracion minima inhibitoria (CMI) consideradas como resistentes tienen un peor resultado si
son tratados con esquemas que incluyan los farmacos resistentes dentro del esquema de tratamiento
seleccionado. Las personas con TB-DR tratados con farmacos definidos como sensibles en los test de
sensibilidad fenotipicos tienen un mayor éxito de tratamiento.(123) Desafortunadamente, el aislamiento
de la cepa de MTB en cultivo, necesario para hacer el estudio de sensibilidad fenotipico, puede tardar al
menos 2 semanas. Las pruebas moleculares rapidas (pruebas genotipicas) abordan esta limitacion, y
pueden brindar resultados en menos de 24 horas, por lo que suponen una reduccion del tiempo hasta la
obtencion del resultado. A pesar de tener una sensibilidad inferior a las pruebas fenotipicas, pueden
ayudar a personalizar el tratamiento de las personas con TB, y evitar la prescripcion de farmacos no
eficaces, aunque hay que tener en cuenta que son un complemento y no un reemplazo del cultivo. Sin
embargo, sus resultados tienen que ser interpretados por personal cualificado ya que falsos positivos y
falsos negativos pueden llevar a tomar decisiones clinicas equivocadas que supongan un riesgo para la
seguridad de las personas con TB y/o un sobrecoste para el sistema sanitario. La resistencia a rifampicina
se debe a la mutacion en el gen rpoB en la mayoria de las ocasiones, lo que justifica que la prueba de

deteccidon de resistencia genotipica a este farmaco sea tan robusta, consistente y reproducible con
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sensibilidades y especificidades superiores al 97%, con resultados falsos negativos y positivos en menos
de un 3% de los casos. Ademas, su deteccion implica generalmente la resistencia simultanea a isoniacida,
y por lo tanto implica una modificacion en el manejo clinico. Asi pues, en nuestro entorno la
recomendacion de realizar una prueba molecular de identificaciéon de MTB, y deteccién de resistencia a
rifampicina seria condicional en la poblacion general, pero fuerte en la poblacién con un mayor riesgo de
presentar mutaciones de resistencia a rifampicina, es decir, cuando el valor predictivo positivo (VPP) de
la prueba es mas elevado.

Por otro lado, las pruebas moleculares de resistencia a isoniacida tienen una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 99%, lo que indica que los resultados falsos negativos ocurren en al menos un 10% de
los casos, por lo que esta prueba seria util para la confirmacion de una resistencia a isoniacida, no

permitiendo excluirla de forma contundente si el resultado es negativo.

El uso de pruebas moleculares para la deteccidén de resistencia genotipica a otros farmacos, estaria
justificado en personas con diagndstico de TB-MDR, sobre todo si el farmaco a testar va a incluirse en el
esquema de tratamiento de la persona con TB. Actualmente, existen pruebas moleculares comerciales
que permiten detectar resistencia genotipica a farmacos de segunda linea; se dispone de ensayos
comerciales que permiten el estudio de mutaciones genotipicas que determinan resistencias a
fluoroquinolonas, aminoglucésidos, etionamida, etambutol y recientemente también linezolid. Esto estaria
especialmente justificado en el caso de las fluoroquinolonas y linezolid, donde un resultado positivo
confirma la presencia de resistencia, pero un resultado negativo no incluye que puede resultar positivo el
estudio de deteccion fenotipico de resistencias. |dealmente, seria recomendable disponer de una
secuenciacion de los aislados positivos 0 de muestra directa para disponer de una informacién mas
profunda de las resistencias genotipicas a los farmacos antituberculosos. En nuestro medio, las pruebas

moleculares deben complementarse con estudios de sensibilidad fenotipicos.

Pregunta PICO 7: ;Existe una metodologia estandarizada para la realizacion de los estudios
fenotipicos de resistencia a los farmacos antituberculosos?

Recomendacion: En todas las personas con sintomas o signos presuntivos de TB pulmonar vy
extrapulmonar se tiene que realizar un esfuerzo proporcionado al contexto clinico para obtener una
muestra apta para estudio microbiolégico (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).
Todos los aislados positivos de MTB en nuestro medio tienen que disponer de un estudio fenotipico de
resistencia a la isoniacida y la rifampicina (recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia). Todos los
aislados positivos a MTB en nuestro medio tienen que disponer de un estudio fenotipico a la piracinamida
y el etambutol (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia). En aquellas personas con TB-
RR/MDR se ampliara el estudio fenotipico de resistencias a fluoroquinolonas, linezolid, bedaquilina,
pretomanid / delamanid, clofacimina y amikacina (recomendacion condicional, muy baja calidad de la

evidencia). La realizacion del estudio de resistencia fenotipico a otros farmacos se tiene que realizar en
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consenso entre un médico experto en el tratamiento de las personas con TB y un microbiélogo con

experiencia en micobacterias. Los métodos recomendados son el método de proporciones modificada en
medio sdlido (Lowenstein-Jensen, 21 dias) y el método de proporciones modificadas en medio liquido

(Middlebrook, 7-14 dias). Las concentraciones criticas establecidas por consenso para los diferentes
farmacos en MGIT son: isoniacida: 0.1 ug/ml, rifampicina 0.5 ug/ml, amikacina 1-1.5 ug/ml, etambutol 5
ug/ml, levofloxacino 1 pg/ml, moxifloxacino 0.25 ug/ml, clofacimina 1 pug/ml, bedaquilina 0.25 ug/ml,
delamanid 0.06 ug/ml, pretomanid <2 ug/ml (recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia).
Alternativamente, se puede utilizar el método econdémico y estandarizado de microdilucion en placa de 96

pocillos.

Resumen de los hallazgos: No existen estudios con una calidad elevada que analicen los resultados
clinicos en funcioén de las diferentes concentraciones criticas de los farmacos. La gran mayoria de la
informacion proviene de opinidon de expertos o consensos de expertos. Se ha observado en estudios
retrospectivos o estudios de casos que los participantes que fracasan a pautas antibiéticas desarrollan un
aumento de la concentracién critica que conlleva a una peor evolucion clinica. En el caso de la rifampicina
y la isoniacida existe una amplia experiencia clinica y estudios prospectivos y retrospectivos que asocian
concentraciones criticas a peores resultados del tratamiento. En el afio 2018, se publicd el documento
European Union Standards for Tuberculosis Care (ESTC).(124) El objetivo de este documento es
proporcionar a expertos en salud publica, personal médico y programas sanitarios un conjunto
estructurado de estandares basados en evidencia cientifica que describan los requisitos minimos para
garantizar el tratamiento, la prevencion y el control 6ptimos de la TB. En el estandar n° 2 se indica que en
toda persona con sospecha de TB pulmonar se deben recoger, en la medida de lo posible, al menos dos
muestras de esputo para su estudio microscopico y otra muestra para una prueba rapida de identificacion
de M. tuberculosis y de farmacorresistencia mediante un analisis molecular (rdpido) recomendado
internacionalmente. Adicionalmente, la muestra se enviara a un laboratorio con garantia de calidad para
la realizacién de un cultivo en medio liquido y, si el resultado es positivo, de un antibiograma. Desde el
punto de vista microbioldgico en Europa, el European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
en el documento Technical report- Handbook on tuberculosis laboratory diagnostic methods in the
European Union — Updated 2022 recogen en el punto 7 Phenotypic susceptibility testing to antituberculous
agents for Mycobacterium tuberculosis complex, donde se especifica como y en qué circunstancias se
debe realizar el antibiograma fenotipico de resistencias a los farmacos antituberculosos.(125) En el caso
del antibiograma de M. tuberculosis existen métodos directos e indirectos para comprobar las resistencias
a los diferentes farmacos antituberculosos. Las pruebas de sensibilidad a los antituberculosos,
generalmente se realizan en cultivos del complejo M. tuberculosis (prueba indirecta), pero también se
pueden realizar en muestras que contienen bacilos acidorresistentes que se sabe que pertenecen al
complejo M. tuberculosis (prueba directa). Los resultados se obtienen mas rapidamente para las pruebas

directas; sin embargo, hay una tasa de éxito mas baja debido a una posible contaminacion. Los métodos
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fenotipicos son técnicamente complicados y de dificil interpretacion, y su exactitud esta influenciada por
la prevalencia de las cepas resistentes y del nivel de esta resistencia.(103) Todos los laboratorios que
realizan pruebas de sensibilidad a medicamentos deben participar adicionalmente en un programa
externo de control de calidad. Los métodos mas utilizados en Europa incluyen el método de proporcion
modificada en Léwenstein-Jensen solido (21 dias) y el método de proporciones modificadas en medios
liquidos de Middlebrook, siendo el sistema comercial MGIT 960 (Becton Dickinson) que utiliza el medio
7H9 de Middlebrook (7-14 dias) el mas empleado en Europa. Existe un método alternativo, la
microdilucion en placa de 96 pocillos, que permite testar hasta 12 farmacos y con un coste mas bajo, para
la que se ha publicado un documento con las caracteristicas técnicas y metodoldgicas estandarizadas
que aseguren una futura aprobacion para su uso clinico por parte de la OMS.(126) Los métodos
propuestos tanto directos como indirectos, se deben de realizar en laboratorios con nivel de seguridad
BSL3 ya que su nivel de riesgo es C. El manual publicado por la OMS hace especial referencia al estudio
de los antibiéticos empleados en el tratamiento de la TB resistente.(127) En base a estas guias, la OMS
recomienda que los programas nacionales establezcan el antibiograma fenotipico para los farmacos para
los que hay métodos reproducibles y fiables, es decir: bedaquilina, clofacimina, delamanid,
fluoroquinolonas, isoniacida, linezolid, rifampicina y amikacina. En la Unién Europea y en el Espacio
Econémico Europeo (UE/EEE), la sensibilidad a etambutol se considera fiable cuando se realiza en
laboratorios de calidad garantizada, del mismo modo la sensibilidad a piracinamida se debe realizar en
metodos automatizados basados en el crecimiento en medio liquido. Las concentraciones criticas de
muchos de los farmacos de primera eleccién en presencia de TB-MDR (bedaquilina, clofacimina,

delamanid, linezolid, y fluoroquinolonas), estan establecidas y publicadas por la OMS.(128)

Justificacion de la recomendacion: Actualmente existen guias internacionales que homogenizan los
puntos de corte de las concentraciones criticas, y facilitan la comparabilidad de los resultados. En esta
guia, dada la ausencia de datos de calidad en la literatura, nos basaremos en las recomendaciones
aceptadas a nivel internacional. Dado el contexto epidemioldgico y la infraestructura disponible en nuestro
pais creemos recomendable la realizacién de antibiograma fenotipico en el primer aislado diagnéstico de

la persona con TB.

Pregunta PICO 8: ;Qué combinaciones de farmacos y qué duracion de tratamiento mejoran de forma

sequra el resultado de las personas con TB monorresistente a isoniacida y las personas con TB

monorresistente a rifampicina?

Recomendacion:

1. Recomendacion sobre monorresistencia a isoniacida

En personas con TB pulmonar sensible a la rifampicina (y a los farmacos antituberculosos recomendados
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en este esquema) y con resistencia a la isoniacida confirmada, es decir con monorresistencia a isoniacida,
se recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol, piracinamida y una fluoroquinolona durante 6
meses (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia). Las fluoroquinolonas recomendadas,
por este grupo de estudio, son levofloxacino o moxifloxacino. El grupo de expertos considera que un
tratamiento basado en rifampicina, piracinamida y una fluoroquinolona, siempre que se confirme la
sensibilidad a rifampicina y a las fluoroquinolonas también podria obtener resultados favorables similares
a un tratamiento con etambutol, limitando, de esta manera, los eventos adversos (recomendacion

condicional, baja calidad de la evidencia).

Para la implementacion de esta recomendacion se deben tener en cuenta una serie de consideraciones.
Si se confirma la TB monorresistente a isoniacida por pruebas genotipicas o fenotipicas antes de iniciar
el tratamiento, se recomienda comenzar con el esquema rifampicina, etambutol, piracinamida,
fluoroquinolona. Recomendamos disponer de una prueba de sensibilidad fenotipica o genotipica a las
fluoroquinolonas antes de iniciar este esquema (recomendacion fuerte, moderada calidad de la
evidencia). En el caso de que se confirme TB monorresistente a isoniacida después de comenzar el
tratamiento con un esquema basado en isoniacida, rifampicina, piracinamida y etambutol, y se haya
descartado con seguridad resistencia a la rifampicina y a fluoroquinolonas, recomendamos iniciar un
esquema con rifampicina, etambutol, piracinamida y fluoroquinolona durante 6 meses o hasta completar
6 meses si la persona ha recibido al menos 4 meses de fluoroquinolonas. Si no se puede utilizar
fluoroquinolonas, se recomienda utilizar un régimen basado en rifampicina, piracinamida y etambutol

durante 6-9 meses (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).

2. Recomendacién sobre monorresistencia a rifampicina

Recomendamos que las personas con TB monorresistente a rifampicina sean manejados como las
personas con TB-MDR (ver pregunta PICO 9) (recomendacion condicional, muy baja calidad de la

evidencia).

Resumen de los hallazgos:

1. Resumen de los hallazgos sobre la monorresistencia a isoniacida
Se revisaron 12 publicaciones, 3 de ellas eran metaanalisis, (129-131) 3 guias de practica clinica,
(5,131,132), una revision(133) y 5 estudios observacionales, 3 que mostraban los resultados utilizando
farmacos de primera linea (134—136) y 2 que analizaban las diferencias si se afadia una fluoroquinolona
al tratamiento (137,138). Nolan et al,(135) en una muestra de 44 pacientes tratados con 2 meses de
isoniacida, rifampicina, piracinamida y etambutol, seguido de 4 meses de isoniacida y rifampicina, no

describieron ningun fracaso de tratamiento, pero el 4 % experimento una recaida en el seguimiento a dos
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afios. Kim et al., (136) en un estudio observacional con un tamafio muestral pequefo, en el cual se
utilizaron farmacos de primera linea en esquemas de 6,9 y 12 meses, observaron fracaso terapéutico y
aparicion de resistencia adquirida a rifampicina en el 8 % de los casos, la mayoria de ello en esquemas
de 12 meses. Sin embargo, Gegia et al (130) en un metaanalisis, que incluia 19 estudios de cohortes y
33 ensayos aleatorizados, realizados entre enero de 2008 y marzo de 2015 con una muestra de 3744
pacientes con TB monorresistente a isoniacida, observé que el tratamiento con farmacos de primera linea
se asociaba a una mayor tasa de fracaso y recaida (15 % versus 3,6 %), y resistencia adquirida (4%
versus 0,6%) en comparacion con los enfermos con TB multisensible. Es conveniente resefiar que estas
diferencias no se apreciaban en aquellos pacientes que utilizaron un esquema de 9 meses con
rifampicina, piracinamida y etambutol, hallazgo por el cual la SEPAR, en sus ultimas recomendaciones,(5)
aconsejaba seguir teniendo en consideracion el esquema de 9 meses de isoniacida, rifampicina,
piracinamida y etambutol. Este metaanalisis tiene varias limitaciones, entre ellas, el amplio numero de
esquemas terapéuticos comparados que dificulta analizar aspectos como el tiempo de administracion de
cada farmaco, ademas las definiciones del outcome final, el tiempo de seguimiento y la exhaustividad del

seguimiento no eran homogéneos entre los estudios.

En un metaanalisis que incluia 23 estudios,(129) la mayor parte observacionales, con una muestra
analizable de 5418 pacientes, compararon los resultados del tratamiento entre esquemas de 6 meses de
duracioén, que incluian isoniacida, rifampicina, etambutol y piracinamida, con otros en que ésta era mayor,
y analizaron si los resultados podian mejorarse afiadiendo una fluoroquinolona o estreptomicina. Con
respecto a la duracion del tratamiento, apreciaron que un esquema 6 meses de isoniacida, rifampicina,
etambutol y piracinamida tenia una probabilidad de éxito similar que si se prolongaba el tratamiento mas
alla de los seis meses. En analisis posteriores se aprecié que no existian diferencias significativas en el
resultado final entre los pacientes que recibian tratamiento con 6 meses de rifampicina, piracinamida y
etambutol y los que lo mantenian durante mas de 6 meses; por otro lado, acortar el tiempo del tratamiento
con piracinamida a 3 meses, se asociaba con una peor respuesta. Al anadir fluoroquinolonas a los
esquemas de 6 meses con isoniacida, rifamipicina, pirzinamida y etambutol las tasas de éxito del
tratamiento eran mayores en comparacion con los pacientes tratados sin anadir fluoroquinolonas (OR:
2,8; 95% IC: 1,1-7,3) e igualmente se reducia la mortalidad (OR: 0,4; 95 % IC: 0,2-1,1) y la tasa de
resistencia adquirida a la rifampicina (OR: 0,10; 95 % IC: 0,01-1,2): 0,5 % ((1/221) con el esquema que
incluia fluoroquinolonas versus 3,8% (44/1160) en aquellos que no asociaban fluoroquinolonas, aunque
en ambos casos no se alcanzaba la significacion estadistica. El andlisis también mostré que la adicion
de estreptomicina (hasta 3 meses) a un esquema de isoniacida, rifampicina, piracinamida y etambutol con
menos de 4 meses de piracinamida disminuia la probabilidad de éxito del tratamiento (OR: 0,4; | 95% IC:
0,2-0,7); no existian datos sobre el uso de otros farmacos inyectables (kanamicina, amikacina,
capreomicina). No obstante, es conveniente resefar las limitaciones inherentes al disefio de los estudios

analizados que no permiten controlar todos los factores de confusion, por ejemplo es posible que hubiese
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un mayor numero de casos con enfermedad grave en el grupo de pacientes que utilizaban pautas de
tratamiento de mas de seis meses de duracion e igualmente el escaso niumero de enfermos con
enfermedad cavitaria y persistencia de baciloscopia no permiten extraer conclusiones definitivas en este

grupo de enfermos.

Basandose en los resultados de este metaandlisis la OMS establecidé la recomendacion de anadir
levofloxacino al esquema de 6 meses de rifampicina, piracinamida y etambutol para el tratamiento de TB
monorresistente a isoniacida.(57) En estudios observacionales previos también se evidencié que al
asociar una fluoroquinolona aumenta la tasa de éxito del tratamiento, alcanzando el 60-90 % y se reducia
el porcentaje de fracaso del tratamiento, que no superaba el 1 %.(133) Sin embargo, series recientes,
todas ellas observacionales, no apreciaron beneficio significativo con dicha actitud. En un estudio
realizado por Min et al, con una muestra de 318 pacientes, la adicidon de fluoroquinolona solo mostraba
efecto beneficioso en aquellos pacientes que utilizaban un esquema terapéutico de una duracion superior
a 6 meses, con el fin de reducir el tiempo de empleo de la piracinamida.(137) Wilson et al.,(138) en otra
serie de 198 enfermos, con un elevado porcentaje de empleo de pruebas genotipicas de resistencia en
la mayoria de las cuales se detectaba resistencia de bajo grado a isoniacida, no encontraron diferencias
en los resultados del tratamiento entre aquellos que utilizaban solo farmacos de primera linea y los que
afiadian una fluoroquinolona; aunque se observaron diferencias en funcién del grado de resistencia, los
paciente con mutacion de alta grado a la isoniacida (KatG) utilizaban con mayor frecuencia
fluoroquinolonas. Otro estudio con 656 pacientes no encontraro diferencias entre la adicion o no de
fluoroquinolonas en esquemas de 12 meses basados en rifamicinas, y tampoco en funcion de la mutacion

detectada en el estudio genotipico.(132)

Sobre qué fluoroquinolona utilizar, existe mayor experiencia con el levofloxacino que con el moxifloxacino,
sin embargo, ambas se han utilizado ampliamente en el tratamiento de la TB-MDR con buena
resultados.(57) ElI moxifloxacino forma parte del primer tratamiento acortado en la TB.(139) Ademas,
cuando el moxifloxacino sustituye a la isoniacida en la fase intensiva se obtienen mejores resultados de
negativizacion del estudio, aunque estos resultados no son estadisticamente significativos.(140) En un
metaanalisis donde se comparaban la actividad antituberculosa de diferentes fluoroquinolonas en TB
pulmonar se observd que moxifloxacino junto con tratamiento convencional era superior al tratamiento
convencional en el tiempo hasta negativizacion del esputo y tasa de éxito de tratamiento, mientras que el
levofloxacino solo era superior al analizar la tasa de éxito de tratamiento. Sin embargo, el levofloxacino
tenia un mejor perfil de seguridad.(141) En paciente con TB-MDR las tasas de éxito de tratamiento que
se obtienen con moxifloxacino y levofloxacino (750 mg al dia) son similares en al menos un ensayo clinico.
(142). En las guias de tratamiento de la OMS de TB-MDR ambos farmacos estan entre los farmacos
fundamentales para el tratamiento.(57) El favorable perfil farmacocinético del moxifloxacino, junto con su

capacidad para penetrar en los macréfagos alveolares y liquido de revestimiento epitelial, lo convierten
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en un farmaco muy atractivo, aunque su penetracion en ambientes hipéxicos es marginal a diferencia de
la rifampicina.(143,144) El moxifloxacino tiene un efectos sinérgico con la rifampicina, pero la
farmacocinética del primero se puede ver alterada por la rifampicina, aunque se desconoce la importancia
clinica de este fendmeno.(145,146) La dosis éptima de moxifloxacino para el tratamiento de la TB cuando
se asocia a rifampicina es desconocida, por un lado, estudios in vitro han sugerido que dosis de
moxifloxacino de 800 mg al dia tienen un poder éptimo para eliminar las bacterias de crecimiento rapido
y prevenir la aparicién de resistencias. Por otro lado, los niveles plasmaticos de moxifloxacino tienen una
elevada variabilidad si se administra a dosis de 400 mg. Asi que la dosis 0ptima bactericida y esterilizante
puede diferir entre cada paciente, por lo que es recomendable monitorizar las concentraciones del
farmaco en personas con el alto riesgo de baja exposicion a los farmacos antituberculosos. Los niveles
de levofloxacino en plasma se afectan menos por la rifampicina, ademas no existe una clara

contraindicacion del uso de levofloxacino con agentes antirretrovirales.(147,148)

2. Resumen de los hallazgos sobre la monoresistencia a rifampicina

En un estudio de retrospectivo realizado en Sudafrica se observo que el 22.7% de los aislados con
resistencia a rifampicina detectados por métodos moleculares eran aislados con monorresistencia a
rifampicina y sensibilidad a isoniacida en el estudio fenotipico. Ademas, estos aislados se asociaban con
mutaciones en el gen rpoB de bajo nivel.(149) La monorresistencia a rifampicina tiene consecuencia
relevantes en cuanto a mortalidad.(150) Una revision de los casos en Estados Unidos entre 1998-2014
observé una mayor mortalidad en personas con TB monorresistente a rifampicina con una riesgo relativo
del 1.4 (95%Ci 1.04-1.8).(151)

Actualmente, las guias internacionales recomiendan que las personas con TB monorresistente a
rifampicina sean tratadas con los mismos esquemas terapéuticos que las personas con TB-MDR. Sin
embargo, algunas publicaciones retrospectivas también muestran que tratamientos personalizados
consiguen buenos resultados.(152) Hemos revisado 8 publicaciones en las que se incluian personas con
TB monorresistente a rifampicina documentada. Cinco publicaciones eran estudios observacionales de
cohortes retrospectiva,(153—-157) otro estudio observacional de cohortes prospectivas,(158) un estudio
longitudinal de farmacocinética (159) y una publicacion en la que se realizaba un estudio transversal de
prevalencia y casos-controles retrospectivo.(160) Dos de ellos analizan los resultados respecto a la
utilizacién de distintos regimenes farmacoldgicos. Los estudios que han utilizado pautas basadas en
bedaquilina durante al menos 9 meses han mostrado buenos resultados de eficacia, sin encontrar
diferencias entre los participantes con TB-MDR y monorresistencia de rifampicina. Por otro lado, en
algunas existen algunas experiencias muy escasas con isoniacida, piracinamida, etambutol y
fluoroquinolonas con buenos resultados.(157) En otro estudio, que incluia personas con TB multisensible

que no pudieron utilizar rifampicina por eventos adversos y personas con TB monorresistente a
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rifampicina, encontraron que pautas entre 12-14 meses con tratamiento antituberculoso de primera linea
y fluoroquinolona tuvieron buenos resultados de curacién.(156) Sin embargo, se desconocen las

consecuencias de extrapolar estos resultados a personas con TB monorresistente a rifampicina

En los estudios revisados se incluyen al menos 29 participantes con TB monorresistente a rifampicina y
coinfeccion por VIH.(156,157,161-163) En estos estudios, la coinfeccion per se no parece relacionarse
con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, pero si el retraso en el inicio del tratamiento antirretroviral.
Dos de estos estudios sugieren también que las personas con VIH podrian tratarse con farmacos de

primera linea reemplazando la rifampicina por fluoroquinolonas.(156,163)

Justificacion de la recomendacion:
1. Justificacion de la recomendacion sobre el tratamiento de la monorresistencia a isoniacida

Las recomendaciones para guiar el tratamiento de la monorresistencia a isoniacida se sustentan sobre
estudios observacionales existiendo escasos datos de ensayos clinicos de alta calidad. Ademas, se
incluyeron los metaanalisis que han sido la base para las recomendaciones recientes por parte de la OMS.
Las personas con TB monorresistente a isoniacida, tienen mayor probabilidad de éxito de tratamiento
cuando reciben tratamiento con fluoroquinolonas durante al menos 3 meses de tratamiento. No existe
consenso sobre la fluoroquinolona que se debe priorizar, ni tampoco sobre la dosis, pero en base a la
literatura el panel de expertos sugiere levofloxacino 750 mg al dia y moxifloxacino 400 mg al dia como
opciones con eficacia equivalente o similar. Es probable que las personas que tomen moxifloxacino se
beneficien de su sinergia con la rifampicina, su elevado poder bactericida y su actividad intracelular,
mientras que el levofloxacino interacciona escasamente con la rifampicina y tiene un perfil de seguridad
mas favorable. La duracién del tratamiento, siempre que se realice con los farmacos recomendados,
puede limitarse a 6 meses, la prolongacion del tratamiento en general no aporta un beneficio clinico claro.
A pesar de la escasa evidencia, el panel de expertos ha abogado por la prudencia y seguir las
recomendaciones internacionales, y recomendar que todo el tratamiento se realice con 4 farmacos
(rifampicina, etambutol, piracinamida y fluoroquinolona). Sin embargo, algunos autores de la guia
consideran que la retirada del etambutol, no limitaria la eficacia, mientras que reduciria la toxicidad
asociada al esquema. La realizacion de la fase de mantenimiento solo con rifampicina y moxifloxacino no
posee suficiente evidencia como para ser recomendada. En las personas en las que se conoce la
resistencia a isoniacida cuando el participante ya se encuentra en tratamiento de fase intensiva con
rifampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol, recomendamos retirar la isoniacida y sustituir por
fluoroquinolonas, estas personas pueden finalizar el tratamiento a los 6 meses desde el inicio del
tratamiento, siempre que hayan realizado entre 3-4 meses de tratamiento con fluoroquinolonas de
acuerdo con los resultados del metaanalisis Fregonese et al.(129) En los casos en los que no se pueda
utilizar una fluoroquinolona por hipersensibilidad o por riesgo elevado de eventos adversos, se

recomienda realizar tratamiento con rifampicina, piracinamida y etambutol durante 6 meses. A pesar, de
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que muchos estudios han incluido la isoniacida en el tratamiento de personas con TB monorresistente a
isoniacida, esto se debe a que en muchos centros es dificil conseguir el tratamiento por separado o bien
supone dar un numero muy elevado de comprimidos, y por lo tanto se utilizaban comprimidos combinados
que incluian rifampicina, isoniacida, piracinamida y etambutol ajustados al peso. El grupo de expertos
considera que en nuestro medio no esta justificado exponer al participante a la toxicidad derivada de la
isoniacida, y por lo tanto se deberia evitar el uso de isoniacida siempre que sea posible. En el caso de
que las personas con TB tengan polirresistencia, es decir resistencia a isoniacida, y a piracinamida,
etambutol o fluoroquinolonas recomendamos consultar con un experto en TB y personalizar tanto la

combinacion de farmacos como la duracién del tratamiento.

2. Justificacion de la recomendacion sobre el tratamiento de la monorresistencia a rifampicina
La evidencia disponible en la literatura es muy escasa, y no se disponen de ensayos clinicos de calidad
que evaluen de forma diferenciada la monorresistencia a rifampicina, asi que la evidencia disponible viene
de los ensayos de participantes con TB-RR (sin confirmacion de resistencia a isoniacida) o bien de
participantes con TB-MDR. La primera opcion de tratamiento deberia ser utilizar una pauta de tratamiento
basada en bedaquilina, pretomanid/delamanid, linezolid y fluoroquinolonas. En caso de no poder utilizar

esta pauta, recomendamos consultar con una Unidad de TB con experiencia en el manejo de TB-DR.

La coinfeccién por VIH no modifica el tratamiento de la TB monorresistente a rifampicina recomendado.
Sin embargo, habra que tener en cuenta las interacciones farmacologicas y la adicion de eventos
adversos a la hora de disefar el esquema antirretroviral. En mujeres embarazadas recomendamos utilizar

el tratamiento recomendado para las personas con TB-MDR.

Prequnta PICO 9: ;Cuantos farmacos, qué combinacion de farmacos y qué duracion de tratamiento

mejoran (porcentaje de éxito de tratamiento) de forma sequra (porcentaje de efectos adversos grado 3 o

superior) el resultado final de las personas con TB-MDR?

Recomendacion:
Recomendamos que el manejo y seguimiento de las personas con TB-RR/MDR se realice por Unidades
de TB especializadas con experiencia en el manejo de personas con TB-DR (recomendacion condicional,

muy baja calidad de la evidencia).

En personas mayores de 14 afios con TB pulmonar resistente a rifampicina (TB-RR), sin informacién
sobre la resistencia a isoniacida, o con TB pulmonar multirresistente (TB-MDR), con sensibilidad
genotipica o fenotipica a fluoroquinolonas, recomendamos un tratamiento con bedaquilina, linezolid,
pretomanid y moxifloxacino (BPaLM) durante 6 meses (recomendacion fuerte, alta calidad de la

evidencia). Recomendamos la sustitucion de la pretomanid por delamanid en caso de no disponer de la
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primera (recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).

En las personas con TB-MDR extrapulmonar se recomienda seguir los mismos esquemas que en la TB-
RR/MDR pulmonar (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia). En las personas con
TB-MDR con afectacién 6sea o afectacién del sistema nervioso central (SNC) recomendamos consultar
con una Unidad de TB especializada con experiencia (recomendacion condicional, muy baja calidad de
la evidencia). En general, las personas con TB diseminada, osteoarticular o del SNC se podrian beneficiar

de tratamiento de una duracion superior (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia).

Recomendamos la utilizacion de los mismos esquemas acortados de tratamiento en mujeres
embarazadas con TB-RR/MDR (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia). Existe
escasa informacién sobre el uso de pretomanid en mujeres embarazadas y personas menores de 14
afios. Sin embargo, delamanid dispone de datos de seguridad y eficacia en estas poblaciones, por lo que

recomendamos priorizar su uso (recomendacién condicional, muy baja calidad de la evidencia).

En el caso de no poder utilizar los esquemas propuestos se debera personalizar el tratamiento de acuerdo
con las alergias, interacciones, perfil de seguridad, tipo de TB y antibiograma, utilizando, a ser posible,
una combinacion de farmacos oral, eficaz y segura durante 9-12 meses (recomendacion condicional, muy
baja calidad de la evidencia). En el caso de utilizar farmacos inyectables, recomendamos que su
utilizacién sea lo mas corta posible, y a ser posible inferior a 8 semanas, con una duracién total del
tratamiento entre 9-12 meses, que se puede reducir a 6 meses si se utiliza una combinacion que contenga

bedaquilina (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).

En las personas con TB-RR/MDR que viven con VIH recomendamos aplicar los mismos esquemas y
duraciones que en las personas con TB-RR/MDR sin VIH, siempre que no existan interacciones o eventos
adversos aditivos, al menos en personas con CD42 50 células/uL (recomendacion fuerte, moderada
calidad de la evidencia). En caso contrario se debera personalizar la pauta de tratamiento.
(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda iniciar el tratamiento
antirretroviral en las primeras 2 semanas desde el inicio del tratamiento antituberculoso, especialmente
en aquellas personas con CD4< 50 células/uL (recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia). En el
caso de la meningitis tuberculosa, se recomienda demorar el inicio del tratamiento antirretroviral al menos
4 semanas después del inicio del tratamiento antituberculoso por el riesgo de complicaciones asociadas
a sindrome de reconstitucién inmune, eligiendo el momento éptimo en funcién de la situacion clinica del

paciente (recomendacion condicional, moderada calidad de evidencia).

Resumen de los hallazgos:

Clasicamente el tratamiento de la TB-RR/MDR ha consistido en regimenes prolongados, con una duracion
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total de entre 18 y 24 meses, dividida en dos fases. Primero una fase intensiva de unos 6 a 8 meses de
duracién con al menos cinco farmacos entre los que se incluia un aminoglucésido inyectable, y después
una fase de continuacion o mantenimiento de 12 a 16 meses, con todos los farmacos por via oral.(164)
Estos regimenes prolongados son mal tolerados y con alto porcentaje de abandono, con tasas de curacion
del 70% o incluso inferiores, dependiendo del patrén de resistencias a farmacos de segunda linea.(165)
En 2010 surge un nuevo esquema de tratamiento acortado con una duracién total de 9 a 11 meses,
basado en fluoroquinolonas, con una fase intensiva de 4-6 meses en la que se incluye un aminoglucésido
inyectable, y una fase de mantenimiento de 5 meses (esquema de Bangladesh). Este esquema demuestra
en estudios de cohortes buena eficacia con un porcentaje de curacion sin recaidas del 87.9%.(51) Estos
resultados favorables, junto con el interés en reducir la duraciéon del tratamiento de la TB-RR/MR,

motivaron numerosas iniciativas para valorar la eficacia de nuevos tratamientos acortados.

Se han revisado 12 ensayos clinicos en los que se han evaluado diferentes pautas de tratamiento para
personas con TB-RR/MDR. Cada uno de los ensayos clinicos contiene una pauta de tratamiento diferente
y los comparadores también han sido diferentes, por lo que se resumen los principales hallazgos de cada
uno de los estudios. Dado que en varios ensayos clinicos se han evaluado diferentes pautas cortas y
orales con una alta eficacia y un porcentaje bajo de efectos secundarios, el panel de expertos ha decidido
resumir los hallazgos de los ensayos clinicos en un orden logico. Dado que en Espafia no hay
disponibilidad de pretomanid, también se han revisado los estudios observacionales prospectivos y
retrospectivos sobre el uso de bedaquilina y delamanid en combinacién, para disponer de informacién de
seguridad y eficacia de una pauta basada en bedaquilina, delamanid, linezolida y fluoroquinolonas

(moxifloxacino).

A continuacion, resumiremos los ensayos clinicos que evaluan diferentes pautas, tanto orales como con

farmacos inyectables, y con duraciones que van de los 6 a los 18 meses.

El STREAM (56) es un ensayo clinico fase 3, de no inferioridad en el que participan personas adultas con
TB-RR pulmonar, sin evidencia de resistencia a fluoroquinolonas y aminoglucdsidos determinado por
TAAN, concretamente line-probe assay. Se llevd a cabo una aleatorizacién 2:1; se incluyeron 253
participantes en el régimen experimental y 130 en la rama control. El tratamiento experimental
(tratamiento corto) consistia en un esquema basado en dosis optimizadas de moxifloxacino (hasta 800
mg), clofacimina, etambutol y piracinamida, suplementado con kanamicina, isoniacida y protionamida
durante las primeras 16 semanas, con posibilidad de extenderla hasta 20-24 semanas en los
respondedores lentos. La duracion total del tratamiento era de 9-11 meses. La rama control recibié un
tratamiento basado en las guias de la OMS 2011 con una duracion de 20 meses. El objetivo primario era
el éxito de tratamiento a los 30 meses después de la aleatorizacion, definido como negatividad del esputo

a los 30 meses con un esputo previo negativo, y sin esputos positivos intercurrentes ni resultado del
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episodio desfavorable. Se utilizé un limite superior del intervalo de confianza 95% del 10% para determinar
no inferioridad. Los participantes fueron reclutados en Etiopia, Mongolia, Sudafrica y Vietnam. En la rama
control se podian utilizar bedaquilina, delamanid o linezolid si se observaba resistencia, intolerancia o
toxicidad por aminoglucésidos. Cuatrocientos veintricuatro participantes fueron aleatorizados, y 383 se
incluyeron en el analisis por intencion de tratamiento modificado. El resultado exitoso se alcanzé en un
79,8% de los participantes en la rama control y en un 78,8% en el grupo experimental, diferencia del 1%
(95%IC -7.5 a 9.5), cumpliéndose el limite establecido de no inferioridad. Un 45,5% de los participantes
en el grupo control y un 48,2% en la rama experimental presentaron eventos adversos grado 3 o superior.
El alargamiento de QTc ocurrié en 11% de los participantes en la rama experimental y 6,4% en la rama
control. El 8,5% de los participantes en la rama control y el 6,4% de la rama experimental fallecieron. Un
3,3% de los participantes de la rama control y un 2,3% de la rama experimental adquirieron resistencias
a las fluoroquinolonas o a los aminoglucdsidos. Este estudio demuestra que un esquema de tratamiento
de 9 meses puede ser tan eficaz como tratamientos mas largos, sin embargo, el porcentaje de eventos
adversos graves sigue siendo muy elevado. A pesar de que hay mas desenlaces desfavorables en
relacion con fallo bacteriolégico o recaidas en el grupo experimental (10,6% vs. 5,6%), esto se mitiga por
una proporcién mas elevada de pérdidas de seguimiento en el esquema estandar de 18-24 meses (0,4%
vs. 2,4%). Estudios posteriores de cohortes observacionales llevados a cabo en diferentes paises (China,
Guinea Conakry, Sierra Leona, Kirguistan) han mostrado que los esquemas cortos que incluyen un
inyectable en la fase intensiva se asocian de forma significativa con mayor porcentaje de resultados
favorables frente a los tratamientos largos con inyectables recomendado por la OMS en ese
momento.(166—170) En dos de esos estudios incluso se objetiva un mayor porcentaje de negativizacion

del esputo con el régimen acortado.(166,168)

MDR-END (35) es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado 1:1, abierto, fase 2/3, de no inferioridad
con aleatorizacién por bloques y estratificacion por diabetes y cavitacion en el momento de la inclusion.
Participaron doce hospitales de Corea del Sur. El objetivo del estudio era comparar la tasa de éxito de
tratamiento a los 24 meses después de la aleatorizacion. Se siguieron las guias de resultado de la OMS
2014. Se definio la no inferioridad si el limite inferior del 97,5%IC de la diferencia entre grupo era mayor
del -10%. Se incluyeron personas adultas con TB-RR pulmonar, y sensible a fluoroquinolonas. Los
participantes se aleatorizaban a dos ramas de tratamiento. La rama experimental se basaba en un
tratamiento con delamanid, linezolid, levofloxacino y piracinamida durante 9 meses. La rama control
recibio tratamiento con inyectables de acuerdo con las guias de la OMS 20-24 meses, en caso de fracaso
o toxicidad, se podian modificar el tratamiento inyectable por bedaquilina, delamanid o linezolid, siguiendo
las recomendaciones de la OMS. Se incluy6 un total de 214 participantes. Ciento sesenta y ocho (75%)
se incluyeron en el analisis por intencion de tratamiento modificado. A los 24 meses post aleatorizacion,
60 (70,6%) participantes en el grupo control y 54 (75%) en la rama experimental se consideraron resultado

exitoso (diferencia entre grupo 4,4%; 1C97,5% -9,5%), por lo que se cumple el criterio de no inferioridad.
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No se observaron diferencias en seguridad entre los dos grupos. Hasta el momento de su publicacion,
éste es el primer esquema de tratamiento totalmente oral probado en un ensayo clinico de TB-MDR que
contiene delamanid que ha demostrado ser no inferior al régimen de tratamiento convencional,
considerablemente mas largo. Los resultados sugieren que los tratamientos orales cortos (9 meses)
basados en nuevos medicamentos antituberculosos (p. €j., bedaquilina y/o pretomanid / delamanid), y
que incluyen linezolid y fluoroquinolonas son tan eficaces y seguros como los tratamientos largos con

farmacos inyectables.

El NEXT Study (171) es un ensayo clinico fase |l aleatorizado 1:1 y controlado en adultos de 18 afios o
mas, con TB-MDR/RR pulmonar sin resistencia a fluoroquinolonas ni a aminoglucésidos. El estudio se
llevé a cabo en Sudéafrica. Los participantes del grupo experimental recibieron un tratamiento basado en
bedaquilina, linezolid, levofloxacino, piracinamida, terizidona o etionamida o altas dosis de isoniacida
durante 6-9 meses. En la rama estandar la duracion del tratamiento fue de 18-20 meses con 5-6 farmacos
(incluyendo un farmaco inyectable): kanamicina, moxifloxacino, clofacimina, piracinamida, terizidona o
etionamida o altas dosis de isoniacida. El objetivo primario fue el resultado exitoso definido en base a las
guias de la OMS del 2014, 24 meses después de la aleatorizacién. Se aleatorizaron 111 participantes, de
los cuales 93 participantes se incluyeron en el analisis por intencién de tratamiento modificado (49 en la
rama experimental y 44 en la rama control). El ensayo clinico se suspendié precozmente cuando la
bedaquilina estuvo disponible para su prescripcion en Sudafrica. Los participantes en la rama
experimental tenian una probabilidad 2,2 veces superior de tener un resultado exitoso que los
participantes en la rama control (51% vs. 22,7%; p<0,01). Ademas, la conversion del cultivo fue
significativamente mejor en la rama experimental (Hazard ratio (HR) 2,6, IC95% 1,4-4,9). Las
modificaciones de tratamiento por eventos adversos fueron mas frecuentes en la rama control que en la
experimental (65,9% vs. 34,7%), y se debieron principalmente a la pérdida de audicién secundaria al
tratamiento con inyectables en el grupo control, y a la neuropatia secundaria al linezolid en el grupo
experimental. Los eventos adversos grado 3 o superior, sin embargo, fueron mas frecuentes en la rama
experimental que en la rama control (55,4% vs. 32,7%; p<0,01). Los datos sugieren que un tratamiento
corto (6-9 meses) que incluya los tres farmacos designados por la OMS como grupo A (bedaquilina,
fluoroquinolonas, linezolid) y otros dos de los grupos B/C en pauta exclusivamente oral tiene resultados
superiores en cuanto a curacién (éxito del tratamiento) y tasa de recaidas que las pautas de 9 meses o
mas que incluyen (o estan basadas en) un farmaco inyectable. Esto representa un cambio de paradigma
para establecer la duracién del tratamiento de la TB-MDR. Sin embargo, el 25% de desenlaces no
favorables sugiere que hay oportunidad para mejorar estas pautas. Ambos regimenes asociaron una
considerable toxicidad, lo que indica la necesidad de encontrar oxazolidinonas menos téxicas que linezolid

y de evitar el uso de inyectables.

El ensayo clinico TB-PRACTECAL (32) es un ensayo abierto, fase llb-lll, multicéntrico (Sudafrica,
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Bielorrusia y Uzbekistan), aleatorizado, controlado, de no inferioridad, cuyo objetivo es comparar la
seguridad y eficacia en personas mayores de 15 afos con TB-RR pulmonar de tres regimenes
experimentales (1. Bedaquilina, Pretomanid, Linezolid, Moxifloxacino, 2. Bedaquilina, Pretomanid,
Linezolid y Clofacimina, 3. Bedaquilina, Pretomanid y Linezolid) durante 24 semanas vs. un grupo control
que recibia tratamiento estandar segun las guias nacionales de cada pais durante 9 a 20 meses. Es un
ensayo clinico tipo adaptativo, y dividido en dos fases. En la primera fase se evaluaba la capacidad
esterilizante precoz a las 8 semanas después de la aleatorizacion de los tratamientos experimentales En
la segunda fase se comparaba la rama experimental mas exitosa frente al grupo control. La evaluacion
del resultado final se realiz6 a las 72 semanas después de la aleatorizacion, y se definié por el porcentaje
de resultados no exitosos. El margen de no inferioridad fue del 12%. El ensayo clinico se paré antes de
finalizar el reclutamiento marcado por el tamafio muestral. En el analisis por intencion de tratamiento 11%
de los participantes en la rama experimental y 48% en la rama control tuvieron un resultado no exitoso
(diferencia de riesgo del 37%; 96.6%IC -53 a -22%). Ademas, el porcentaje de negativizacion del cultivo
alas 12 semanas fue mayor en los tratados con el esquema BPalLM, aunque sin diferencias significativas
con aquellos que recibieron el régimen estandar. La incidencia de eventos adversos grado 3 o superior
fue inferior en el grupo experimental frente al grupo control. La conclusion del estudio es que un
tratamiento oral basado en Bedaquilina, Pretomanid, Linezolid, Moxifloxacino durante 24 semanas es
seguro y eficaz para el tratamiento de las personas con TB pulmonar RR. Estos resultados favorables con
los regimenes acortados, que ademas presentan un buen perfil de seguridad, llevaron a la OMS a
recomendar en sus ultimas guias de 2022 el réegimen BPaLM de 6 meses como primera eleccion para el
tratamiento de la TB-RR/MR, seguido del régimen corto de 9 meses con todos los farmacos via oral para

aquellos en los que se ha excluido resistencia a quinolonas.(57)

Otro ensayo clinico que evalué la combinacion de los resultados a las 8 semanas de una pauta consistente
en bedaquilina, moxifloxacino, pretomanid y piracinamida para TB multisensible y TB-MDR obtuvo buenos

resultados con un perfil de seguridad aceptable.

ZeNix Trial (30) es un estudio aleatorizado, parcialmente ciego, que incluyé pacientes mayores de 14
afios de Sudafrica, Georgia, Moldavia y Rusia, diagnosticados de TB-RR/preXDR/XDR pulmonar. Los
participantes fueron aleatorizados a recibir bedaquilina y pretomanid durante 26 semanas, suplementado
con linezolid, con diferentes dosis y duracion (1200 mg durante 26 semanas vs. 1200 mg durante 9
semanas vs. 600 mg durante 26 semanas vs 600 mg durante 9 semanas). La aleatorizacién se estratificd
segun el estado de infeccidn por VIH y por el tipo de resistencia. Se incluyeron personas infectadas por
el VIH, con >100 CD4+/mL. El objetivo de estudio en el analisis de intencién de tratamiento modificado
fue la incidencia de resultado desfavorable, definido como fracaso de tratamiento o recidiva (clinica o
bacteriolégica) a las 26 semanas después de la finalizacion del tratamiento. Se incluyeron 181

participantes, 88% con TB preXDR/XDR. Los participantes que recibieron bedaquilina, pretomanid,
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linezolid con dosis de 1200 mg durante 26 semanas, 1200 mg durante 9 semanas, 600 mg durante 26
semanas y 600 mg durante 9 semanas tuvieron una tasa de éxito de tratamiento de 93%, 89%, 91% vy
84%, respectivamente. El 51%, 30%, 13% y 13% de los participantes, respectivamente, tuvieron que
modificar o suspender el tratamiento con linezolid. Este ensayo mostré unas tasas de curacion favorables
con tres farmacos antituberculosos (bedaquilina, pretomanid y linezolid), entre 84-93%, en pacientes con
diferentes grados de TB-MDR, preXDR y XDR que no habian respondido a otros esquemas o que los
habian tenido que suspender por efectos adversos. Ademas, se demostré que la dosis de linezolid de 600
mg durante 26 semanas es la que ofrece mejor perfil riesgo/beneficio. Sin embargo, el tamano muestral
limita la precisién del efecto estimado del tratamiento. La falta de grupo control con el tratamiento estandar
de la OMS implica la ausencia de un comparador con eficacia demostrada, sin embargo, los datos de
eficacia obtenidos corroboran y son consistentes con los del estudio NixTB,(172) donde se evalu6 un
esquema de 6 meses (que podia alargarse a 9 meses en casos de cultivo de esputo positivo para MTB a
la semana 16) compuesto por bedaquilina, pretomanid y linezolid en pacientes con TB preXDR o TB-MDR
que hubieran fracasado a esquema previos, consiguiendo un porcentaje de éxito del 90 % (83%-95%) a
los 6 meses tras finalizar el tratamiento. Otras combinaciones basadas bedaquilina, pretomanid,
moxifloxacino y piracinamida también tienen buena actividad esterilizante precoz, especialmente si las

cepas son sensibles a piracinamida.(173)

El ensayo clinico STREAM 2 (52) es un estudio fase 3 de no inferioridad realizado en 13 hospitales de 7
paises, en personas con TB-RR mayores de 15 afios sin resistencia a fluroquinolonas ni aminoglucésidos.
Los participantes se aleatorizaron a la pauta corta de Bangladesh (pauta de 9 meses con kanamicina,
moxifloxacino, clofacimina, etambutol, piracinamida, isoniacida a dosis altas, y protionamida durante 4
meses, seguido de 5 meses de moxifloxacino, clofacimina, etambutol y piracinamida; grupo control), a un
tratamiento largo basado en las recomendaciones de la OMS del 2011, de meses 9 basado en
levofloxacino, clofacimina, etambutol, piracinamida y bedaquilina con una fase intensiva donde se
suplementa con isoniacida y protionamida durante 16 semanas, y a un tratamiento de 6 meses basado
en levofloxacino, clofacimina, piracinamida, bedaquilina, suplementado con kanamicina e isoniacida a
dosis alta durante 8 semanas. El objetivo primario fue el resultado exitoso, definido como negatividad del
cultivo sin un resultado previo no exitoso (muerte, fracaso bacterioldgico, recurrencia o modificacién del
tratamiento) a las 76 semanas. El criterio de no inferioridad se cumplia si el limite inferior del intervalo de
confianza al 95% era inferior al 10% tanto en el analisis por intencién de tratamiento como en el analisis
por protocolo. Se aleatorizaron 588 participantes, de los cuales 517 fueron incluidos en el analisis por
intencion de tratamiento. Los participantes del tratamiento oral de 9 meses y los participantes del
tratamiento acortado de 6 con suplementacion de inyectables e isoniacida a dosis altas tuvieron mejores
tasas de curacion que el tratamiento control (oral 83% vs. control 71%, diferencia de riesgo 11% (95%IC
2.9-19%); 6 meses 91% vs. control 69%, diferencia de riesgo 22.2% (95%IC 13.1-31.2%) con un perfil de

seguridad similar o incluso mas favorable. El seguimiento en este estudio fue de 18 meses desde el inicio
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del tratamiento y se considerd éxito de tratamiento la proporcion de personas con cultivo negativo y sin
recaidas a los 18 meses después del inicio de tratamiento. En base a este estudio podemos concluir que
una pauta de 9 meses con bedaquilina, levofloxacino, clofacimina, etambutol, piracinamida, isoniacida a
dosis altas, y protionamida durante 4 meses, seguida de 5 meses de bedaquilina, levofloxacino,
clofacimina, etambutol y piracinamida es mas eficaz y menos tdéxica que un esquema de 9 meses con
kanamicina, moxifloxacino, clofacimina, etambutol, piracinamida, isoniacida a dosis altas, y protionamida
durante 4 meses, seguido de 5 meses de moxifloxacino, clofacimina, etambutol y piracinamida. Por otro
lado, un tratamiento de 6 meses basado en la pauta descrita también es superior al tratamiento control.
Asi pues, tratamiento con una combinacion esterilizante potente durante 6-9 meses es capaz de mejorar

las tasas de éxito de los tratamientos que incluyen farmacos inyectables durante periodos >3 meses.

En un ensayo clinico no aleatorizado realizado en China los participantes con TB-MDR recibieron
tratamiento oral personalizado, segun disponibilidad, interacciones y antibiograma, con al menos 4-5
farmacos durante 9-12 meses. Se incluyeron 103 participantes, el 53% recibieron un tratamiento basado
en linezolid, fluoroquinolonas, clofacimina, cicloserina y piracinamida, y el 34% un tratamiento basado en
bedaquilina, linezolid, fluoroquinolonas, cicloserina y piracinamida. Se compararon, por tanto, dos
esquemas cortos de 9-12 meses, ambos orales, uno con bedaquilina y otro sin bedaquilina. El estudio
mostro tasas de conversién del esputo a los 2 meses del 83,1%, y a los 4 meses del 94,4%, y resultado
de éxito de tratamiento fue del 97.6% (solo disponible en 41 participantes que ya habian terminado el
tratamiento). Los resultados de negativizacion del esputo y éxito de tratamiento fueron similares en las
pautas de tratamiento que contienen bedaquilina vs. las que no contienen bedaquilina, y también en los
casos causados por MTB sensibles a fluoroquinolonas vs. los casos por MTB resistente a

fluoroquinolonas.(174)

Otros ensayos evaluan pautas orales de larga duracion (18 meses), con 6 meses de fase intensivay 12
meses de fase de continuacion. Los dos esquemas utilizados estan formados por: 1) bedaquilina,
levofloxacino, linezolid, cicloserina, clofacimina vs. 2) bedaquilina, levofloxacino, linezolid, cicloserina y
protionamida. En ambos esquemas la bedaquilina se mantiene s6lo 6 meses. Se incluyeron 68
participantes con TB-MDR, 34 participantes a cada grupo. Llama la atencion que existe una diferencia
estadisticamente significativa en el porcentaje de personas que consiguen finalizar el tratamiento con
éxito (82% vs. 56%) a favor del grupo con clofacimina y en el porcentaje de efectos adversos (44% vs.
18%) con mas efectos adversos en el grupo de clofacimina. Si bien las pautas de tratamiento son
altamente eficaces, la duracién planteada es excesiva, pues existen otros ensayos clinicos que

demuestran que duraciones entre 6-12 meses son suficientes.(175)

Existen otros ensayos clinicos que han comparado diferentes esquemas en los que se incluyen

inyectables, sin embargo, el panel de experto considera que, existiendo pautas orales que han
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demostrado eficacia para el tratamiento de personas con TB-MDR, el uso de inyectables tendria que

quedar exclusivamente para situaciones en las que no se puedan utilizar estas pautas.(166)

En un estudio observacional comparaban la eficacia medida como la conversion del esputo a los 2 y los
6 meses de inicio del tratamiento de la suplementacién con delamanid en un esquema de tratamiento con
3 farmacos (al menos 2 farmacos del grupo A de las OMS) en personas con TB-MDR. La tasa de
conversion de esputo a los seis meses fue del 81,3% en los participantes con suplementacién con
delamanid y 88,7% en los participantes sin suplementacion, con un riesgo relativo de conversion de
esputo (suplementacién con delamanid vs. no suplementacion) en el analisis por intencion de tratamiento
del 0,94 (1C95% 0,84-1,02). Segun este estudio el uso de un cuarto farmaco a una pauta activa no aporta

un beneficio en la esterilizacion del esputo.(176)

Otro estudio prospectivo realizado en Georgia evaluaba la eficacia de tratamientos basados en
bedaquilina o delamanid mas otros farmacos acompafantes, principalmente linezolid, clofacimina,
cicloserina y fluoroquinolona, con una mediana de 4 farmacos por persona. Las tasas ajustadas de
conversion del esputo a los 6 meses fueron del 96% para las personas con bedaquilina 'y 72% para las
personas con delamanid (p<0,01), asi como a una menor adquisicion de resistencias durante el

tratamiento.(177)

Al menos 3 revisiones sistematicas recientes analizan el papel de los regimenes basados en bedaquilina
y delamanid para el tratamiento de la TB-MDR con tasa de conversion del esputo a los 6 meses entre el
63-94%. La estimacion agrupada de éxito de tratamiento fue de 73% (95%IC 64-81%). Ademas, el riesgo
de alargamiento del QTc fue del 7,8% (95%IC 4,1-11,6%) con una tasa de eventos cardiacos del 0,8%.
Este tratamiento parece ser una alternativa eficaz, con una tasa baja de eventos cardiacos graves.
(36,178,179)

En una cohorte multicéntrica (endTB Observational Study) de personas con TB-RR tratadas con
esquemas disefados segun las recomendaciones de la OMS que contenian, delamanid y/o bedaquilina,
analizaron un total de 1109 personas con TB-RR, un 63% con esquemas que contenian bedaquilina, un
27% en esquemas que contenian delamanid, y un 10% en esquemas con ambos farmacos.(180) El 85%
de los participantes presentaron conversion del esputo a los 6 meses, un 5% de las personas perdieron
el seguimiento. Sin embargo, no aportan informacion detallada por tipo de tratamiento. Los participantes
con menor probabilidad de conversién fueron las personas con VIH, personas con enfermedad cavitaria
y personas con alta carga bacilar. Los farmacos que con mas frecuencia se asociaban a conversion del
esputo eran linezolid, clofacimina, fluoroquinolonas y cicloserina.(181) En otro estudio de esta cohorte se
demostré que los eventos adversos atribuidos a bedaquilina o delamanid eran menos frecuentes y graves

que los generados por linezolid o alguno de los farmacos inyectables.(182)
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Una revisién sistematica sobre el uso de esquema con delamanid en personas con TB-RR mostré una
tasa agregada de éxito del 80,9 (72,6-87,2%), y una tasa de éxito del 75.2% si delamanid estaba

combinada con bedaquilina.(183)

Datos de la vida real en condiciones de implementacién también muestran que pautas de tratamientos
orales cortas de 9-12 meses basadas en bedaquilina, reemplazando el tratamiento inyectable, para
personas con TB-RR durante al menos 3 meses alcanzan tasas de curacién superiores a los esquemas

basados en tratamiento inyectables.(153)

Otro estudio prospectivo observacional mostré que el uso concomitante de bedaquilina y delamanid,
generalmente asociado a linezolid y clofacimina, en personas con TB-MDR (el 74,2% con resistencia a

fluoroquinolonas) lograba un éxito de tratamiento del 78%.(184)

Hemos considerado grupos especiales a las personas que viven con VIH y a las mujeres embarazadas.
Los niflos no son objeto de estudio abordaje por esta guia, ya que existen otros documentos que tratan
este tema. Por otro lado, no existe informacién sobre personas con inmunosupresién no VIH, cirrosis

hepatica e insuficiencia renal cronica con TB-MDR.

Las personas que viven con VIH participaron en los diferentes ensayos clinicos, siempre que tuviesen
cifras de CD4 superiores a 50-100 células/uL, con resultados de eficacia y toxicidad similares, por lo que

las pautas de TB-MDR se pueden utilizar en las personas que viven con VIH.(185)

No existen ensayos especificos sobre el tratamiento de TB-MDR en poblacién con infeccion por VIH, por
lo que la informacién disponible proviene del analisis de subgrupos de estudios en poblacién general. El
estudio MDR-END no incluy6 participantes con infeccién por VIH. El Next Study incluyd un 55% de
participantes con infeccion por VIH y una mediana de CD4 de 158 células/uL, sin encontrar diferencias
en este subgrupo para el tratamiento oral acortado de 6 meses frente al tratamiento estandar. El estudio
STREAM-2 incluyd participantes con infeccion por VIH, objetivando una mayor eficacia del tratamiento
oral respecto al tratamiento estandar en este subgrupo de poblacién, atribuible a una mayor necesidad
de cambio precoz del tratamiento antituberculoso debido a efectos secundarios, lo que resalta la
importancia de considerar el mayor riesgo de efectos secundarios e interacciones en este grupo de
poblacidon. Los ensayos clinicos mas relevantes sobre regimenes orales para TB-MDR con pauta BPaL o
BPaLM incluyeron participantes con infeccion por VIH (con CD4 > 50 células/uL), sin encontrar diferencias
en este grupo de poblacién. En el estudio Nix-TB no hubo diferencias importantes en la eficacia ni
toxicidad del régimen BPaL en pacientes con infeccién por VIH (51% de la muestra, todos en tratamiento

antirretroviral y con CD4 = 50 células/pL, mediana 343 células/uL). El estudio Zenix incluyé un 20% de
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participantes con infeccion por VIH (todos en tratamiento antirretroviral y con CD4 = 100 células/uL), sin
encontrar diferencias en los resultados del régimen BPaL en este subgrupo. El estudio TB-PRACTECAL
también incluyd un porcentaje significativo de participantes con infeccién por VIH con recuentos de CD4
= 100 células/uL, sin encontrar diferencias de eficacia para el régimen BPalLM. De acuerdo con los
resultados previos, no hay informacion en contra de la utilizacién de los mismos regimenes cortos orales
basados en bedaquilina para el tratamiento de TB-MDR, al menos en pacientes con CD4 = 50 células/uL.
No existe informacién sobre la eficacia y seguridad de los regimenes orales cortos para el tratamiento de
TB-MDR en pacientes con infeccién por VIH y CD4 < 50 células/uL. En estos pacientes la peor situacion
inmunoldgica podria influir negativamente en la evolucién, pero los resultados iniciales de los estudios
analizados hacen presagiar que las nuevas pautas de tratamiento en esta subpoblacion tengan un
resultado superior a los tratamientos previamente recomendados, pero sera importante realizar un
seguimiento estrecho y ajustar la duracion del tratamiento en base a la mejoria clinica, radiolégica y
microbioldgica, asi como valorar las posibles interacciones e influencia de la reconstitucion inmune en la
probabilidad final de resultado favorable. Hasta que dispongamos de mas informacion, en caso de utilizar
regimenes orales cortos en pacientes con CD4 < 50 células/uL, debe considerarse la necesidad de
tratamientos mas prolongados y realizar una vigilancia estrecha de la evolucion y del riesgo de recidiva

tras su finalizacion.

Como norma general, y aunque no hay estudios especificos sobre la eleccién del tratamiento
antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH y TB-MDR, la eleccion del tratamiento antirretroviral de
inicio no requiere consideraciones diferentes a las de pacientes sin TB, aunque deben considerarse
especificamente el riesgo de efectos secundarios especificos e interacciones farmacoldgicas. La ausencia
de rifampicina en el régimen de tratamiento de TB-MDR reduce significativamente el riesgo de
interacciones farmacolégicas. En términos generales, los regimenes de tratamiento antirretroviral
recomendados actualmente (basados en Inhibidores de la integrasa o doravirina) no plantean
interacciones significativas con el régimen BPaLM. Los pacientes en tratamiento con regimenes basados
en inhibidores de la proteasa, efavirenz, o rilpivirina pueden presentar interacciones significativas y/o
riesgo de prolongacion del QT con bedaquilina, pretomanid, delamanid o fluoroquinolonas por lo que
deben considerarse regimenes alternativos o vigilancia estrecha. En cualquier caso, se recomienda
revisar siempre las potenciales interacciones farmacolégicas del tratamiento antirretroviral (puede

consultarse https://www.hiv-druginteractions.org/).

El momento de inicio del tratamiento antirretroviral debe individualizarse en funcion de la situacién clinica
general, situacion inmunoldgica, y la tolerancia del tratamiento antituberculoso, realizando un cuidadoso
balance entre el riesgo de eventos relacionados con el SIDA y complicaciones asociadas a la infeccién
por VIH no tratada, frente al riesgo de efectos secundarios, interacciones farmacolégicas, y sindrome de

reconstitucion inmune de un inicio precoz del tratamiento antirretroviral. La informacién sobre el momento
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de iniciar el tratamiento antirretroviral proviene de estudios en TB pulmonar sensible a farmacos de
primera linea.(91,186,187) En estos estudios, el tratamiento precoz (durante el tratamiento
antituberculoso) ha mostrado una reduccion de mortalidad y eventos relacionados con el SIDA en todos
los grupos de situacién inmunolégica, aunque especialmente en aquellos con un recuento menor (< 50
células/pl). Este beneficio se presenta sin reducir la tasa de éxito del tratamiento antituberculoso, ni
aumentar el riesgo de recurrencia o eventos secundarios graves que obliguen a suspender el tratamiento,
aunque si a costa de un aumento del riesgo de sindrome de reconstitucion inmune. A pesar de la ausencia
de informacion especificamente en TB-MDR, consideramos que el manejo de estos pacientes no deberia
ser diferente del de la poblacién con infeccion por VIH y TB sensible a farmacos de primera linea. Como
norma general, el tratamiento antirretroviral debe comenzarse durante el tratamiento de la TB y tan pronto
como sea posible, teniendo en cuenta que el comienzo simultaneo con el tratamiento antituberculoso
puede dificultar identificar el farmaco responsable en caso de aparicion de efectos secundarios,
obstaculizar la adherencia, y aumentar el riesgo de sindrome de reconstitucion inmune que puede
dificultar el manejo o confundir sobre una posible mala evolucién. En individuos con CD4 < 50 células/pl
la informacion de los estudios previos muestra que el inicio del tratamiento en las primeras 2 semanas del
inicio del tratamiento antituberculoso podria reducir el riesgo de eventos SIDA y muerte,
independientemente de un aumento en el riesgo de sindrome de reconstitucion inmune. En individuos
con CD4 = 50 células/pl recomendamos iniciar el tratamiento antirretroviral en las primeras 8 semanas
del inicio del tratamiento antituberculoso. En el caso de TB de sistema nervioso central debe considerarse
el riesgo de sindrome de reconstitucion inmune con consecuencias potencialmente graves, por lo que
independientemente del recuento de CD4, se ha recomendado retrasar el tratamiento 8 semanas desde
el inicio del tratamiento antituberculoso, aunque en individuos con CD4 < 50 células/pl podria considerarse

un inicio mas precoz en las primeras 2-8 semanas con vigilancia estrecha.

El manejo de la infeccidn por VIH excede el propésito de estas guias. Para mayor informacion pueden
consultarse las recomendaciones actualizadas de tratamiento antirretroviral e infecciones oportunistas del
Grupo de estudio del SIDA-SEIMC (GeSIDA) (188) o europeas.(189)

La informacion disponible sobre el uso de los nuevos farmacos en mujeres embarazadas con TB-MDR
es muy escaso. Los ensayos clinicos excluyen sistematicamente a las mujeres embarazadas. Se
desconoce el perfil de seguridad de pretomanid en mujeres embarazadas, aunque en modelos animales
no se ha observado teratogenicidad, por lo que no se puede hacer una recomendacion a favor o en contra

de su uso en esta poblacién ni en mujeres lactantes.

En una publicacion reciente se analizaron 43 mujeres embarazadas con TB-MDR tratadas con
bedaquilina y/o delamanid, 98% tuvieron un resultado exitoso. De las 31 mujeres que continuaron con el

embarazo, el 81% alumbraron a nifios sin malformaciones, y el 68% tuvieron bebés con un peso
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normal.(190) Otras experiencias también muestran un perfil de seguridad y eficacia aceptable de
linezolid, levofloxacino, clofacimina, cicloserina, delamanid y bedaquilina.(191,192) De esta informacion
se puede deducir que el tratamiento con los nuevos farmacos antituberculosos puede mejorar el éxito de
tratamiento sin producir una elevada proporcién de eventos adversos graves en las mujeres o en sus
hijos. Los aminoglucésidos, la etionamida/protionamida no estan recomendados en mujeres
embarazadas.(193) Otro pequefio estudio longitudinal en TB-RR estudia la exposicion a bedaquilina en
embarazadas, leche materna y los neonatos, incluyen 13 mujeres con distintos patrones de resistencia:
TB Resistencia a rifampicina por TAAN=6, TB-MDR=3, TB pre-XDR=2, TB-XDR=1, y un caso
desconocido, solo 6 completan el seguimiento postparto: TB-RR=2, TB-MDR=2, TB pre-XDR=0, TB-
XDR=1, y el caso desconocido; observaron que los niveles de bedaquilina estaban disminuidos en el
plasma de las embarazadas un 50%, respecto a la farmacocinética habitual de mujeres no embarazadas,
pero la extraccion de las muestras no fue muy rigurosa respecto a la ultima toma de bedaquilina, por lo
que los resultados deben valorarse con cautela. En el plasma de los nifios que tomaban lactancia materna
(muestras extraidas hasta 7 semanas post-parto), se observo niveles similares a sus madres y en los que
no seguian lactancia materna, los niveles fueron mas bajos. Los altos niveles de bedaquilina en leche
materna podrian justificar esta diferencia.(159) Por otro lado, isoniacida, etambutol y piracinamida tienen
un amplio recorrido como tratamiento en mujeres embarazadas con TB. Las fluoroquinolonas atraviesan
la placenta humana y se encuentran en el liquido amniético en bajas concentraciones. El uso prenatal de
fluoroquinolona puede estar asociado a defecto de la pared abdominal o malformaciones 6seas,(194—
197) sin embargo otros estudios no han demostrado un aumento del riesgo.(198,199,199-201) El
tratamiento de la TB-MDR durante el primer trimestre se ha asociado a un aumento de las complicaciones
durante el embarazo y el parto, comparado con las mujeres que inician el tratamiento en el segundo o
tercer trimestre.(161) Sin embargo, estos resultados son previos a la instauraciéon de los nuevos
esquemas de tratamiento, por lo que habra que valorar detenidamente el riesgo para la madre y el bebé

de no iniciar un tratamiento eficaz tan pronto como se realice el diagndstico.

Existe muy poca evidencia sobre qué esquema deberia utilizarse en personas inmunodeprimidas con una
TB-MDR vy si los nuevos esquemas cortos podrian tener la misma eficacia que en personas no
inmunodeprimidas. Existen cohortes retrospectivas de personas trasplantadas con TB-MDR en las que
los esquemas de tratamiento se han personalizado al perfil de resistencias y a las posibles interacciones
farmacoldgicas, observandose un numero elevado de efectos secundarios.(202,203) El panel de expertos
recomienda que, en casos de TB-MDR en personas con inmunosupresion no VIH, se individualice tanto
el esquema del tratamiento como la duracién del mismo, teniendo en cuenta las posibles interacciones

farmacoldgicas, perfil de seguridad, la evolucion clinica, microbiolégica, radiolégica de cada paciente.

La evidencia disponible sobre la utilizacion de farmacos individuales o en combinacién para el tratamiento

de la TB-MDR en pacientes con insuficiencia renal es muy escasa o nula, especialmente en el caso de
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delamanid y pretomanid. En una revision sistematica sobre el desenlace del tratamiento en personas con
TB-MDR en hemodialisis,(204) los autores comentan en las conclusiones que es necesaria una guia para
la dosificacion de los farmacos con el objetivo de reducir los efectos adversos que estan incrementados
en este tipo de pacientes. En un articulo publicado por Park et al.(205) se describe el desenlace favorable
del tratamiento basado en bedaquilina en dos personas con TB-MDR en hemodialisis. Por su perfil de
seguridad, los farmacos del grupo A (bedaquilina, fluoroquinolonas y linezolid) pueden utilizarse en
pacientes con enfermedad renal cronica, monitorizando efectos adversos, especialmente el alargamiento
del QTc. Respecto a la adicién de farmacos de otros grupos para completar una pauta individualizada,
etambutol precisa ajuste de dosis y no se recomienda la utilizacion de aminoglucésidos ni piracinamida.
En pacientes con enfermedad renal crénica terminal, farmacos de los grupos A, B y C se pueden
administrar en dosis habituales, después de la hemodidlisis para evitar su acumulacién y disminuir el
riesgo de toxicidad. No hay datos sobre el comportamiento farmacocinético de delamanid y pretomanid

en pacientes en hemodialisis.

La evidencia disponible en personas con hepatopatia procede de los datos de seguridad de los diferentes
ensayos clinicos y estudios de cohortes. La hepatotoxicidad asociada a las pautas orales cortas es inferior
a la que encontramos con los tratamientos utilizados en la TB multisensible. Por su mayor capacidad de
inducir hepatotoxicidad y la eventual gravedad asociada, el primer farmaco desaconsejado en pacientes
con hepatopatia crénica es piracinamida. Tampoco se pueden utilizar en estos pacientes dosis altas de
isoniacida. En un articulo de Lee et al.(206) llevado a cabo en una cohorte de 299 pacientes con
hepatopatia cronica, la toxicidad inducida por farmacos durante el tratamiento de la TB-MDR ocurrié con
mayor frecuencia en hepatopatia alcohdlica y en infectados por VHB o VHC. En este sentido, S Tunesi
(207) e ID Olaru (208), en sendas Cartas al Editor, comunican que es posible tratar al mismo tiempo la
TB-MDR vy la hepatitis C con antivirales de accion directa, aunque no esta claro cual seria el momento
optimo para iniciar el tratamiento de la hepatitis. Las pautas basadas en bedaquilina y/o delamanid o
pretomanid pueden utilizarse en el tratamiento de la TB-MDR en pacientes con hepatopatia crénica. Se
aconseja realizar un control estrecho del perfil hepatico en las personas con riesgo aumentado de

toxicidad hepatica.

Justificacion de la recomendaciéon: En personas con TB-RR/MDR infectadas o no con el VIH, el
tratamiento con pautas acortadas compuestas por bedaquilina, linezolid, delamanid o pretomanid
suplementado con fluoroquinolonas (levofloxacino / moxifloxacino) durante 6 meses han demostrado una
elevada eficacia y un adecuado perfil de seguridad. A pesar de que los ensayos clinicos de mayor calidad
se realizaron con pretomanid, consideramos que la evidencia de los estudios observacionales es
suficiente como para poder recomendar la sustitucion de la pretomanid por la delamanid sin que esto
suponga un riesgo para las personas con TB, ademas de conseguir tasas de éxito de tratamiento

similares. La misma pauta sin fluoroquinolonas también ha demostrado ser eficaz (aunque con tasas de
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éxito algo inferiores), y deberia considerarse en personas con TB-MDR con resistencia a las
fluoroquinolonas. La adicion de clofacimina a esta pauta puede mejorar las tasas de éxito y reducir la
amplificacién de resistencias, a costa de aumentar los eventos adversos, entre ellos la pigmentacion
cutanea, que puede tener implicaciones sociales adversas en algunas comunidades. La posologia de la
bedaquilina utilizada en los ensayos clinicos es diferente, por lo que el panel de expertos no se puede
decantar por ninguna de ellas, y recomienda utilizar la que mejor se ajuste a las condiciones de la persona
con TB y la que a priori asegure una mejor adherencia. También, hay que ser consciente que todavia
existe un porcentaje de personas que fracasan a este esquema, y es probable que personas con TB-
RR/MDR con elevada carga bacilar o extensa afectacién pulmonar se puedan beneficiar de un
alargamiento de tratamiento, sobre todo aquellos que tienen negativizacién tardia del esputo. Existen
otras pautas prometedoras, como son las combinaciones de bedaquilina, moxifloxacino/levofloxacino y
pretomanid/delamanid con o sin piracinamida, especialmente en personas con TB-MDR sensible a
piracinamida. La clofacimina se ha estudiado ampliamente en ensayos clinicos de pautas largas con
inyectables y pautas de tratamiento orales de 9 meses, y puede ser una alternativa recomendable para
configurar pautas de tratamiento alternativas si no se pueden utilizar las pautas anteriormente
recomendadas. En las situaciones en las que las pautas recomendadas no se puedan utilizar,
recomendamos la personalizacion del esquema de tratamiento por un grupo de expertos, y realizar un
seguimiento estrecho de las personas para detectar precozmente eventos adversos o fracasos de
tratamiento. La duracién total del tratamiento, en estos casos, vendra definida por la combinacion
seleccionada, aunque por norma general en TB pulmonar no esta justificado realizar un tratamiento
superior a 9-12 meses. Los tratamientos inyectables han demostrado tener una potente actividad
bactericida y esterilizante, sin embargo, su elevada toxicidad, asi como la gravedad de los eventos
adversos, relegan estos farmacos a un uso residual, y como ultima opcién cuando no se dispone de
ninguna otra alternativa oral eficaz y segura. La duracion de los farmacos inyectables se limitara lo maximo
posible (siempre que sea posible se limitard a 3-4 meses de tratamiento en fase de induccién, o 8
semanas si el tratamiento se combina con bedaquilina), y se monitorizara estrechamente la ototoxicidad
y la nefrotoxicidad. Por otra parte, las poblaciones especiales no estan incluidas en los ensayos clinicos,
por lo que resulta dificil apoyar con evidencia las recomendaciones mencionadas. La combinacion de
farmacos y la duracién del tratamiento en caso de personas con TB-RR/MDR con afectacion diseminada,
del sistema nervioso central o TB osteoarticular no ha sido estudiada en ensayos clinicos, por lo que las

recomendaciones se extrapolan de datos TB-RR/MDR pulmonar o TB multisensible.

Pregunta PICO 10: ;Cuantos farmacos, qué combinacion de farmacos y qué duraciones de tratamiento

mejoran de forma sequra el resultado final de las personas con TB preXDR o TB-XDR?

Recomendacion:

Recomendamos que el manejo y seguimiento de las personas con TB preXDR/XDR se realice por
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Unidades de TB especializadas con experiencia en el manejo de personas con TB-DR (recomendacion

condicional, muy baja calidad de la evidencia).

En personas mayores de 14 afios con TB preXDR pulmonar, recomendamos el tratamiento oral con un
régimen de 3 farmacos compuesto por bedaquilina, linezolid y pretomanid durante 6 meses
(recomendacién fuerte, alta calidad de la evidencia). En caso de contraindicaciones o no disponibilidad
de pretomanid se recomienda : 1) sustituir pretomanid por delamanid (actividad bastante similar) y seguir
con un esquema de 3 farmacos (recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia); o 2) utilizar
una pauta de 4 farmacos (bedaquilina, linezolid, delamanid, y clofacimina) (recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia). La duracién del tratamiento no se modifica si se decide suplementar
el tratamiento con clofacimina y sustituir pretomanid por delamanid, o, simplemente sustituir pretomanid
por delamanid (recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia). Se recomienda extender el
tratamiento con la misma pauta mas alla de los 6 meses, si el cultivo de esputo a las 16 semanas sigue

siendo positivo (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).

En personas adultas con TB preXDR/XDR pulmonar que no sean candidatos para recibir un tratamiento
con los esquemas anteriores (por intolerancia a farmacos, interacciones farmacolégicas, perfil de
seguridad de la pauta, estudio de sensibilidad o amplificacién de resistencias durante el tratamiento),
recomendamos personalizar el tratamiento con farmacos con actividad esperada o documentada en el
estudio de sensibilidad. Recomendamos al menos 4-5 farmacos priorizando pautas de tratamiento oral
frente a farmacos inyectables (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia). Si se puede
componer un esquema de tratamiento totalmente oral, estos 4-5 farmacos seleccionados deben incluir el
mayor numero posible de farmacos con actividad esterilizante potente como bedaquilina,
delamanid/pretomanid, linezolid o clofacimina, y deberan mantenerse durante todo el curso del
tratamiento. Se recomienda una duracion del tratamiento, en estos casos, entre 9-20 meses. Las
duraciones cercanas a los 9 meses tienen generalmente la misma tasa de éxito y menores tasas de
eventos adversos que las duraciones cercanas a los 20 meses (recomendacion condicional, baja calidad
de la evidencia). Si el esquema de tratamiento incluye un farmaco inyectable y bedaquilina, la duracién
del farmaco inyectable podra limitarse a 8 semanas. Si el esquema de tratamiento incluye un farmaco
inyectable, pero no se puede utilizar bedaquilina, se recomienda mantener el tratamiento inyectable el
menor tiempo posible. La duracién del farmaco inyectable se podra guiar por la negativizacion de los
cultivos de esputo y por la aparicion de eventos adversos; y normalmente, no sera superior a 3 meses.
Una vez retirado el farmaco inyectable, recomendamos mantener al menos 3-4 farmacos orales hasta

finalizar el tratamiento (recomendacion condicional, baja calidad de la evidencia).

En las personas con TB preXDR/XDR extrapulmonar se recomienda seguir los mismos esquemas que en

la TB preXDR/XDR pulmonar (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia). En las
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personas con TB preXDR/XDR con afectacion dsea o afectacion del SNC recomendamos consultar con
una Unidad de TB especializada con experiencia. (recomendacion condicional, muy baja calidad de la
evidencia). En general, las personas con TB diseminada, osteoarticular o del sistema nervioso central se
podrian beneficiar de un tratamiento de duracién superior (recomendacion condicional, muy baja calidad

de la evidencia).

Recomendamos la utilizacion de los mismos esquemas acortados de tratamiento en mujeres
embarazadas con TB preXDR/XDR (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia). Existe
escasa informacién sobre el uso de pretomanid en mujeres embarazadas y personas menores de 14
afios. Sin embargo, delamanid dispone de datos de seguridad y eficacia en esta poblacion, por lo que

recomendamos priorizar su uso (recomendacién condicional, muy baja calidad de la evidencia).

En las personas con TB-preXDR/XDR que viven con VIH recomendamos aplicar los mismos esquemas y
duraciones que en las personas con TB-preXDR/XDR sin VIH, siempre que no existan interacciones o
eventos adversos aditivos, al menos en personas con CD4= 50 células/uL. (recomendacién fuerte,
moderada calidad de la evidencia) En caso contrario se debera personalizar la pauta de tratamiento.
(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda iniciar el tratamiento
antirretroviral en las primeras 2 semanas desde del inicio del tratamiento antituberculoso, especialmente
en aquellas personas con CD4< 50 células/uL (recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia). En el
caso de la meningitis tuberculosa, se recomienda demorar el inicio del tratamiento antirretroviral al menos
4 semanas después del inicio del tratamiento antituberculoso por el riesgo de complicaciones asociadas
a sindrome de reconstitucion inmune, eligiendo el momento 6ptimo en funcion de la situacion clinica del

paciente (recomendacion condicional, moderada calidad de evidencia).

Resumen de los hallazgos: Tres ensayos clinicos incluyen personas con TB preXDR entre la poblacion
de estudio (Zenix, NixTB, TB-PRACTECAL), con tasas de éxito de tratamiento entre el 80-90% con pautas

de al menos 3 farmacos incluyendo Bedaquilina, Pretomanid y Linezolid.

El Nix-TB (31) es un estudio abierto no controlado que incluyé 109 participantes con TB-RR/MDR, de los
cuales el 65% tenian resistencia a una fluoroquinolona y a un inyectable. Los participantes fueron
asignados a una unica rama de tratamiento con una pauta de tratamiento con 3 farmacos orales
Bedaquilina, Pretomanid, y Linezolid (BPaL) durante 26 semanas. En este estudio, el 90% de los
participantes tuvieron un resultado favorable a los 6 meses de finalizacion del tratamiento (resolucion
clinica y bacteriolégica). No hubo diferencias importantes en la eficacia entre los grupos con resistencia
a fluoroquinolonas e inyectables, y tampoco en pacientes con infeccion por VIH (51% de la muestra, todos
en tratamiento antirretroviral y con CD4 = 50 células/pL). Los eventos adversos fueron frecuentes,

especialmente la neuropatia periférica (81%) y la mielosupresion (48%) atribuibles a las dosis elevadas
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de linezolid utilizadas, pero todos los participantes con evolucién favorable pudieron finalizar la pauta de

tratamiento con ajustes de dosis o interrupciones temporales.

Con el objetivo de explorar dosis mas seguras de Linezolid en la pauta BPaL sin comprometer su eficacia,
se disend el estudio ZeNix (30), un ensayo clinico en pacientes con TB-RR/MDR sin respuesta o con
efectos secundarios a pauta de segunda linea previa, o resistencia a fluoroquinolonas y/o un farmaco
inyectable. En este estudio los participantes fueron tratados con el un esquema basado en bedaquilina,
pretomanid y linezolid y aleatorizados 1:1:1:1 a 4 posologias diferentes de linezolid (1200 mg/dia 24
semanas, 1200 mg/dia 9 semanas, 600 mg/dia 24 semanas y 600 mg/dia 9 semanas). El objetivo principal
del estudio fue incidencia de desenlace desfavorable en el analisis por intencion de tratar, definido como
fracaso de tratamiento o recurrencia clinica o bacteriolégica a las 26 semanas de completar el tratamiento.
Se incluyeron 181 participantes, 75 (41%) con resistencia a fluoroquinolonas y al menos un farmaco
inyectable, y 85 (47%) con resistencia a fluoroquinolonas o un farmaco inyectable, 145 (80%) sin infeccién
por VIH, y 112 (62%) con neumonia cavitada. Los participantes tuvieron un desenlace favorable en el 84-
93% de los casos, una incidencia de neuropatia periférica del 13-38%, de mielotoxicidad del 2-22%, y un
13-51% precisaron una necesidad de cambio de dosis o interrupcién de linezolid. La pauta de linezolid
con el mejor balance entre eficacia y seguridad fue la de 600 mg/dia durante 26 semanas. Las tasas de
éxito en este estudio, incluso en el grupo mas desfavorable (600 mg/dia 9 semanas) son comparables a
las del estudio Nix-TB y superiores a las descritas previamente para TB preXDR y XDR. Un 86.2% de los
participantes tuvieron algun evento adverso, pero los eventos adversos graves ocurrieron en el 6.1%. La
duracion prevista del tratamiento era 26 semanas, con la opcién de extender la duracién del tratamiento
a 39 semanas si se sospecha enfermedad no controlada entre las semanas 16 y 26 de tratamiento
(persistencia de la positividad del esputo y/o progresion clinica y/o radioldgica atribuible a la TB). El unico
participante del estudio que precisé prolongar el tratamiento se encontraba en el grupo de linezolid 600

mg al dia durante 9 semanas.

En el estudio TB-PRACTECAL (32), el analisis por intencion de tratar modificado a las 72 semanas de
seguimiento después de la aleatorizacion mostré un que el 89% de los participantes en el grupo BPaLM
tuvieron una evolucién favorable comparado con el 52% de tratamiento estandar. Aunque el estudio no
estaba disefiado para participantes con TB preXDR, la resistencia a fluoroquinolonas no era un criterio de
exclusion y se incluyeron un 20.1% de participantes con resistencia a fluoroquinolonas, sin encontrar
diferencias en este subgrupo, lo que apoyaria la utilizacion de la pauta BPaL en pacientes con TB preXDR.
Este estudio también incluyé un numero considerable de participantes con factores de riesgo de mala
evolucién, como infeccion por VIH (10.3%), o enfermedad cavitada (29%), sin encontrar diferencias en
estos grupos. La incidencia de efectos secundarios (= grado 3 o eventos adversos graves) también fue

mayor en el grupo de tratamiento estandar que en el grupo de BPaLM (59% vs. 19%).
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Por su parte, el estudio BEAT-India (209), un estudio prospectivo, abierto, de rama Unica, exploro el
régimen de 4 farmacos con bedaquilina, delamanid, linezolid (600 mg al dia) y clofacimina (100 o 200 mg
dependiente del peso del participante) durante 24 semanas para pacientes con TB-RR / MDR con
resistencia a fluoroquinolonas y/o inyectables. El tratamiento podia prolongarse hasta un total de 36
semanas si los cultivos de la semana 16 seguian siendo positivos. Se excluyeron especificamente
pacientes con infeccion por VIH. Se incluyeron finalmente 153 participantes (95.8% con resistencia a
fluoroquinolonas), de los cuales 139 (91%) tuvieron un desenlace favorable al finalizar el tratamiento,
definido por éxito bacterioldgico (2 cultivos negativos separados 4 semanas), clinico (mejoria de sintomas
y signos), y radiolégico. El efecto secundario mas frecuente fueron las alteraciones cutaneas en el 59%
de los participantes (especialmente la hiperpigmentacion), 52% de los participantes desarrollaron
mielopatia (especialmente anemia) y 42% neuropatia periférica. De los participantes que continuaron
seguimiento a las 48 semanas tras finalizar el tratamiento, 131 mantenian un desenlace favorable, con

resolucion de la mayoria de los eventos adversos. Solo 7 participantes precisaron extender el tratamiento.

Finalmente, basado en la similitud de accion entre pretomanid y delamanid (210), y en la evidencia de
estudios prospectivos programaticos en los que se utilizé delamanid en sustitucion de pretomanid, en los
casos en que no haya posibilidad de utilizar pretomanid (no disponibilidad, o no evidencia de su uso en
determinados grupos poblacionales como embarazadas o niflos menores de 14 anos), este se podria
reemplazar por delamanid, constituyendo el esquema bedaquilina, delamanid, linezolid, suplementado
con moxifloxacino, o clofacimina en el caso de no poder utilizar fluoroquinolonas por resistencia, eventos
adversos graves o interacciones farmacoldgicas. Esto aplicaria de una forma especial a las embarazadas
y nifos menores de 14 anos, grupo poblacionales en los que se desconoce el perfil de seguridad y la
eficacia de esquemas basados en pretomanid, por el contrario, la delamanid dispone de informacion de

seguridad y eficacia en esta poblacion.(190-193)

Los participantes con TB preXDR/XDR con pautas personalizadas basadas en bedaquilina o delamanid
tienen una elevada probabilidad de padecer algun evento adverso, un 12.3% de las personas con
esquemas basados en bedaquilina tenian eventos adversos graves frente al 14.3% de los que tenian un

régimen basado en delamanid.(211)

En cuanto a TB-XDR, el grupo de trabajo no ha encontrado evidencia sobre el numero de farmacos
necesario para tratar pacientes con la definicién actual de TB-XDR. Dada la ausencia de evidencia, este
grupo de trabajo ha recabado informacién sobre esquemas de tratamiento utilizados para la antigua
definicion de TB-XDR que pudiesen ser aplicados a las personas con TB de acuerdo con la nueva deficion.
La mayor parte de la informacion proviene de estudios observacionales, o ensayos clinicos centrados en
TB-RR/MDR cuyo tratamiento podria adaptarse a las personas con TB-XDR. El estudio mas amplio al

respecto es un metaanalisis de datos individuales ajustado por factores de riesgo. Este estudio incluyo
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informacion de 12030 pacientes con TB-RR/MDR con el objetivo de analizar la relacién entre el nimero
de farmacos, la duracién del tratamiento, y composicion de farmacos del esquema. Los “outcomes”
escogidos fueron éxito del tratamiento y muerte.(29) Los resultados de este extenso metaanalisis se han
utilizado para la elaboracion las ultimas recomendaciones de tratamiento de TB-RR/MDR de la OMS.(57)
Aunque este estudio estaba dirigido a TB-RR/MDR, y no existia informaciéon sobre el antibiograma
ampliado en muchos participantes, al menos un 16.8% de los participantes tenia resistencia documentada
a ofloxacino y un 3.5% a levofloxacino/moxifloxacino. La resistencia a linezolid fue estudiada en un
numero escaso de participantes, y no consta estudio de resistencia a bedaquilina, por lo que los resultados
no serian directamente aplicables a la definicién actual de TB-XDR. En este metaanalisis, el 61% de los
participantes tuvieron éxito del tratamiento (definido como tratamiento completado o curacion), 8% fracaso
o0 recurrencia, 14% fallecieron, y el resto abandonaron el seguimiento o tuvieron un desenlace
desconocido. En base a este estudio, el numero 6ptimo de farmacos eficaces se obtuvo con la utilizacién
de 5 farmacos presuntamente eficaces en fase intensiva (definido como el periodo de tratamiento con
farmaco inyectable o el farmaco por el que habia sido sustituido), y 4 farmacos en fase de continuacion
(definido como el periodo de tratamiento sin farmaco inyectable). En lineas generales, existia una mayor
probabilidad de éxito de tratamiento en los participantes con una mayor duracién de la fase intensiva
(entre 6-8 meses), con una duracion total de 18-20 meses, una duracion total de la fase intensiva desde
la negativizacion del cultivo de esputo de 5-7 meses, y una duracion del tratamiento tras la conversién del
cultivo de esputo de 15-18 meses. Sin embargo, este estudio no utiliza extensamente los nuevos
farmacos antituberculosos altamente bactericidas y esterilizantes, a la vez que abusa de tratamientos
excesivamente largos basados en las recomendaciones previas. Los participantes con infeccion por VIH

presentaron una alta mortalidad, pero el 51% no estaban recibiendo tratamiento antirretroviral.

Finalmente, un estudio observacional prospectivo reciente recogio la informacién de pacientes que habian
recibido tratamiento para TB-MDR entre 2015 y 2018 con pautas de tratamiento oral incluyendo al menos
4 farmacos potencialmente activos, confirmado por estudio de sensibilidad y/o ausencia de tratamiento
previo con ese farmaco durante mas de 1 mes.(212) El 80% de los 759 participantes incluidos tuvieron
un resultado favorable, independientemente de la resistencia a fluoroquinolonas. Se trataba de una
poblacién con factores de riesgo de mal pronéstico, con un 21,7% de participante con infeccién por VIH,
un 44,5% con un IMC menor de 18,5, un 44,5% con tratamiento previo con farmacos de segunda linea, e
importante extensién de la enfermedad (67,6% afectacién bilateral y 52,8% cavitada). Si nos centramos
en los pacientes que recibieron regimenes que serian utiles para la definicion actual de TB-XDR, aquellos
participantes que recibieron una mediana de 5 farmacos, con una pauta basada en linezolid o bedaquilina,
suplementado con 4 farmacos seleccionados entre clofacimina, cicloserina, etambutol, delamanid,
piracinamida, y PAS durante una mediana aproximada de 20 meses, tuvieron un éxito de tratamiento de
72,1%. Entre el 80-90% de los participantes precis6 algun cambio de tratamiento respecto al tratamiento

inicial, la mayor parte realizados a los 3 meses del inicio del tratamiento. Aun con las limitaciones de un
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estudio observacional y la ausencia de grupo comparador, estas pautas de 5-4 farmacos orales muestran
tasas de éxito superiores a las descritas previamente para personas con TB preXDR y XDR. Estas
conclusiones estan refutadas por otro estudio prospectivo, que emula las exigencias de los ensayos
clinicos y que obtiene éxitos de tratamiento con bedaquilina, y un total de 4 farmacos activas, del 85%.
La duracion del tratamiento en este estudio es de 18-20 meses, pero no observaron diferencias en los

participantes que recibieron 6 meses de bedaquilina y los que recibieron mas.(213)

Se valoraron las revisiones sistematicas de la utilidad de la pretomanid y el linezolid para el tratamiento
de la TB-DR.(214,215)

No existe evidencia sobre la mejor combinacién de farmacos para el tratamiento de personas con TB-
XDR. La falta de pruebas moleculares para la bedaquilina y linezolid limita la identificacidon de las personas
con TB-XDR. Actualmente, el diagndstico solo se puede realizar a nivel clinico con las pruebas fenotipicas
de sensibilidad o antibiograma. La evidencia se ha extraido bien de estudios que analizan una
combinacion de farmacos con potencial utilidad para estos pacientes o bien de estudios realizados
utilizando las definiciones previas de TB-XDR, aunque muchos de los tratamientos utilizados incluyen
bien bedaquilina y/o linezolid. En ocasiones las personas con TB-XDR necesitan usar farmacos
inyectables o endovenosos para poder completar un minimo de 3-4 farmacos activos, en estos casos se
podria valorar el uso de carbapenems (meropenem-acido clavulanico, imipenem relebactan, amikacina,

incluso cefalosporina de nueva generacion.(29,74)(184)

Justificacion de la recomendacién: La evidencia disponible para realizar una recomendaciéon es muy
escasa. Los estudios disponibles incluyen principalmente participantes con TB-RR/MDR, algunos de ellos
disponen de estudios de sensibilidad que muestran resistencia a fluoroquinolonas, sin embargo, no existe
informacion sobre resistencias a bedaquilina o linezolid. Asi pues, se ha decido extrapolar la informacion
de esquemas que puedan ser utilizados en participantes con TB-MDR/preXDR/XDR. Las personas con
TB pulmonar preXDR podrian realizar un tratamiento basado en bedaquilina, pretomanid/delamanid y
linezolid, que podria ser suplementado adicionalmente con clofacimina con una duracién de 6 meses o
superior en situaciones especiales, consiguiendo tasas de éxito de tratamiento superiores al 85-90%, lo
que se acerque a los datos obtenidos para la TB multisensible. El perfil de seguridad de esta pauta es
aceptable, los eventos adversos son, en general, tolerables y reversibles con la modificacion de dosis,
interrupciones temporales o permanentes del farmaco sospechoso. La dosis de linezolid recomendada
en estos casos, es de 600 mg administrada durante toda la duracién del tratamiento (26 semanas), de
esta forma se consigue disminuir la incidencia y la gravedad de la mielotoxicidad y neuropatia. La
monitorizaciéon del QTc se hace especialmente relevante en personas que estén recibiendo la
combinacion de bedaquilina con pretomanid / delamanid, si bien, normalmente su uso no se asocia a

eventos cardiacos clinicamente significativos, y los alargamientos son reversibles con interrupciones

57



temporales del tratamiento.

Las personas que viven con VIH (con cifras de CD4 iguales o superiores a 50 células/uL) han mostrado
resultados similares, por lo que se pueden utilizar en esta poblacion. Habra que revisar las interacciones
farmacoldgicas cuidadosamente (herramienta online: https://www.hiv-druginteractions.org/). Como norma
general, los regimenes actuales basados en inhibidores de la integrasa o doravirina no plantean
interacciones significativas con el régimen bedaquilina, pretomanid y linezolid. Las personas en
tratamientos con regimenes basados en Inhibidores de la proteasa, efavirenz, o rilpivirina pueden
presentar interacciones significativas y/o riesgo de prolongacion del QT con bedaquilina, pretomanid, o
delamanid por lo que habria que realizar un esquema de tratamiento personalizado para ambas

enfermedades.

La TB preXDR extrapulmonar y las poblaciones especiales necesitaran una personalizacion del
tratamiento, pero siempre que sea posible se utilizara la pauta recomendada anterior. En situaciones que
se necesite asegurar la penetracidn en algun compartimento especifico se tendra en cuenta la
farmacodinamica de los farmacos, entre otros factores, a la hora de elaborar el esquema de tratamiento.
Como hemos comentado anteriormente, las personas con insuficiencia hepatica, insuficiencia renal,
enfermedad extrapulmonar, embarazo, o lactancia, fueron excluidos de estos estudios, por lo que no
podemos dar recomendaciones especificas al respecto, aunque siempre que sea posible se debera

utilizar la pauta de tratamiento recomendada en este apartado.

Sobre el uso indistinto de pretomanid / delamanid propuesto en estas guias hay que mencionar que
pretomanid dispone de evidencia de elevada calidad que proviene de ensayos clinicos, mientras que
delamanid dispone de mas experiencia de uso programatico y real world data. Hoy en dia no existen
estudios comparativos entre ambos farmacos, la informacién preclinica disponible sugiere una eficacia
similar en caso de ser necesaria la sustitucion de pretomanid por delamanid por ausencia de
disponibilidad, efectos secundarios, o interacciones. Asi que en las situaciones en que la pretomanid no

se pueda utilizar se podria sustituir por delamanid.

Como se ha comentado previamente, no existen datos sobre los esquemas de tratamiento en personas
con TB-XDR segun la definicién actual. El manejo de estos pacientes es extremadamente complejo y
presenta alto riesgo de fracaso, debido a que por definicidon implica resistencia a los farmacos con mayor
potencia bactericida y esterilizante, ademas de que generalmente son personas con mucho tiempo de
enfermedad y que presentan formas de TB mas severas. Estos pacientes precisan el disefio de una pauta
individualizada segun estudio de sensibilidad a farmacos, disponibilidad, interacciones, tipo de TB vy
tolerancia, idealmente contando siempre con la participacion de expertos en su manejo. En las personas

con TB-XDR los estudios aportan resultados favorables superiores al 70%, pero el manejo de las personas
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requiere de un seguimiento estrecho y modificaciones del tratamiento frecuentes, con medianas de
duracion de los tratamientos de aproximadamente 18-20 meses. Los estudios mencionados incluyen
personas con enfermedad avanzada y comorbilidades que confieren mal prondstico, entre ellos personas
con VIH, por lo que se puede extender la recomendacion a esta poblacion. Sin embargo, como ocurre en
la TB-MDR no existen datos relativos a personas con TB-XDR, y enfermedad hepatica, enfermedad renal,
TB con afectacion extrapulmonar, mujeres embarazadas y mujeres lactantes, entre otros. Una limitacion
de la mayoria de estos estudios es la contabilizacion de los farmacos considerados eficaces como
equivalentes, cuando la actividad bactericida y esterilizante puede variar entre ellos de forma significativa.
Paralelamente, en algunos estudios las pautas utilizadas se diseharon siguiendo recomendaciones
previas correspondientes a las guias de tratamiento de OMS del 2019, por lo que es posible que algunos
esquemas de tratamiento estén sobredimensionados en cuanto a numero de farmacos y duracion del
tratamiento. Por otro lado, algunos estudios excluyen a las personas con TB preXDR/XDR que realizaron
tratamiento con 3 o menos farmacos, por lo que no reflejaria el espectro de todas las personas con TB
preXDR/XDR. La personalizacién del tratamiento, por tanto, siempre tendria que estar guiada por un
comité de expertos en el tratamiento de la TB. En base a las recomendaciones de la OMS vy los ultimos
estudios de cohortes publicados, recomendamos una pauta de tratamiento larga (9-20 meses) con al
menos 4-5 farmacos activos (siempre que se puede utilizar bedaquilina o linezolid, suplementado con
pretomanid / delamanid, mas otros dos o tres farmacos orales), probablemente el tratamiento pueda
simplificarse una vez el paciente presenta conversion del esputo y una mejoria clinica, ademas se debera
atender a la tolerancia y a la actividad bactericida y esterilizante de los farmacos. En el caso de incluir un
tratamiento inyectable para completar la pauta, este se intentara suspender lo antes posible, si el esquema
incluye bedaquilina, 8 semanas de tratamiento con farmacos inyectables es posiblemente suficiente, en
el caso contrario habra que individualizar la duracién del farmaco inyectable, que habitualmente es entre
4-8 meses. La utilizacién de regimenes completamente orales implica enormes ventajas en cuanto a via
de administracion y perfil de seguridad frente a los esquemas inyectables. Aunque la bedaquilina ha sido
aprobada para tratamiento de 6 meses de duracién, ya existe experiencia sobre usos mas prolongados.
Debemos resaltar que es probable que no exista una respuesta concreta al nUmero de farmacos mas
eficaz y a la duracion del tratamiento de la TB-XDR, sino que la respuesta a ambas preguntas dependa
de la potencia bactericida y esterilizante de los farmacos incluidos, asi como carga bacilar de la persona
con TB. Es posible que la eficacia de un farmaco individual diste de su eficacia en combinacién con otros
farmacos, ya que muchos de ellos tienen efectos sinérgicos en combinacion, y, por lo tanto, debamos
considerar mas bien combinaciones concretas de farmacos que farmacos individuales. No podemos
descartar que la utilizaciéon de farmacos con mayor potencia bactericida y esterilizante y mayor barrera a
resistencias pueda tener un mayor o igual éxito terapéutico combinando un menor nimero de farmacos y
durante un tiempo inferior que las recomendaciones actuales en base a los estudios disponibles. Es
posible que ciertas combinaciones de 4 farmacos activos con alta potencia esterilizante y bactericida,

como por ejemplo bedaquilina o linezolid, clofacimina, cicloserina, delamanid / pretomanid, durante el
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tiempo suficiente, probablemente inferior a los 20 meses, sean eficaces para el tratamiento de TB-XDR
con menos efectos secundarios y discontinuaciones, especialmente en pacientes con enfermedad

limitada, baja carga bacilar, y sin factores de riesgo de mala evolucion asociados.

La duracion de las pautas de tratamiento, como se ha comentado anteriormente, estara estrechamente
ligada a la combinacion de tratamiento utilizada. Por norma general, las principales guias y los estudios
observacionales disponibles siguen siendo prudentes y recomiendan tratamientos con duraciones entre
18-20 meses, con fases intensivas de 6-8 meses, y una duracion de 15-17 meses desde la negativizacion
del cultivo de esputo. Sin embargo, la evidencia de ensayos recientes y otros estudios observaciones
confirman que tratamientos de una duracion entre 9-20 podria mantener la misma eficacia, a la vez que
reduce la toxicidad. En la medida de lo posible se debera componer un tratamiento completamente oral,
modificando el nimero de farmacos de acuerdo con la evolucion de las personas con TB, retirando los
farmacos menos activos en la medida en que se produzca una disminucion significativa de la carga bacilar
y mejoria clinica. A pesar de que las recomendaciones iniciales sugerian finalizar la bedaquilina a los 6

meses, hoy en dia se tiende a utilizar tanto la bedaquilina como la delamanid durante mas de 6 meses.

Prequnta PICO 11. ;En qué situaciones estaria indicado el tratamiento quirdrgico en los pacientes con

TB resistente a farmacos?

Recomendacion: En personas con TB-MDR/preXDR/XDR pulmonar no se recomienda el uso de
tratamiento quirdrgico adyuvante para mejorar el prondstico (recomendacion fuerte, bajo nivel de
evidencia). La cirugia podria asociarse al tratamiento farmacoldgico recomendado para mejorar la
curacion y el prondstico de las personas con TB-DR, en situaciones en las que haya lesiones localizadas
y se demuestre falta de respuesta clinica, microbioldgica y/o radioldgica de forma persistente, a pesar de
un tratamiento optimizado por una Unidad de TB con experiencia en el manejo de personas con TB-DR

(recomendacion condicional, muy bajo nivel de evidencia).

Resumen de los hallazgos: No hay estudios controlados aleatorizados que evaluen el papel de la cirugia
en los casos de TB resistente. La evidencia proviene de estudios observacionales, meta-analisis con
revisiones sistematicas y metaanalisis de datos individuales de pacientes, por lo que la calidad de la
evidencia es muy baja. En un metaanalisis de datos individuales se analizaron 26 estudios con un total
de 6431 pacientes con TB-MDR; en 18 de esos estudios se utilizaba la cirugia. Cuatrocientos setenta y
ocho pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente. Las técnicas quirdrgicas utilizadas fueron
neumonectomia en 117, lobectomia o segmentectomia en 229, y en 132 no se especificaba la extensién
de la reseccion. En lineas generales, los pacientes operados tenian enfermedad mas extensa y recibieron
tratamientos farmacolégicos mas prolongados y con farmacos mas eficaces en la fase intensiva de la

terapia que los pacientes no quirdrgicos de esos mismos centros o los adscritos a estudios sin cirugia. La
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reseccion quirurgica parcial se asocidé con mejoria en el éxito del tratamiento (aOR 3.0), pero no la
neumonectomia. El éxito del tratamiento era mas probable si la cirugia se realizaba después de la
negativizacién del cultivo que antes de la misma (aOR 2.6), aunque esto es bastante logico al haber
disminuido notablemente la carga bacilar. Las explicaciones de estos hallazgos pueden estar
relacionadas con la baja mortalidad de las personas intervenidas mediante una reseccién parcial;
asimismo, puede que las personas intervenidas estuvieran en mejores condiciones, aunque esto parece
poco probable si se analizan las caracteristicas de los mismos. No esta claro por qué la mortalidad de los
pacientes neumonectomizados fue superior a la de los pacientes intervenidos con resecciones parciales
(8,5% vs. 2,2%), aunque podria deberse al mayor numero de I6bulos afectados, mayor carga bacilar y
peor respuesta a la terapia antibidtica, generando todo ello un pronéstico mas desalentador. Algunas de
las limitaciones de este estudio hacen referencia a factores de confusién no conocidos como la situacion
funcional respiratoria previa a la cirugia o la diferencia entre las pérdidas de seguimiento de los pacientes
(mucho mas alta en pacientes no quirurgicos).(216) Finalmente, habria que resaltar que los estudios
incluidos en este meta-analisis fueron publicados entre 1970 y 2008, etapas en las que el manejo y el
pronéstico de los pacientes con TB-MDR diferia sustancialmente de la situacién actual, y la farmacopea
estaba limita a farmacos poco esterilizantes y téxicos, por lo que resulta dificil extrapolar estos hallazgos
al momento actual. En el 2016, se publicd una revisidén sistematica que incluia un metaanalisis para
evaluar el papel de la cirugia como terapia adicional al tratamiento farmacolégico en personas con TB-
MDR.(217) Tras revisar 1203 citas bibliograficas, finalmente fueron incluidos 20 articulos para el analisis
final. El periodo de inclusién incluyé entre 1990 y 2015; seis articulos eran revisiones sistematicas o meta-
andlisis, y 14 eran articulos de investigacion, de los cuales 2 eran estudios prospectivos y 12
retrospectivos. De estos 14 articulos, 8 incluian personas con TB-XDR y 12 contaban con personas que
viven con VIH. Solo 4 estudios observacionales y un metaanalisis especificaban la técnica quirargica
empleada. Todos los metaanalisis estudiados incluian estudios observacionales, y 3 de ellos analizaban

datos individuales de pacientes.

El analisis de los 14 estudios principales de investigacion mostré un resultado relevante: el 81,9% de
pacientes intervenidos quirurgicamente habian logrado resultados favorables (cura o tratamiento
completado), frente al 59,7% de los no operados, con una OR de 2,62, y una heterogeneidad moderada
en las poblaciones. Se realiz6é un analisis de sensibilidad con los estudios que incluian la curacion como
resultado final, y también se demostré un efecto favorable en las personas sometidas a cirugia frente a
las no intervenidas (75,2% vs. 54,9%, OR 3,03). La pérdida de seguimiento y el fracaso terapéutico fueron
inferiores en el grupo de cirugia (p=0,01 en ambos casos). Los problemas metodolégicos de los trabajos
analizados incluyen numerosos sesgos, y aportan una certeza de la evidencia extremadamente baja.
Ademas, la gran mayoria de estos estudios es previa a la disponibilidad de los nuevos esquemas de

tratamiento para la TB DR altamente eficaces.
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Otra revision sistematica con metaanalisis fue publicada en 2017 por Roh et al.(218) Tras revisar 2960
estudios, publicados en inglés entre 1981 y 2015, que incluian pacientes con TB-MDR y TB-XDR tratados
con farmacos antituberculosos y cirugia, el metaanalisis final se redujo a solo 6 articulos, con un total de
331 pacientes reclutados en Asia, América y Europa. Este trabajo concluia que la reseccién pulmonar
combinada con el tratamiento farmacoldgico no aportaba beneficios en términos de supervivencia frente
a aquellos pacientes tratados solamente con farmacos. El estudio adolece de varias limitaciones, entre
ellas la heterogeneidad de los estudios y la ausencia de criterios claros para seleccionar quienes debian
ser tratados con cirugia adicional. La primera limitacion se reflejaba en que los pacientes intervenidos
podian estar en mejor situacion funcional, mientras que los no operados podian tener peores condiciones
generales. En cuanto a la segunda limitacién, cada centro participante tenia criterios propios y variables
para seleccionar a los pacientes quirurgicos. Obviamente, los mencionados sesgos limitan la validez de
los resultados de esta publicacidn. Ademas, sus resultados son contrarios a los del otro metaanalisis

revisado, anadiendo un sesgo en la direccién de los resultados.

La profundizacion en técnicas mas modernas de colapso pulmonar en personas con TB-MDR y TB-XDR
que presentan ademas infeccion por VIH es el objetivo de un trabajo publicado en 2019 por Krasnov et al
.(219) El disefo del estudio era comparativo abierto y aleatorizado que incluia pacientes con TB-MDR
avanzada que habian recibido tratamiento con farmacos de segunda linea en relacién con sus patrones
de resistencia durante, al menos, 12 meses antes de entrar en el estudio; todos los pacientes presentaban
baciloscopia positiva, sin conversion microbiolégica en los ultimos seis meses y estaban siendo tratados
con 5 drogas como minimo. Se incluyeron 102 pacientes (reclutados en Rusia entre 2008 y 2014), de los
que 49 fueron tratados con una valvula endobronquial colocada mediante endoscopia en el bronquio lobar
mas afectado y destruido por la cavidad tuberculosa original, sin que aparecieran complicaciones
importantes a medio plazo. Se consideraba caso curado aquel con tratamiento completado sin evidencia
de fracaso, y con tres 0 mas cultivos negativos obtenidos al menos 30 dias después de la intervencion.
Los resultados mostraron una negativizacion de cultivos a los tres meses de la intervencion del 95.9% de
los pacientes que recibieron la valvula frente al 37,7% del grupo control (p<0,0001), y un cierre de las
cavidades del 67,3% frente al 20,7% (RR 2,72). En un seguimiento a tres afos, se consideraron curados
el 80,5% de los pacientes del primer grupo frente al 25% del grupo control (RR 3,44). Los autores
concluyeron que la insercién de una valvula endobronquial genera una conversion bacteriolégica mas
rapida y un colapso de las cavidades en pacientes con TB-MDR, con complicaciones minimas y
reversibles. De este estudio se puede destacar que se incluyeron aquellas personas con un fracaso
persistente al tratamiento. Los mismos autores realizaron otro estudio incluido en la misma publicacion,
con el mismo disefio metodologico, pero con pacientes con distintas caracteristicas clinicas. Englobaba
125 pacientes con el mismo origen geografico, seleccionados entre 2013 y 2017, con TB pulmonar e
infeccion VIH. Sesenta y ocho personas recibieron una valvula endobronquial mientras que 57

constituyeron el grupo control. Todos los pacientes tenian formas destructivas de la enfermedad y
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baciloscopia o cultivo positivo a pesar del tratamiento correcto; el 69,2% del grupo con intervencién y el
59,6% del grupo control tenian TB-MDR. Otra vez, el grupo que recibid la valvula endobronquial logré la
conversion bacterioldgica en el 75% de sus integrantes, frente al 42% del grupo control (OR 4,13). A pesar
de la inmunodepresion, el colapso de las cavidades se produjo, respectivamente, en el 55.9% y en el
28,1% (OR 3,25). Este ultimo subestudio, arroga algunas dudas éticas, ya que algunos de las personas
incluidas tenian TB sensible, con coinfeccién por VIH, y esta bien establecido que bajo un tratamiento y
seguimiento adecuado la tasa de curacion de estas personas es muy elevada. La intervencion quirurgica
por lo tanto no estaria indicada en un subgrupo de estas personas. Hay que recordar que la colocacion
de una valvula endobronquial no esta exenta de complicaciones a corto y largo plazo. Finalmente, los
mismos autores también publicaron su experiencia con una técnica de toracoplastia osteoplastica menos
invasiva a personas con contraindicaciones para una reseccion pulmonar, seguida de la implantacion de
una valvula endobronquial. Cuatrocientos catorce pacientes fueron reclutados en Rusia entre 2007 y
2013, 191 para el grupo de intervencion y 223 para el control; todos presentaban TB avanzada, con 43
personas en el grupo de la intervencion y 61 personas en el grupo control presentaban cavidades
bilaterales. Otras caracteristicas clinicas de ambos grupos eran la presencia de baciloscopias positivas
(93,7% vs. 92,8%), TB-MDR (88,9% vs. 86,1%) y TB-XDR (64,7% vs. 56,7%). Se realizaron 196
toracoplastias minimamente invasivas en el primer grupo, y 238 toracoplastias convencionales en el grupo
control. La implantacién posterior de la valvula endobronquial para mejorar la efectividad del colapso
quirurgico se realizé en 163 pacientes del primer grupo y 191 del segundo. Los resultados al afio de la
intervencion quirdrgica mostraron una conversion bacteriologica del 80,4% de las personas con
toracoplastia minimamente invasiva frente al 69,3% de la convencional (OR 1,84); el colapso de las
cavidades también fue mas frecuente en el primer grupo (OR 2,13). Como era de esperar, las
complicaciones de la cirugia asociadas tales como requerimiento transfusional, infecciones, e

insuficiencia respiratoria se asociaron con mayor frecuencia a la toracoplastia convencional.

En 2021, Vashakidze et al publicaron un estudio retrospectivo de pacientes tratados entre 2008 y 2012
en Thbilisi (Georgia).(220) Incluia 408 pacientes con TB-MDR y TB-XDR, de los que 299 habian sido
tratados solo con farmacos (sin incluir bedaquilina, delamanid, pretomanid ni linezolid) y 109 con terapia
combinada con farmacos y cirugia. Los criterios para ser derivados a cirugia incluian fracaso terapéutico,
alta probabilidad de fracaso o recaida, complicaciones de la enfermedad, cavidad localizada y adecuada
funcién pulmonar. El primer grupo contaba con pacientes de mas edad, mayor habito tabaquico y de
consumo de alcohol, mas casos con hepatitis C y mas afectacién bilateral; el grupo quirdrgico estaba
constituido con mas casos con TB-XDR (28% vs. 15%). Las técnicas quirdrgicas mas empleadas fueron
la lobectomia (47%) y la segmentectomia (36%). Los resultados mostraron mayor porcentaje de personas
con tratamiento completado y curados en el grupo quirurgico que en el que no uso la cirugia (76% vs.
41%; RR 1.9). Tras ajustar multiples factores, la asociacion entre reseccion quirurgica y resultados

favorables permanecia (RR 1.6), observandose asimismo en modelos secundarios que excluyeron a los
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pacientes con enfermedad bilateral y a aquellos que habian recibido menos de 6 meses de tratamiento.
Este trabajo presenta limitaciones relevantes al ser un estudio retrospectivo con un sesgo evidente en la
seleccion de participantes. Como hemos mencionado previamente, este estudio también es previo a la

aparicion de los nuevos esquemas altamente eficaces.

Justificacion de la recomendacién: En la época preantibidtica, el tratamiento quirdrgico era utilizado
con frecuencia en el manejo de la TB. El advenimiento de los farmacos antituberculosos de elevada
eficacia relegd el tratamiento quirdrgico a situaciones puntuales con mala respuesta al tratamiento
farmacologico, o al manejo de las complicaciones (hemoptisis masiva secundaria a cavitaciones gigantes,
entre otras). Con la aparicion de las resistencias antibioticas, hemos vuelto a situaciones en las que
personas con TB activa no disponian de tratamiento farmacoldgicos efectivos, por lo que se recurrid
nuevamente al tratamiento quirdrgico realizado por cirujanos con experiencia para mejorar las tasas de
éxitos de tratamiento de personas con TB con escasas opciones de tratamiento farmacolégico. Sin
embargo, la irrupcion de nuevos farmacos o el reposicionamiento de alguno de ellos ha vuelto a ofrecer
tratamientos altamente eficaces a las personas con TB-DR, situando nuevamente el tratamiento
quirurgico adyuvante como una opcion de ultimo recurso y marginal en el tratamiento de la TB-DR. En
caso de ser utilizado, se priorizan las técnicas minimamente invasivas, suplementadas con colapso

pulmonar a través de valvulas endobronquiales frente a otras técnicas.

Asi pues, el tratamiento adyuvante quirurgico en personas con TB-DR no estad recomendado, excepto en
situaciones especiales, en las que existe evidencia de fracaso al tratamiento farmacolégico, no se puede
recurrir a otro tratamiento alternativo sin riesgo para la vida de las personas con TB, existan lesiones

localizadas susceptibles de manejo quirurgico, y la personas tenga una aceptable reserva respiratoria.

Pregunta PICO 12. ;Con qué frecuencia y qué pruebas complementarias se deberian realizar durante el

sequimiento clinico en las personas con TB resistente a farmacos en funcién de la combinacion de

farmacos de tratamiento?

Recomendacién: Se recomienda la monitorizacion de la respuesta microbioldégica al tratamiento con
estudio mensual de baciloscopia y cultivo de esputo en las personas con TB-MDR con afectacion
pulmonar (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia). El cultivo de esputo tiene una
sensibilidad superior a la baciloscopia en la deteccién de fracaso o recidiva (recomendacion fuerte,
moderada calidad de la evidencia). Se recomienda estudio con radiografia de térax seriadas de forma
perioddica, o antes si existe evidencia de empeoramiento clinico (recomendacion condicional, muy baja

calidad de la evidencia).

Se recomienda control clinico y seguimiento mensual con hemograma, y bioquimica renal y hepatica
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(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda la realizacion de un
electrocardiograma con medicién del QT corregido basal, a los 15 dias del inicio del tratamiento y
posteriormente con una periodicidad mensual en aquellas personas que reciban farmacos con potencial
para alargar el QT, es decir, bedaquilina, fluoroquinolonas, delamanid / pretomanid, y clofacimina
(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda control oftalmolégico frecuente
en las personas que reciban tratamiento con etambutol y/o linezolid (recomendacion condicional, baja
calidad de la evidencia). Se recomienda realizar una valoracion psiquiatrica previa a la administracién de
cicloserina, asi como vigilar aparicién de sintomas psiquiatricos durante el seguimiento (recomendacién
condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda control del perfil tiroideo en las personas que
se encuentra bajo tratamiento con etionamida/protionamida y/o PAS (recomendacion condicional, baja
calidad de la evidencia). No se recomienda de forma rutinaria la realizacion de niveles terapéuticos de los
farmacos para el tratamiento de la TB-DR, sin embargo, podrian ser utiles en casos puntuales para
monitorizacién de los rangos terapéuticos y limitar la aparicion de toxicidad, especialmente con amikacina
y linezolid (recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Se recomienda educar a las
personas en tratamiento de TB-DR para que sean capaces de identificar de forma precoz los eventos
adversos, y contacten rapidamente con su equipo médico de referencia (recomendacioén condicional, baja

calidad de la evidencia).

Se recomienda la monitorizacién de las personas con TB-DR de acuerdo con la tabla 8 (recomendacién

condicional, baja calidad de la evidencia).

Resumen de los hallazgos: La evidencia disponible para analizar la utilidad del cultivo y de la
baciloscopia, asi como la frecuencia éptima de su realizacion durante el seguimiento de las personas con
TB-MDR tratada se obtuvo de un subconjunto de datos de pacientes individuales que el plan de lucha
contra la TB de Sudéafrica compartié con la OMS para la actualizacién de las guias de manejo de la TB (
datos no publicados).(57) El subanalisis se realizé sobre una poblacion de 3762 personas de una cohorte
con un numero total de participantes de 26522. En este estudio se comparo (i) el rendimiento de los dos
métodos (baciloscopia y cultivo esputo) en términos de sensibilidad/especificidad, y (ii) prueba de cultivo
una vez al mes versus una vez cada 2 meses para evaluar la frecuencia minima de prueba necesaria
para no retrasar innecesariamente cualquier cambio del tratamiento. El enfoque del analisis fue comparar
el rendimiento de las dos pruebas en términos de prediccion del fracaso del tratamiento o la recaida.

Los principales hallazgos del andlisis fueron que el cultivo mensual tenia una mayor sensibilidad que la
baciloscopia mensual (0,93 frente a 0,51), pero una especificidad ligeramente menor (0,97 frente a 0,99).
Asimismo, la sensibilidad del cultivo realizado cada mes es muy superior a una vez cada 2 meses (0,93
frente a 0,73) pero tiene una especificidad ligeramente inferior (0,97 frente a 0,98). El cultivo mensual
aumenta el numero de participantes detectados con un resultado bacterioldgico positivo verdadero en 13

por 1000 pacientes y en comparacion con la baciloscopia sola. Por el contrario, se estima que el cultivo

65



mensual conlleva 17 por 1000 mas resultados falsos positivos para el fracaso del tratamiento, lo que
implica que el tratamiento puede prolongarse en el caso de falsos positivos o verdaderos negativos
perdidos. Los resultados de estos cultivos son necesarios para la clasificacion final del resultado del
tratamiento. La segunda fuente de evidencia es un metaanalisis de datos individuales de 5410 (913 con
fracaso terapéutico) procedentes de 12 estudios observacionales que mide retraso en la deteccién de
fracaso terapéutico.(221) Incluye pacientes VIH y pacientes de todos los continentes. El estudio observo
un mayor retraso en la deteccién del fracaso terapéutico si el seguimiento se realizaba con baciloscopia
bimensual (9 meses de retraso), seguido de la baciloscopia mensual (7 meses de retraso), y del cultivo
bimensual (2 meses de retraso). Las implicaciones derivadas del retraso en la deteccion del fracaso
terapéutico son hospitalizaciones y aislamientos mas prolongados, asi como mayor exposicion a farmacos
no eficaces con un elevado potencial de eventos adversos. Sin embargo, la calidad del metaanalisis es
muy baja, debido a la elevada heterogeneidad de los estudios, asi como la escasa retencién de los

participantes en los estudios observacionales incluidos.

No existen ensayos clinicos ni otras fuentes de datos de calidad que aborden las pruebas
complementarias y la frecuencia de su realizacion para el manejo de los eventos adversos y seguimiento
de las personas con TB. La mayor parte de la informacién proviene de los protocolos de seguimiento
derivados de los ensayos clinicos, asi como del balance entre la frecuencia, intensidad y disponibilidad
de pruebas de deteccion precoz de los eventos adversos. La frecuencia de efectos adversos en personas
en tratamiento TB-MDR es muy elevada, con datos que oscilan entre 71-60% con esquemas de
tratamiento que incluyen farmacos inyectables y del 74% en los nuevos esquemas de tratamiento
orales.(222) Sin embargo, la gravedad de los eventos adversos, y las secuelas a largo plazo, asi como la
interrupcién del tratamiento suelen ser superiores en los esquemas de tratamiento que incluyen farmacos
con inyectables.(171,223) En los tratamientos con delamanid se detectan eventos adversos graves en
22-36% de los pacientes (35,224) y en el 26-34% de los tratamientos que incluyen bedaquilina.(171,225)
El estudio TB-PRACTECAL incluia también la seguridad entre sus objetivos, encontré que los eventos
adversos graves son superiores en los tratamientos clasicos con inyectables (59%) frente a tratamientos
orales basado en bedaquilina, pretomanid, linezolid y moxifloxacino(19%) o bedaquilina, pretomanid y
linezolid 22%.(32) Existen estudios que correlacionan los efectos adversos asociados a linezolid con los
niveles valle y el AUC24.(226)

Un metaanalisis que usa datos individualizados de 9178 pacientes detecté que los farmacos asociados a
mayores efectos secundarios son los inyectables (10% de interrupcién de tratamiento) y linezolid con 14%
de interrupciones. Estas interrupciones de tratamiento bajan con moxifloxacino al 2,3%, con bedaquilina
al 1,7% y al 1,6% con clofacimina. Otro estudio observacional corrobora estos resultados con porcentajes
ligeramente superiores.(75) Lamentablemente, no existen estudios que hayan identificado la frecuencia

6ptima o el enfoque mas rentable para la monitorizacién de las reacciones adversas relacionadas con
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cada farmaco. Los eventos adversos mas frecuentes asociados a los farmacos utilizados para el
tratamiento de personas con TB-MDR fueron los siguientes. La bedaquilina produce prolongacion de QTc
corregido por la formula de Fridericia en el 2,5-24% de las personas, hepatotoxicidad 16%, y diarrea y
nauseas en 9%.(227-229). Hay que sefalar que la gran mayoria de estudios analizados excluyen
pacientes con QTc basales >450 mseg. Los eventos adversos asociados con linezolid son dosis
dependiente. Si se utilizan 1200 mg cada 24 horas los eventos adversos en forma de polineuropatia
pueden aparecer en hasta en el 80% de las personas, y la mielotoxicidad en el un 49%.(31) A dosis de
600 mg al dia, la anemia aparece en el 30-40% de las personas, la plaquetopenia en un 14-30% y la
neutropenia en un 1-10%, mientras que la neuropatia periférica se reduce al 30%, y la neuropatia optica
al 2.5%.(30,230,231) En cuanto a la delamanid los eventos adversos gastrointestinales se observaron en
el 27%, la hipomagnesemia en un 6% y la prolongacion del QTc en un 5% de las personas
expuestas.(224) Las fluoroquinolonas por su parte pueden producir artralgia en un 11%, tendinopatia 1%,
y prolongacion del QTc en un 1%.(232) Por ultimo, los farmacos inyectables son responsables de
nefrotoxicidad en un 8%, ototoxicidad en un 3-15% y alteraciones hidroelectroliticas en un 19%. Los dos
primeros eventos adversos son irreversibles, y las personas presentan escasa mejoria tras la retirada del
tratamiento. (38) Un 14% y un 47% de las personas que toman clofacimina presenta hiperpigmentacion
e intolerancia gastrointestinal respectivamente.(166) La cicloserina es responsable de trastornos
psiquiatricos y reacciones cutaneas en las personas expuestas.(233) Por ultimo la etionamida es
responsable de complicaciones gastrointestinales, hepatotoxicidad, hipotiroidismo vy toxicidad
neuroldgica. Un estudio prospectivo observacional en India en personas con VIH encuentra que mas del

50% de pacientes en tratamiento con etionamida o PAS desarrollan hipotiroidismo.(234)

Sobre el potencial riesgo de alargamiento del QTc en las personas expuestas a farmacos con potencial
de alargar el QTc, un reciente metaanalisis de 25 estudios que incluye datos de 591 pacientes con
delamanid encontré una prolongacion de QTc en el 2,4% vs. el 12,8% en 685 con delamanid y bedaquilina
combinados.(183) Un reciente ensayo aleatorizado con placebo que afiade delamanid al tratamiento
estdndar mostré un minimo aumento de efectos adversos no significativo, con una baja tasa de
prolongacion de QTc ( 5% vs. 2,5%).(35) Por otro lado, un metaaanalisis que incluye 1447 pacientes de
8 estudios concluye que el anadir moxifloxacino al tratamiento estandar o tratamiento con levofloxacino
no aumenta el numero de efectos secundarios (gastrointestinales, hepatotoxicidad, o alteraciones
cutaneas).(233) Otro ensayo aleatorizado no encuentra mayor riesgo de eventos adversos al afadir
clofacimina a bedaquilina, con alargamiento de QT >500 en el 3% de los participantes.(175) Datos muy

similares a los del estudio STREAM -2 que combina moxifloxacino, bedaquilina y clofacimina.(52)

Justificacion de la recomendacién: La decision de proponer un control mensual de eficacia de
tratamiento se sustenta en la posibilidad de deteccidn precoz de los fracasos de tratamiento que permite

optimizar el tratamiento, a la vez que disminuir la transmision de la enfermedad en la comunidad.
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Dado que no existen datos de calidad respecto a la manera mas eficiente de realizar el seguimiento de
las personas en tratamiento para TB-MDR, resulta dificil realizar una recomendacién basada en la
evidencia. En esta guia nos hemos aventurado a realizar sugerencias en base a la informacién disponible
en los protocolos de seguimiento de los ensayos, asi como la frecuencia, la intensidad y reversibilidad de
los eventos adversos. Creemos que las recomendaciones propuestas mantienen una proporcionalidad
entre la asiduidad de los controles y el riesgo de deteccion tardia de un evento adverso. De todas
maneras, creemos que es fundamental formar e implicar a las personas en tratamiento para que sean
capaces de identificar de forma precoz los eventos adversos, y poder contactar rapidamente con su
equipo tratante. También resulta de vital importancia que las personas en tratamiento para TB-MDR
dispongan de un mecanismo rapido y sencillo para poder acceder a una consulta de alta calidad para
dirimir dudas relacionadas con los eventos adversos. Eltipoy frecuencia de las pruebas complementarias
y visitas clinicas para la monitorizacion de los eventos adversos tendra, en ultima instancia, que ser
consensuado con las personas con TB-MDR en funcién de numerosos factores relacionados con el riesgo
de desarrollo de los eventos adversos y con el contexto social de la persona. No existen datos sobre el
proceder en personas con VIH y mujeres embarazadas, por o que no se pueden realizar unas
recomendaciones especificas. Asi pues, como realizar el seguimiento y su frecuencia se tendra que
individualizar de acuerdo con el riesgo especificos de cada persona. En la tabla 7 y tabla 8 se muestran
los eventos adversos mas frecuentes y una propuesta de seguimiento de las personas con TB-MDR en

funcion de los farmacos utilizados.

Pregunta PICO 13. ;El sequimiento presencial comparado con el telematico, mejora el resultado final y

disminuye eventos adversos en las personas con TB resistente a farmacos?

Recomendacion: Se recomienda individualizar la tipologia del seguimiento de acuerdo con las
posibilidades del centro, asi como las preferencias y factores de riesgo de la persona con TB
(recomendacién condicional, muy baja calidad de la evidencia). Recomendamos tratamiento directamente
observado (TDO) en las personas con TB-DR (recomendacion condicional, muy baja calidad de la
evidencia). El panel considera que realizar un seguimiento telematico, mediante terapia observada por
video (TOV), obtiene resultados de adherencia y curacidon similares al TDO en personas con TB

(recomendacién condicional, moderada calidad de la evidencia).

Resumen de los hallazgos: Se revisaron 10 publicaciones que analizaban el seguimiento presencial y
diversas opciones de seguimiento telematico en personas con TB en tratamiento, independientemente de
las resistencias. Del total de publicaciones revisadas, 2 publicaciones eran revisiones sistematicas con
metaanalisis, 2 publicaciones eran revisiones sistematicas y 6 eran estudios aleatorizados prospectivos.
Dada la naturaleza de la intervencion, todos los estudios tienen riesgo de sesgo de observacion y

medicion al no poder ser ciegos, sin embargo, disponemos de varios ensayos clinicos que comparan
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diferentes intervenciones.

Una de las revisiones sistematicas publicada compara el seguimiento presencial vs. telematico del
tratamiento de la TB. El estudio selecciona 16 ensayos aleatorizados con 9789 participantes a nivel
mundial.(235) El estudio, sin embargo, recoge situaciones muy heterogéneas desde profilaxis de TB
latente hasta el tratamiento de personas con TB-MDR en entornos muy diferentes con acceso desigual a
los avances tecnoldgicos (periodo de los estudios 2012-2020). Solo puede concluir que en general el
seguimiento telematico disminuye el numero de dosis perdidas, pero no encuentra una mejora en la
negativizacion de los cultivos ni en el éxito de los tratamientos. No evalua el efecto sobre la frecuencia de

eventos adversos ni de su manejo.

Otra revisién que incluye 2481 participantes confirma asimismo que la TOV aumenta la adherencia, asi
como la resolucion bacteriolégica, aunque existia una gran heterogeneidad entre los estudios.(236) Por
otra parte, dichos estudios no pueden ser extrapolados a la poblaciéon general dado los diferentes

contextos donde se desarrollan.

Dos estudios aleatorizados controlados recientes comparan directamente la monitorizacion presencial
con la monitorizacion telematica mediante TOV (237) y un sistema de adherencia con control inalambrico
(238) en Moldavia y California respectivamente. Ambos estudios incluyen cuestionario de calidad de vida,
de satisfaccion y de preferencias sobre técnicas de monitorizacion. Ambos estudios coinciden en que la
técnica telematica aumenta el niumero de dosis observadas y en que las personas con TB prefieren la
monitorizacién digital frente a la presencial. El tamano muestral, sin embargo, no permite extraer
diferencias significativas en cuanto a éxito de tratamiento ni se aborda el tema del manejo de los efectos

secundarios.

En Nueva York se disefié especificamente un estudio de no inferioridad de TOV frente a tratamiento
directamente observado presencial. Este estudio no incluye personas con TB-MDR.(239) Completaron el
estudio 173 pacientes realizando cross over de las dos técnicas. La TOV alcanzé la no inferioridad con
mayor numero de dosis completas 89,8% (95%CI, 87,5%-92,1%) frente al tratamiento directamente
observado presencial 87,2% (95%ClI, 84,6%-89,9%), sin contar las dosis que se pudieron monitorizar el
fin de semana mediante TOV en diferido, ya que los monitores solo hacen observacion directa en dias
laborables, pero pueden contabilizar la TOV en diferido. En este estudio las personas con TB prefieren
mayoritariamente el seguimiento digital (84%), sin existir diferencias entre la TOV sincrénica o
asincrénica. No se analizaron los eventos adversos en este estudio. Otro estudio realizado en Estados

Unidos obtuvo resultados similares.(240)

Otro estudio aleatorizado de 405 personas compara la TOV vs. el tratamiento directamente observado en
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China, se excluyen personas con TB DR. El estudio mostré que el TOV disminuye significativamente la
relacion tiempo-dosis asi como el coste total, por otra parte la TOV fue claramente superior en cuanto a
la satisfaccion global de las personas con TB de cara al seguimiento, aunque nuevamente no modifico la
tasa de curacion. En este estudio tampoco se monitorizaron los eventos adversos.(241)

Otro estudio compara la TOV durante 7 dias a la semana vs. TDO los dias laborables, observandose
mayor tasa de cumplimiento en los pacientes con TOV, siendo de un 79% en dicho brazo en comparacion
con el 45% en el brazo de la terapia TDO. En este caso se evidencia una mayor tasa de eventos adversos
en el brazo de la terapia TOV, aunque se asume secundario al proceso sistematico de recoleccion de

informacion.(242)

Otro modelo de seguimiento se realizé mediante un centro de atencidn telefénica en Tailandia. En dicho
estudio se observdé una adherencia similar frente al tratamiento directamente observado, pero las
personas prefirieron la ultima opcion ya que existian importantes limitaciones por mala sefial telefonica,

problemas con baterias y edad avanzada de los participantes.(243)

No tenemos estudios que comparen el seguimiento telematico de los efectos secundarios del tratamiento
de la TB DR frente al seguimiento presencial. Solo podemos inferir que la tecnologia digital facilita el
contacto continuado con la persona y la adherencia al tratamiento. La TOV asincrénica o diferida permite
la supervision del tratamiento todos los dias de la semana, pero puede disminuir el contacto con el
personal sanitario y perder la cercania que facilite la deteccion de los efectos adversos. Por otro lado,
existen sensores implantables que podrian ser Utiles para detector efectos adversos, como la aparicion
de alargamiento del QTc, cambios en el pH gastrico, etc. La disponibilidad de los procedimientos

condicionara la mejor estrategia para el seguimiento de las personas con TB-MDR.(244)

Alternativamente, otros estudios analizan el tratamiento supervisado basado en la comunidad frente a la
supervision hospitalaria en TB-MDR, los puntos a favor de la primera estrategia son la comodidad para la
persona con TB, mayor adherencia al tratamiento y menor gasto sanitario. Un metaanalisis con un tamafio
muestral de 3344 participantes observo que la tasa de fracaso terapéutico en las personas con tratamiento
supervisado por la comunidad fue del 6,5% vs. el 18,8% en las personas hospitalizadas, el subanalisis de
los datos observd que los siguientes factores estaban relacionados con mayor éxito de tratamiento: la
edad (menor edad mayores tasas de éxito), personas con prueba VIH negativa, tratamientos prolongados

(>18 meses) y con pautas de tratamiento adecuadas.(245)

En base a toda esta evidencia, el CDC recomendo el uso de la TOV durante el uso del tratamiento de la
TB, y lo equipara al uso del tratamiento directamente observado. (246) Por otro lado, estudios de impacto
economico indican que la TOV es menos costoso, y ahorra tiempo a los profesionales sanitarios y a las
personas con TB.(247,248)
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Justificacion de la recomendacion: El seguimiento de las personas con TB se puede realizar con
diferentes formatos o tipologias. El seguimiento es importante porque permite comprobar la evolucién
clinica de las personas, realizar las pruebas complementarias para confirmar eficacia, monitorizar los
efectos adversos y la adherencia, y motivar a las personas para que finalicen el tratamiento
correctamente. Las alternativas existentes para el control de la adherencia y de los eventos adversos son:
1) la anamnesis durante la visita presencial de las tomas autoadministradas y los eventos adversos, 2)
tratamiento directamente observado (en institucionales sanitarias o en la comunidad) y control eventos
adversos, 3) tratamiento observado a través de video sincronico o asincronico con posibilidad de
monitorizar eventos adversos. Los tratamientos directamente observados son caros e implican un gran
despliegue logistico, y no estan disponibles en todos los ambitos sanitarios. En base a los estudios
analizados, la TOV y el tratamiento directamente observado tienen resultado similares en cuanto a
adherencia y resultados finales del tratamiento. La TOV podria ser una alternativa en nuestro entorno,
ademas se ha observado que es menos costoso y ahorra tiempo a los profesionales sanitarios y a las
personas con TB. El tratamiento autoadministrado y el seguimiento presencial en consultas, en nuestro
medio también obtiene resultados similares de adherencia y curacién, sin embargo, hay que realizar una
evaluacion cuidadosa de factores de mala adherencia, pues no todas las personas con TB son candidatas
a los mismos formatos de seguimiento. Las personas con factores de riesgo de mala adherencia o con
esquemas de tratamiento que incluyan farmacos inyectables deberian realizar un tratamiento

directamente observado.

Las principales limitaciones de estos estudios radican en la heterogeneidad de las poblaciones y, en la
ausencia de experiencia con personas con TB-MDR. Los estudios revisados cuantifican la adherencia (n°
de dosis tomadas) pero, la gran mayoria no han logrado demostrar que mejore el resultado final ni los
efectos adversos. Otro punto a tener en cuenta es la escasa potencia estadistica de los estudios, y la falta
de estudios recientes. Dada la naturaleza de la intervencién todos los estudios tienen riesgo de sesgo de
observacién y medicién al no poder ser ciegos. Sin embargo, el efecto del seguimiento telematico es no
inferior, y en algunos casos superior, al tratamiento directamente observado. Por norma general, el
seguimiento telematico es mejor aceptado por las personas con TB, y es menos costoso que un sistema
directamente observado, por lo que podria ser una alternativa de alto valor y precio contenido en los
programas de TB. Ademas, los avances tecnoldgicos han permitido que gran parte de la poblaciéon con
TB en nuestro entorno disponga de dispositivos tecnoldgicos que permiten el uso de este tipo de

seguimiento telematico.

Prequnta PICO 14. ;Se deberia ofrecer tratamiento de la infeccién tuberculosa latente a los contactos de

las personas con una TB-RR/MDR/preXDR/XDR? ,;Qué farmaco o combinaciones de farmacos

disminuyen el desarrollo de TB activa de una forma sequra en los contactos de alto riesqgo de personas
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con TB-RR/MDR/preXDR/XDR?

Recomendacién: En las personas que han estado en contacto con una persona con TB-RR/MDR y tienen
riesgo de progresién a TB activa recomendamos la administracion de alguna estrategia eficaz y segura
para disminuir el riesgo de progresion a TB-RR/MDR como la administracion de una fluoroquinolona
(levofloxacino o moxifloxacino) durante 6 meses si el caso indice tiene una TB sensible a fluoroquinolonas
(recomendacién condicional, baja calidad de la evidencia). Si el caso indice tiene una TB resistente a
fluoroquinolonas, se podria valorar realizar tratamiento de forma preferente con delamanid,
alternativamente se podria realizar tratamiento con linezolid, durante 6 meses (recomendacién
condicional, muy baja calidad de la evidencia). Otra alternativa seria disefar un tratamiento personalizado

basado en el antibiograma del caso indice (recomendacién condicional, muy baja calidad de la evidencia).

En caso de no administrar tratamiento a personas con riesgo de progresion, recomendamos la realizacion
de un control estrecho peridédico al menos durante 2 afios para poder detectar precozmente una TB

incipiente (recomendacion condicional, muy baja calidad de la evidencia).

Resumen de los hallazgos: No existen datos de calidad para apoyar una recomendacion de alta calidad.
Los datos que disponemos provienen de estudios retrospectivos o prospectivos con intervenciones sin

grupo control.

En un estudio transversal en el que se evaluaron nifios menores de 5 afios contactos de personas con
TB-MDR se observé un 44,7% de nifios con infeccion tuberculosa latente (ITL). De ellos, 14,7% tenian
TB prevalente.(249) Resultados similares se han publicado en estudios en otras partes del mundo.(250—
261) Todos estos estudios muestran que en poblacion pediatrica el riesgo de ITL, o de TB prevalente,
después de un contacto familiar es muy elevado y justificaria el desarrollo de estrategias encaminadas a
disminuir la progresién a TB después de un contacto de riesgo. Los nifios menores de 5 afos, con
malnutricion, no vacunacién con BCG y con infeccién por VIH tienen un riesgo aumentado de tener TB
prevalente. Ademas, el riesgo de ITL o TB prevalente es similar al que encontrariamos en contactos de
casos indices de TB-MS.(262—266)

Los estudios prospectivos que evaluaron la TB incidente y el efecto de recibir un tratamiento profilactico,
o tratamiento de infeccion tuberculosa latente muestran, generalmente, un beneficio del grupo de
participantes que recibieron tratamiento preventivo. Las TB incidente en los diferentes estudios muestra
un rango de 0-5% después de diferentes tiempos de seguimiento.(253,257,258,264,267-269) En los
pocos estudios donde se administra tratamiento preventivo se observa una disminucion de los casos
incidentes cuando se compara con no dar tratamiento.(270-272). Los primeros estudios con esquemas

basados en ofloxacino y piracinamida durante 6 meses tenian tasas de abandono muy elevadas.(273,274)
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Lo mismo ocurria con la combinacion de levofloxacino y piracinamida.(275,276) Con la utilizacion de otros
tratamientos y la optimizacion de los seguimientos las tasas de adherencia al tratamiento han mejorado
sustancialmente, en algunos estudios es superior incluso al 90%.(277,278) Los tratamientos utilizados en
los estudios analizados han variado entre tratamientos personalizados en funcién del antibiograma del
caso indice, o tratamientos programaticos a todos los contactos.(249,252,252,255,277,279-286) Cuando
se utilizan tratamientos para los cuales el caso indice es resistente la eficacia se reduce drasticamente,
con tasas de TB incidentes similares a no realizar tratamiento.(287,288) Ninguno de estos tratamientos,
sin embargo, esta exento de toxicidad, y en algunos estudios entre un 20-30% de los participantes tienen
toxicidades que obligan a suspender o modificar el tratamiento.(285) El tipo de toxicidad y su frecuencia
depende de la pauta de tratamiento seleccionada. Por otro lado, la aceptacion de un tratamiento
preventivo en los tutores de los nifios menores de 15 afios es elevada, entre un 79-89%.(289,290) Los
hallazgos descritos se ven corroborados por una reciente revision sistematica de la literatura y
metaanalisis que informa de un riesgo relativo del 0,34 (95%IC 0,16-0,72) en aquellas personas que
fueron contactos de personas con TB-MDR y recibieron tratamiento de la infeccidn tuberculosa latente.
Ademas, el riesgo fue inferior si el tratamiento se adapté al perfil de resistencia del caso indice. La tasa
de discontinuacion se situé en 6,5%, y un 22,9% de las personas padecieron eventos adversos.(291) Los
modelos tedricos de coste efectividad muestran que un tratamiento con fluoroquinolonas es coste efectivo,
especialmente en menores de 5 afnos o personas con infeccién por VIH.(292,293) Recientemente la OMS
ha publicado una comunicacién rapida en la que recomienda tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente. Recomiendan un régimen de 6 meses con levofloxacino para el tratamiento de infeccion

tuberculosa latente de los contactos de personas con TB-RR/MDR.(294)

Justificacion: En base al alto porcentaje de contactos de riesgo que desarrollan la enfermedad a lo largo
de los afos subsiguientes al contacto, creemos que esta justificada la administracion de una estrategia
que disminuya el riesgo de desarrollo de la enfermedad TB. Se habia argumentado que las cepas de M.
tuberculosis resistentes podrian ser menos virulentas o contagiosas que las cepas salvajes debido al
peaje en “fitness” derivado de esta nueva ventaja evolutiva. Sin embargo, los estudios demuestran que
los porcentajes de contactos infectados, de TB prevalente y de desarrollo de enfermedad tuberculosa tras
el contacto se mantienen y es similar a lo acaecido con el TB sensible. La adquisicion de infeccion y riesgo
de desarrollo de enfermedad se sustentan en factores ya conocidos como la carga bacilar del caso indice,
el tipo y duracién del contacto, y factores del contacto tales como edad, competencia del sistema inmune

y estado nutricional entre otros.

Es importante recalcar que la calidad de la evidencia es muy baja, y que no existen ensayos de calidad
para sustentar la recomendacion, ademas existen inconsistencias entre algunos estudios y falta de
precision. Sin embargo, la experiencia derivada de la TB sensible y el impacto del tratamiento de la

infeccion tuberculosa latente hacen que la estrategia de estudiar a los contactos de riesgo y tratarlos sea
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altamente recomendada, especialmente en nifios y en personas inmunodeprimidas, donde la

aceptabilidad y comprension del tratamiento es elevada.

No existen actualmente ensayos clinicos aleatorizados que hayan comparado farmacos o combinaciones
de farmacos para la prevenciéon de progresion a TB en personas infectadas tras exposicion a una MTB
resistente a rifampicina e isoniacida. Al menos, tres ensayos clinicos (TB-CHAMP, VQUIN y PHOENIX)

estan en la recta final, y es probable que tengamos resultados en los proximos meses.

Existen estudios que han analizado de forma no aleatorizada el tratamiento con distintos farmacos o
combinaciones de farmacos en pacientes con infeccion latente tuberculosa, presumiblemente por cepa
MDR-TB que muestran resultados esperanzadores, aunque existe una elevada heterogeneidad y en
alguna ocasion inconsistencia de los resultados. Los estudios han evaluado diversas pautas de
tratamiento, que incluyen quinolonas (levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino o ciprofloxacino) asociado
0 no a etambutol, etionamida o piracinamida; isoniacida (a distintas dosis) sola 0 en combinacion con
etambutol, etionamida, piracinamida o quinolona; delamanid; y linezolid en combinacién con cicloserina.
Nuestra recomendacion se basa en la opinion del panel de expertos y en la extrapolacion, por un lado,
de los datos de poder esterilizante de los farmacos, y por otro, de la informacion sobre combinacion y
duracion existente de las pautas tratamiento de la infeccidon tuberculosa latente que se utilizan en
personas expuestas a una MTB multisensible. Las pautas propuestas no se basan en una evidencia
solida, vy, por lo tanto, es probable que puedan variar en los proximos meses. Los nifios menores de 15
anos, y especialmente los menores de 5 afios, asi como la poblacion inmunodeprimida, tienen un riesgo
aumentado de progresion a TB tras un contacto estrecho, por lo que la intervencion estaria especialmente
indicada en esta poblacion. La eleccion del tratamiento estara determinada por el perfil de resistencia del
caso indice, las interacciones farmacoldgicas, alergias y riesgo de eventos adversos graves. Si el caso
indice es sensible a fluoroquinolonas, un tratamiento preventivo con fluoroquinolonas (levofloxacino o
moxifloxacino) durante 6 meses, suplementado o no con etambutol, podria ser un tratamiento eficaz y
seguro. En caso de resistencia a fluoroquinolonas, una opcion podria ser delamanid suplementado o no
con dosis reducidas de linezolid durante 6 meses, o linezolid durante 6 meses; esta sugerencia no dispone
de evidencia que la apoye, pero el panel de expertos cree que el beneficio de evitar el desarrollo de TB
supera los riesgos derivados de la administracion del tratamiento, especialmente en personas con un alto

riesgo de desarrollo de la enfermedad.

En caso de no administrar tratamiento a personas con riesgo de progresion, recomendamos la realizacion
de un control estrecho peridédico al menos durante 2 afios para poder detectar precozmente una TB
incipiente, y por lo tanto con mayores probabilidades de curacion, menor riesgo de secuelas a largo plazo,

y menor diseminacién en comunidad.
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CONCLUSIONES

La GPC sobre el manejo de la TB DR es el esfuerzo conjunto de profesionales con amplia experiencia en
el manejo de la TB. Esta guia presenta las recomendaciones consensuadas por la SEPAR y la SEIMC, y
esta respaldada y patrocinada por el Plan Nacional de Prevencién y Control de la TB en Espafa del
Ministerio de Sanidad. El contenido de la guia ha sido elaborado y corresponde a ambas sociedades
cientificas. Esta guia viene a complementar las guias de la SEPAR del 2017 y 2020. El propdsito de estas
recomendaciones es compartir el conocimiento con todos los profesionales y facilitar el correcto manejo
de esta enfermedad. Debido a la constante evolucién en el tratamiento de la TB DR las actuales guias se
revisaran de forma periddica, especialmente cuando aparezcan novedades relevantes y con interés

clinico.
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FIGURAS

Figura 1. Numero absoluto con el intervalo de incertidumbre de personas diagnosticadas de
Tuberculosis Resistente a Rifampicina a nivel mundial.
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Tabla 1. Epidemiologia de la TB resistente en Espafa distribuido anualmente entre 2019-2022.
Indicadores de seguimiento del Plan para la prevencién y control de la TB en Espana.

Afo Casos TB Casos notificados Porcentaje de casos TB- | Tasa de notificacidn de casos
Notificados TB-MDR MDR MDR (por 100000 habitante:

2019 4421 39 0,9 0,074

2020 3681 29 0,8 0,06

2021 3603 58 1,6 0,12

2022 3675 33 0,9 0,38
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Tabla 2. Historico de las categorias de resistencia en tuberculosis

Referencia | Aho MDR pre-XDR XDR
Fox (295) 1957 Resistencia al menos a 2
de 3: estreptomicina,
isoniacida, PAS.
Toman 1979 Resistencia al menos a
K(296) estreptomicina e
isoniacida.
OMS (297) | 1996 Resistencia al menos a
isoniacida y rifampicina.
OMS, CDC | 2006, Resistencia al menos a Resistencia a isoniacida,
(298) marzo | isoniacida y rifampicina. rifampicina y a 3 clases de
los 6 farmacos de segunda
linea (aminoglucésidos,
polipéptidos (capreomicina),
fluoroquinolonas, tionamidas,
cicloserina y PAS)
OMS (299) [2006, [ Resistencia al menos a Resistencia a isoniacida y
octubre | isoniacida y rifampicina. rifampicina, con resistencia
afiadida a fluoroquinolonas y
al menos a un inyectable de
segunda linea (amikacina,
kanamicina o capreomicina).
OMS (300) | 2021 Resistencia a isoniaciday | Cumple la Cumple la definicion de
rifampicina. definicion de RR/MDR mas resistente a
RR/MDR mas fluoroquinolonas y
resistencia a resistencia al menos a otro
alguna farmaco del grupo A de la

fluoroquinolona.

OMS (bedaquilina o
linezolid).

CDC (301) [2022 Resistencia a isoniacida y
rifampicina.

Resistencia a
isoniacida,
rifampicina y una
fluoroquinolona.

Resistencia a isoniacida,
rifampicina, una
fluoroquinolona y un
inyectable de segunda linea;
o resistente a isoniacida,
rifampicina, una
fluoroquinolona, y
bedaquilina o linezolid

PAS, acido paraminosalicilico.

102



Tabla 3. Clasificacion de los farmacos para la elaboracion de un tratamiento para personas con TB-DR

segun la OMS.

GRUPO | FARMACO

A Levofloxacino o moxifloxacino
Bedaquilina
Linezolid

B Clofacimina
Cicloserina o terizidona

C Etambutol
Delamanid
Piracinamida

Imipenem-cilastatina 0 meropenem

Amikacina o estreptomicina

Etionamida o protionamida

Acido para-aminosalicilico (PAS)
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Tabla 4. Clasificacion de los farmacos para la elaboracion de un tratamiento para personas con TB-DR
elaborada por el panel de expertos.

GRUPO

FARMACOS

Farmacos orales que han demostrado su
eficacia en combinacién y que presentan una
baja proporcion de eventos adversos que
obliguen a la modificacion del tratamiento.

Utilizar preferiblemente en el orden propuesto.

Levofloxacino / Moxifloxacino

Bedaquilina

Delamanid/ Pretomanid

Linezolid / Tedizolid$

Clofacimina

Farmacos que han demostrado su eficacia en
combinacion y que, o bien tienen que
administrarse por via parenteral, o presentan
una proporcion intermedia/alta de eventos
adversos que obligan a la modificacién del
tratamiento. Utilizar preferiblemente en el orden

propuesto.

Imipenem / Meropenem (+acido clavulanico)
Amikacina

Cicloserina / Terizidona

Farmacos orales con eficacia limitada y con una
baja / moderada proporcion de eventos
adversos que obliguen a la modificacion del

tratamiento.

Piracinamida

Isoniacida a altas dosis

Etambutol

Farmacos orales que podrian ser eficaces, pero
con evidencia insuficiente y con una baja
proporcion de eventos adversos que obliguen a

la modificaciéon del tratamiento.

Faropenem

Farmacos endovenosos que podrian ser
eficaces, pero con evidencia insuficiente, y con
informacion insuficiente de eventos adversos en

tratamientos prolongados.

Ceftazidima avibactam
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SEn aquellas personas que no toleren el linezolid, o que no se les pueda administrar por interacciones el
tedizolid podria ser una alternativa.
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Tabla 5. Dosis recomendadas de los farmacos utilizados en el tratamiento de la TB-DR.

Farmaco Via Dosis diaria
Levofloxacino Oral, IV 15-20 mg/kg/dia, una vez al dia
(750-1500 mg/dia)
Moxifloxacino Oral, IV 7.5-10 mg/kg/dia, una vez al dia
Dosis habitual: 400 mg
Dosis max: 600-800 mg/dia,
espacialmente si combinado con
un inductor enzimatico (p.e;.
rifampicina)
Bedaquilina Oral 400 mg/dia 14 dias, después 200
mg 3 veces semana
Alternativa, 200 mg/dia 8
semanas, seguido de 100 mg/dia
18 semanas
Pretomanid Oral 200 mg/dia
Delamanid Oral >30-50 kg: 50 mg/12h
>50 kg: 100 mg/12h
Linezolid Oral, IV 600 (300-1200) mg/dia*
Tedizolid Oral, IV 200 mg/dia
Clofacimina Oral 100-200 mg/dia
Imipenem-cilastatina v 1g 3-4 veces/dia o0 1-1,5g/12 h
Meropenem v 1g 3-4 veces/dia 0 1,5-2 g/12 h
Clavulanico (+ carbapenem) Oral, IV 125-250 mg 2-3 veces/dia
(administrar 30 min antes que
farmacos carbapenémicos)
Amikacina IM, IV 15-20 mg/kg
Max: 1000 mg
Cicloserina / Terizidona Oral 15 mg/kg/dia, una vez al dia
(250-1000 mg/dia)
Piracinamida Oral 20 — 30 mg/kg
Si <50 kg: méax. 1,5 g;
50 — 75 kg: max. 2 g;
>75kg: max. 2,5¢g
Isoniacida (dosis altas) Oral, IV, IM 15-20 mg/kg/dia
Etambutol Oral, IV 15-25 mg/kg/dia

Max. 2 g/dia
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Faropenem

Oral, IV

200-300 mg/8 h

Ceftazidima-avibactam

v

2/0.5 g/8 h

g: gramos; h: horas; IM: intramuscular; IV: intravenoso; Kg: Kilogramos; mg: miligramos; TB-DR:

Tuberculosis resistente a farmacos.

*Recomendamos la utilizacion de una dosis de linezolid de 600 mg al dia (mejor relacion eficacia-
seguridad). Dosis superiores tienen un mayor poder bactericida, pero presentan una elevada tasa de
eventos adversos que obligan a la suspensidn del tratamiento. Dosis de 300 mg al dia se ha mostrado

eficaz con un buen perfil de seguridad, pero la evidencia disponible es inferior.
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Tabla 6. Genes con mutaciones asociadas a la resistencia. Fuente “Catalogo de
mutaciones MTBC WHO 2023 (solo se muestras mutaciones del grupo 1y grupo 2)

FARMACO GEN
Grupo 1 Grupo 2
Isoniacida inhA (Resistencia de bajo nivel), katG (Resistencia dnaA, Rv0010c, mshaA,
de alto nivel), fabG1, furA, ahpC hadA, ndh, glpK
. . . nusG, rpoC, IpgB, mtrB,
Rifampicina rpoB mitrA oA, gloK
Etambutol embB, embA, afta, embC, ubiA embR, Rv2477c,

Rv2752c, glpK, aftB

Piracinamida

pncA, clpC1, panD

Rv1258c, rpsA, sigE,
PPE35, Rv3236¢

Fluoroquinolonas™*

gyrA, gyrB

Rv1129c, Rv2477c,
Rv2752c, glpK

mmpL5, mmpS5, Rv0678, pepQ, atpE

Bedaquilina*** IpgB, mtrB, mtrA
Linezolid plC, rrl tsnR
Clofacimina mmpL5, mmpS5, pepQ fgd1, fbiC, ﬁ"fi‘ézg%’ foiA,
Delamanid ddn, fgd1, fbiC, fbiA, biB ndh
Amikacina rrs, eis, whiB7 CosA, bacA_, Rvadrre,
whiB6

Estreptomicina

rpsL, rrs, whiB7, gid

bacA, Rv2477c, glpK

Rv0565c, ndh, Rv3083,

Etionamida*™*** iInhA**** fabG1**** ethA, mshA,
ethR
Kanamicina rrs, eis, whiB7 ccsA, bacA, Rvz477c,
whiB6

Capreomicina

rrs, tlyA

ccsA, rrl, bacA, Rv2680,
Rv2681, whiB6

Los genes en negrita disponen de mayor evidencia y su correlacion con la resistencia fenotipica es
normalmente superior al 80%.

Las mutaciones se estratifican en 5 grupos de acuerdo con la cantidad y calidad de la evidencia
disponible para apoyar una asociacion estadisticamente significativa. Grupo 1: asociado a resistencia. Grupo
2: asociado a resistencia-interina. Grupo 3: significado incierto. Grupo 4: no asociado con resistencia-
interina. Grupo 5: no asociado a resistencia. En esta tabla se muestran las variantes del Grupo 1 y Grupo 2
se deben interpretar como marcadores clinicamente relevantes de resistencia fenotipica.

*La resistencia a rifampicina estd mediada por el gen rpoB en >95% de los casos, y su presencia esta
asociada a resistencia a isoniacida. Por lo que se considera un marcador indirecto de TB-MDR.

** Mutaciones de gyrA y gyrB confieren resistencia cruzada a levofloxacino y moxifloxacino. Mutaciones de

gyrA en posicion Gly88Cys, Asp94Asn, Asp94Gly, Asp94His and Asp94Tyr confieren resistencia de alto nivel a
moxifloxacino. Resto de mutaciones en gyrA y gyrB confieren resistencia de bajo nivel a moxifloxacino.
*** Mutaciones de Rv0678 y pepQ confieren resistencia cruzada a bedaquilina y clofacimina.

**** Mutaciones en inhA, fabG1 confieren resistencia cruzada a etionamida e isoniacida.

Tabla 7. Eventos adversos mas frecuentes de los farmacos utilizados en el tratamiento de la TB-MDR.
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Farmaco

eventos adversos

Manejo de los eventos adversos

Bedaquilina

la formula de Fridericia 2,5-24%,
Hepatoxicidad 16%, y diarreay
nauseas (9% cada uno)

Prolongacién de QTC corregido por

Realizacion de monitorizaciéon con ECG basal, 2 semanas y ECG
mensual. Control regular de la bioquimica basica que incluya
funcién renal y hepatica.

Linezolid

La toxicidad es dosis dependiente.
Con la dosis de 1200 mg/dia estos
efectos adversos son mayores
alcanzando el 80% de
polineuropatia y el 49% de anemia.

anemia en el 30-40% de los casos,

con neutropenia en 1-10% de los
participantes. La neuropatia

periférica con esta dosis alcanza en

algunos estudios hasta el 30% y la
neuropatia 6ptica un 2,5%

La dosis de 600 mg/dia se asocia con

con plaquetopenia en un 14%-30% y

Hematologia (mielosupresién): hemogramas completos cada 2 a 4
semanas. Evaluar de forma sistemética sintomas y signos clinicos
compatibles con neuropatia periférica. No existe una
recomendacion clara para el uso rutinario de EMG.

Levofloxacino y
Moxifloxacino

Artralgia 11%, tendinopatia 1%
(aumenta en ancianos con
insuficiencia renal o si uso

concomitante con esteroides)
prolongacién de QT 1%

Realizacion de monitorizaciéon con ECG basal, 2 semanas y ECG
mensual.
Los signos de tendinitis deben revisarse en cada visita. Se debe
informar a los pacientes sobre el riesgo de rotura del tenddn.
Precaucién en pacientes con aneurismas aérticos, actualmente no
se recomienda la monitorizacién

Clofacimina

Cambios de coloracion de la piel
14%, intolerancia gastrointestinal
(1-47%)

Monitorizacion del intervalo QT prolongado si se utiliza con otros
farmacos con potencial cardiotoxicidad. La pigmentacion de la piel
es frecuente, pero no implica la interrupcién del tratamiento y es

reversible

Cicloserina
Terizidona

Trastornos psiquiatricos 1%,
reacciones cutaneas

Se recomienda monitorizacién de sintomas relacionados con
trastornos psiquiatricos y toxicidad en el SNC, incluyendo
convulsiones, depresion, psicosis e ideacion suicida

Delamanid

Efectos adversos gastrointestinales
27%, hipomagnesemia 6% y
prolongacién de QT 5%

Realizacion de monitorizaciéon con ECG basal, 2 semanas y ECG
mensual. Control mensual ionograma.

Aminoglucésidos
inyectables

Nefrotoxicidad 7,4%; alteraciones de
oido 3-15%, alteracion
hidroelectrolitica 19%

Comprobaciéon mensual de la funcién renal y audiometria, aunque
esto debe adaptar al riesgo basal.
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Etionamida Intolerancia gastrointestinal, Se debe monitorizar con ionograma, funcién renal y hormonas
Protionamida hepatotoxicidad, hipotiroidismo, tiroideas.

toxicidad neurolégica
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Tabla 8. Propuesta de monitorizacion para personas con tuberculosis RR/MDR en tratamiento.

Procedimientosi

Estudio
basal

Meses de tratamiento

4

Evaluacion clinica completa

X

Control de peso

Evaluacion de agudeza visual y visiéon de
colores™™

Evaluacion posibles sintomas/signos de
neuropatia periférica$

X | X [ X]|X

X | X [ X|X |

Hemograma

Glicemia en ayunas

X

Creatinina e ionograma

X

Pruebas Funcion Hepatica

XX |X|X| X | X | X|X|=~

SUXIXIX| X | X |[X|X|w

Hormonas tiroideas$$

X|X|X|XIX| X | X |[X[|X[N

X | X | X

XXX s |[X]| X | X |X|X|9

Prueba VIH y hepatitis virales

Prueba de embarazo (mujeres en edad
fértil).

Radiografia de térax

X| X [X[X|X[X[X|X| X | X |X

Prueba de amplificacién de acidos
nucleicos (identificacion MTBC y estudio
resistencias genotipicas)

X

Baciloscopia de esputot

X

X

X

Cultivo de esputo

X

X

Pruebas de Sensibilidad a FarmacosTt

X | XX

Electrocardiograma¥

X

X

X

X

X

X

X

X

MTBC; Mycobacterium tuberculosis complex; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

I En las personas con TB extrapulmonar el seguimiento microbiolégico se determinara segun criterio clinico. La periodicidad de todos
los procedimientos se podra personalizar segun criterio médico.

* Para duraciones superiores a 6 meses recomendamos realizar evaluaciones mensuales a partir del sexto mes de tratamiento.

** Especial atencidn en personas en tratamiento con etambutol o linezolid.

$Especial atencién en personas en tratamiento con linezolid.

$$ Solo si tratamiento con etionamida o protionamida.

1 Recomendamos baciloscopia cada 1-2 semanas hasta la negativizacién para poder guiar las indicaciones de aislamiento.
Posteriormente recomendamos control mensual.

11 En caso de persistencia de baciloscopia positiva a los dos meses de inicio del tratamiento valorar repetir la prueba de sensibilidad
a farmacos. En caso de positivizaciéon mantenida del cultivo, después de su negativizacion, valorar repetir la prueba de sensibilidad a
farmacos.

¥Se realizara un ECG a los 15 dias de empezar el tratamiento en personas con farmacos que alargan el QT (bedaquilina,
fluoroquinolonas, delamanid /pretomanid, clofacimina), posteriormente recomendamos ECG al mes del inicio del tratamiento,
posteriormente mensuales.
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