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1. Presentacion

La tuberculosis, corresponde a una enfermedad infecciosa, que continda siendo un
problema de salud publica; el COVID-19 y las desigualdades socioeconémicas han
incrementado el nimero de casos y alun mas en poblacion vulnerable, como son nifios,
adultos mayores, PVVS, personas con comorbilidades, entre otros.

Segun reportes de la OMS, para el afio 2022 se estimaron 10.6 millones de personas que
enfermaron de TB y 1.3 millones fallecieron por esta causa; de ellas 167.000 tenian
coinfeccion con el VIH. En las Américas, se estimaron 325.000 casos de TB y se
notificaron 242.000 (74%).

La Estrategia Fin de la TB, tiene como propdsito terminar con la epidemia de TB en el
mundo para el 2035, teniendo metas de alto nivel:

e Reducir el numero de muertes por TB en 95% comparado con el dato del afio
2015;

¢ Reducir los nuevos casos en un 90% entre 2015 y 2035;

e Garantizar que ninguna familia enfrente costos catastréficos debidos a la
tuberculosis.

Desde esta Cartera de Estado se esta fortaleciendo el acceso a diagnéstico rapido de TB,
a través de métodos moleculares, asi como esquemas de tratamiento orales y acortados
para mejorar las tasas de éxito y mejorar la adherencia a la toma de medicamentos, tanto
para el tratamiento de infeccién por TB, asi como para la tuberculosis sensible y para la
TB resistente.

Con el fin de aportar con la mejor evidencia cientifica, se ha construido la presente Guia
de Practica Clinica (GPC), para el tratamiento de infeccién por TB, y el tratamiento para la
TB sensible y resistente a los medicamentos, misma que ha sido adaptada de las guias
de préctica clinica de la OMS/OPS contando con su autorizacién, asi como con la
participacién de expertos nacionales de todo el Sistema nacional de Salud (SNS), y la
validacién técnica con expertos clinicos, sociedades médicas, y la validacién técnica de
OPS regional.

Dr. Franklin Encalada
MINISTRO DE SALUD PUBLICA

Direccion: Av. Quitumbe A '.:Il'l_r Av. Amaru Nan
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2. Introduccion y Justificacion

Los avances en la region de las Américas y en el pais para el control de la tuberculosis
(TB) han sido muy importantes; sin embargo, esta enfermedad todavia representa un
importante desafio para la salud publica. De acuerdo con la informacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2022 se estimaron para la Region
de las Américas con una poblacién aproximada de 1 billén de habitantes, un total de 325
000 casos nuevos y 35.000 defunciones por TB, de las cuales 11.000 correspondieron a
la coinfeccion por TB-VIH. En TB RR/MDR se diagnosticaron 5136 casos, de los cuales
el 90% inici6 tratamiento, de acuerdo los reportes OPS/OMS.

Segun OMS para el afio 2022, las estimaciones de Ecuador fueron 8200 casos nuevos
de TB, de estas se diagnosticaron 6872 casos, alcanzado un 82% de cumplimiento en
relacion a la estimacion.

Para la coinfeccion TB/VIH, la estimacion fue de 1200 casos nuevos, el pais notifico 764
casos, al canzando el 64% de las proyecciones de OMS; con respecto a la notificacién de
casos resistentes a los medicamentos antituberculosis se notificaron a nivel nacional 401
casos TBDMR, que representa una tasa de incidencia de 2 por 100 000 habitantes.

De acuerdo a la cohorte de tratamiento de TB sensible para el afio 2021, la tasa de éxito
es de 69,2% a nivel nacional; y la tasa de mortalidad es de 1.8 por 100 000 habitantes.

Tomando en cuenta los pilares de la Estrategia Fin a la TB, planteada por la OMS vy el
Plan Decenal de Salud, y enmarcados en la metodologia vigente para producciéon de
documentos basados en la mejor evidencia cientifica disponible, se ha realizado la
adaptacion de la Guia de Practica Clinica de OMS, utilizando metodologia GRADE.

La presente guia recomienda la mejor evidencia cientifica para el tratamiento de la
infeccidn por tuberculosis, tuberculosis sensible a medicamentos de primera linea y de la
tuberculosis resistente a los medicamentos de primera y segunda linea.

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General
e Proveer recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible para el tratamiento adecuado de la infeccion por tuberculosis,
tuberculosis sensible y resistente a los medicamentos, asi como para el
manejo de situaciones especiales, como es el caso de las personas que
viven con VIH.

3.2. Objetivos Especificos

e Proveer recomendaciones para el manejo terapéutico de la infeccion por
tuberculosis.

e Proveer recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis sensible a
medicamentos de primera linea en poblacién general y en poblacién
seropositiva.

e Proveer recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis resistente
a medicamentos de primera y segunda linea en poblacion general y en
poblacién seropositiva.

4. Alcance

El presente documento, es de obligatorio cumplimiento para todo el Sistema Nacional de
Salud, y esta dirigida a todos los profesionales involucrados en el tratamiento de la
infecciobn por tuberculosis y la tuberculosis activa sensible y/o resistente a los
medicamentos, en los diferentes niveles de atencién del Sistema Nacional de Salud.

En su aplicacién en la practica asistencial en salud, se debe considerar el juicio clinico del
profesional, las necesidades y preferencias individuales de cada paciente, la mejor
evidencia cientifica disponible, asi como los recursos disponibles, y la normativa vigente.

5. Glosario de términos

Adolescente: una persona de 10 a 19 afios (1).
Adulto: una persona mayor de 19 afios (1).

Apoyo al tratamiento: la terminologia de apoyo en este documento se usa para describir
un enfoque para apoyar pacientes que estan tomando dosis prescritas de medicamentos
para la TB con el fin de ayudar a garantizar el cumplimiento de tratamiento y maximizar su
eficacia. Debe proporcionarse en el contexto de la atencién centrada en las personas y
debe basarse en las necesidades, la aceptabilidad y las preferencias individuales del
paciente. Incluye aspectos de apoyo, motivacion y comprension de los pacientes sin
coercion. Historicamente, este grupo de intervenciones se denomind “tratamiento
directamente observado” o TDO (2).
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Contacto: cualquier persona que estuvo expuesta a una persona con tuberculosis (1).

Esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR: se refiere a un ciclo de tratamiento
para la TB-RR/MDR que dura menos de 12 meses y que estd estandarizado en gran
medida (3).

Esquemas alargados de tratamiento de la tuberculosis multirresistente (TB-MDR):
se refiere a ciclos de tratamiento, que se emplean para tratar la tuberculosis resistente a
la rifampicina o la tuberculosis multirresistente (TB-RR/MDR). Duran al menos 18 meses y
estan disefiados utilizando una jerarquia de los medicamentos recomendados, que
incluye un nimero minimo de medicamentos considerados efectivos en funcion de las
pautas de resistencia a los medicamentos o de los antecedentes del paciente (3).

Evento adverso: es cualquier acontecimiento médico desfavorable que puede
presentarse en un paciente con TB durante el tratamiento con un producto farmacéutico,
pero que no necesariamente guarda una relacion causal con el tratamiento (3).

Evento adverso grave: es un evento adverso que da lugar a la muerte o0 a una situacion
potencialmente mortal; a una hospitalizaciéon o a que se prolongue la hospitalizacion; a
una discapacidad persistente o significativa; o a una anomalia congénita. Se incluyen los
eventos adversos graves que no dan lugar inmediatamente a uno de estos resultados,
pero que requieren una intervencion para evitar que se produzca dicho resultado. Los
eventos adversos graves pueden requerir una intervencién drastica, como suspender el
medicamento que presuntamente causo el evento (3).

Investigacion de contactos: es un proceso sistematico para identificar personas con TB
no diagnosticadas previamente entre los contactos de un caso indice. La investigacion de
contactos consiste en la identificacién y priorizacién y evaluacioén clinica. También puede
incluir pruebas de ITB para identificar candidatos para el tratamiento preventivo de la TB

().

Investigacion operativa o investigacion para la implementacion: se ha definido como
la utilizacion de técnicas sistematicas de investigacion para la toma de decisiones en los
programas con el fin de lograr un resultado determinado (9). En el contexto del presente
documento, también se refiere a la investigacion aplicada dirigida a desarrollar la base
critica de evidencia para sustentar la adopcion efectiva, sostenida e incorporada de
determinadas intervenciones dentro de un sistema de salud, con objeto de mejorar la
salud o los resultados en los pacientes. Dicha investigacion aborda las brechas de
conocimientos entre la eficacia, la efectividad y la practica actual, para generar los
mayores beneficios en el control de las enfermedades (10). La investigacion operativa
también proporciona informaciéon a los encargados de tomar decisiones, que les permite
mejorar el desempefio de sus programas de salud (3).

Medicamento (o farmaco) de segunda linea para la tuberculosis: es un medicamento
empleado para el tratamiento de la TB farmacorresistente. Algunos medicamentos de
primera linea que se utilizan para tratar la TB farmacosensible (etambutol, isoniacida y
pirazinamida) también pueden emplearse en los esquemas para la TB-MDR (3).

Nifio: una persona menor de 10 afios (1).
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Pre-XDR-TB: TB causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que es resistente a
rifampicina (y puede ser también resistente a isoniacida) y que también es resistente a al
menos a una fluoroquinolona (levofloxacina o moxifloxacina) (2).

Probabilidad de efectividad de un medicamento: se evalla por lo general sobre la
base de uno o varios de los siguientes elementos: sensibilidad confirmada en el paciente
en cuestion; sensibilidad confirmada en el presunto caso fuente; ninguna resistencia
conocida a otro farmaco que tenga resistencia cruzada con el medicamento; uso poco
frecuente del medicamento en una zona (posiblemente respaldado por niveles bajos de
resistencia segun las actividades de vigilancia); y que el medicamento no se haya usado
antes en un esquema que haya fracasado en ese mismo paciente(3).

Pruebas de sensibilidad a los medicamentos (PSF): son pruebas in vitro en las que se
usan técnicas moleculares genotipicas para detectar las mutaciones que confieren
resistencia o métodos fenotipicos para determinar la sensibilidad a un determinado
medicamento (3).

Tratamiento empirico: es el tratamiento que se inicia antes de la confirmaciéon por
laboratorio de la pauta de farmacorresistencia. Los esquemas de tratamiento empiricos
pueden ser estandarizados (en los que la composicién y la duracién son fijas en gran
medida) o individualizados (es decir, adaptados a la situacién epidemioldgica local o a las
necesidades particulares de un paciente o un grupo de pacientes determinados). En
general, cuanta mas informacion se tenga sobre la pauta de farmacorresistencia, menos
se considerara que un esquema es un tratamiento empirico y sera mas probable que el
tratamiento resulte efectivo. Asi pues, contar con toda la gama de pruebas moleculares
rapidas permite iniciar la administracion a los pacientes de un esquema definitivo con una
alta probabilidad de curacion (3).

TB confirmada bacteriolégicamente: TB diagnosticada en una muestra biolégica
mediante baciloscopia, cultivo o una prueba molecular aprobada por la OMS (1).

Tratamiento para la tuberculosis multirresistente: se refiere a las opciones de
tratamiento para los pacientes con TB-RR/MDR (3).

Tuberculosis (TB) extensa o avanzada: es la presencia de enfermedad cavitaria
bilateral o dafio extenso del parénquima en la radiografia de térax. En menores de 15
afos, la enfermedad avanzada suele definirse por la presencia de cavidades o afeccion
bilateral en la radiografia de térax (3).

Tuberculosis farmacorresistente (TB - DR): Tuberculosis farmacorresistente (TB-DR):
enfermedad por TB causada por cepas del complejo Mycobacterium tuberculosis
resistentes a cualquier farmaco contra la TB. (3)

Tuberculosis extensamente resistente (TB XDR): es la tuberculosis que es resistente a
rifampicina (y puede ser también resistente a isoniacida), y también resistente al menos a
una fluoroquinolona (levofloxacina o moxifloxacina) y al menos a otra droga del “Grupo A’
(bedaquilina o linezolid). (3)

Tuberculosis extrapulmonar grave: es la presencia de TB miliar o meningitis
tuberculosa. En menores de 15 afios, las formas extrapulmonares de TB distintas de la
linfadenopatia (ganglios periféricos 0 masa mediastinica aislada sin compresion) se
consideran graves.
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Tuberculosis multirresistente (TB MDR): es causada por las cepas de Mycobacterium
tuberculosis que son resistentes al menos a la isoniacida y a la rifampicina (3).

Tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR): es el
término que se utiliza para agrupar los casos de TB MDR y TB RR como TB RR/ MDR;
tanto los casos de TB MDR como los de TB RR pueden tratarse con esquemas para la TB
MDR. El término TB-RR/MDR generalmente se refiere a todos los pacientes afectados ya
sea por TB multirresistente o por TB resistente a la rifampicina (3).

Tuberculosis resistente a la isoniacida (TB-Hr): es causada por cepas de M.
tuberculosis resistentes a la isoniacida y sensibles a la rifampicina (3).

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR): es causada por cepas de M.
tuberculosis resistentes a la rifampicina. Estas cepas pueden ser sensibles o resistentes a
la isoniacida (es decir, TB-MDR), o bien resistentes a otros medicamentos de primera o
de segunda linea contra la TB (3).
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6. Abreviaturas

BCG

E

GDG
GPC
GRADE
H

IC
IGRA
ITB

Lfx
MTB
OR
OMS
OPS
PICO
PPD
Pre-XDR-TB
PVV

R

RR
SNS
TARV
B
TB-Hr
TBM
TB-DR
TB-MDR
TB-RR
TB-XDR
TDO
TPI
TPT
VIH

Z
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Bacilo de Calmette-Guérin (vacuna)

Etambutol

Grupo de elaboracion de la guia

Guia de Practica Clinica

Grades of Recommendation Assessment, Development, and Evaluation.
Isoniacida (por sus siglas en inglés)

Intervalo de confianza

Prueba de liberacion de interferén gamma (por sus siglas en ingles)
Infeccién por tuberculosis

Levofloxacina

Mycobacterium tuberculosis

Razoén de probabilidades (odds ratio)

Organizacién Mundial de la Salud

Organizacién Panamericana de la Salud

Poblacién, In tervencion, Comparacion y Resultado (por sus siglas)
Prueba de tuberculina intradérmica

Tuberculosis pre extensamente resistente

Personas que viven con VIH/sida

Rifampicina

Riesgo relativo

Sistema Nacional de Salud

Terapia antirretroviral

Tuberculosis

TB sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida
Tuberculosis meningea

Tuberculosis farmacorresistente

Tuberculosis multirresistente

Tuberculosis resistente a rifampicina

Tuberculosis extensamente resistente

Tratamiento directamente observado

Tratamiento preventivo (0 monoterapia) con isoniacida
Tratamiento preventivo de la tuberculosis

Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Pirazinamida
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7. Resumen de las recomendaciones

Tratamiento de la Infeccion por Tuberculosis (ITB)

¢ Recomendaciéon 1: Para el tratamiento de la ITB, se recomienda administrar un
régimen de 3 meses (12 semanas), de rifapentina mas isoniacida (3HP) una vez
por semana. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Nota: En poblacién menor de 2 afios y en casos especiales referirse a la tabla 4.
Solo los esquemas de los casos especiales estan sujetos al analisis del Comité
Técnico de TB conforme al Acuerdo Ministerial N° 00143-2021.

Tratamiento de Tuberculosis Sensible

e Recomendacion 2: En todos los pacientes con tuberculosis pulmonar sensible, se
recomienda administrar el esquema 2HRZE/4HR de seis meses de forma diaria.
Recomendacioén fuerte, certeza de la evidencia alta.

Nota: En casos especiales tales como reacciones adversas a los medicamentos
para el tratamiento de TB sensible referirse a los anexos 1, 3, 4; en casos
especiales, con bajo peso, referirse al anexo 2, en el caso de TB extrapulmonar
yl/o antes tratados, referirse al anexo 6, en casos pediatricos, referirse a los anexos
5y7.

e Recomendacion 3. Se recomienda extender la fase intensiva del esquema
2HRZE/4HR cuando exista una baciloscopia positiva al final de dicha fase.
Recomendacioén fuerte, certeza de la evidencia moderada.

e Punto de buena practica: El panel de expertos considerd que ante un resultado
positivo de baciloscopia al segundo mes, mantener la fase intensiva del
tratamiento hasta obtener resultados de pruebas de sensibilidad a medicamentos.

e Recomendacion 4: En todas las personas con tuberculosis pulmonar sensible con
coinfeccion TB/VIH, se recomienda administrar de forma diaria el esquema
2HRZE/4HR de seis meses. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia
alta.

¢ Recomendacion 5: En todas las personas con tuberculosis pulmonar sensible con
coinfecciéon TB/VIH, se recomienda iniciar TARV en las dos semanas siguientes al
inicio del tratamiento para la TB. Excepto, en los casos de tuberculosis meningea
en donde se recomienda iniciar entre 4 - 8 semanas del inicio del tratamiento para
TB. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia alta.

e Recomendacion 6: Se recomienda administrar corticosteroides (dexametasona o
prednisolona) como coadyuvantes para el tratamiento de las personas con
meningitis tuberculosa. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia
moderada.
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e Recomendaciéon 7: Se sugiere utilizar corticosteroides como coadyuvantes para
el tratamiento de las personas con pericarditis tuberculosa. Recomendacidn
condicional, certeza de la evidencia baja.

Tratamiento de Tuberculosis Resistente 2

e Recomendacion 8: En personas diagnosticadas con tuberculosis monorresistente
a isoniacida con sensibilidad confirmada a rifampicina al inicio del tratamiento, se
sugiere utilizar el esquema de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina
((HRZE Lfx) durante 6 meses. Recomendacién condicional, certeza de la
evidencia muy baja.

e Recomendacion 9: Si la resistencia a isoniacida se conoce a partir de dos meses
0 en el transcurso del tratamiento, se sugiere extender la duracion de la fase
intensiva del tratamiento (HRZE) hasta completar 6 meses y evitar el uso de
quinolonas. Recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy baja.

e Recomendaciéon 10: Se sugiere administrar un esquema de tratamiento oral
acortado con bedaquilina (BDQ) de 9-12 meses de duracion, en afectados
elegibles con TB RR/MDR que no han recibido tratamiento anterior con
medicamentos de segunda linea, o lo han recibido menos de 1 mes, y en los
cuales se ha excluido la resistencia a las fluoroquinolonas. Recomendacion
condicional, certeza de la evidencia: muy baja.

Nota: En casos especiales tales como eventos adversos y dosis por kilo de peso
para el tratamiento de TB resistente referirse a los anexos 1y 2. El esquema de
tratamiento estara sujeto al analisis del Comité Técnico de TB del pais, asi como
la propuesta de un esquema individualizado segun amerite.

e Recomendacion 11: En personas con TB-pre XDR, o TB- MDR que no responde
al tratamiento, se sugiere utilizar un régimen de tratamiento que dura de 6 a 9
meses, compuesto por bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPalL).
Recomendacion condicional, certeza de la evidencia muy baja.

Nota: El esquema de tratamiento estara sujeto al analisis del Comité Técnico de
TB del pais, asi como la propuesta de un esquema individualizado segun amerite,
asi también para casos de TB XDR.

e Recomendacién 12: En personas con tuberculosis resistente a mudltiples
medicamentos o, a rifampicina TB-MDR/RR, se recomienda realizar cultivo de
esputo, ademas de una baciloscopia mensual para monitorear la respuesta al
tratamiento. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

e Recomendacion 13: En personas con VIH y TB-DR, que requieren medicamentos
antituberculosis de segunda linea, se recomienda administrar la terapia
antirretroviral lo antes posible (posterior a las dos semanas de iniciado el

2El Ministerio de Salud Publica podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las actualizaciones de
OMSJ/OPS, evidencia disponible actual, considerando disponibilidad, accesibilidad y posterior resolucién del
Comité técnico de TB del pais, conforme al Acuerdo Ministerial N° 00143-2021, y la normativa vigente.
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tratamiento antituberculosis). Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia
muy baja.

e Recomendacidn 14: Se sugiere no realizar cirugia toracica para el tratamiento de
la TB-MDR de forma sistematica. Recomendacion condicional, certeza de la
evidencia muy baja.

e Punto de buena practica: En casos especificos la cirugia podria realizarse de
acuerdo a la disponibilidad de buenas instalaciones quirdrgicas, cirujanos
capacitados y experimentados, y una seleccion cuidadosa de los casos.

e Recomendacion 15: Se recomienda administrar tratamiento bajo la modalidad
directamente observado en la medida de lo posible al menos 5 dias en pacientes
ambulatorios y hospitalizados, como alternativa en casos especiales se sugiere la
aplicacion del tratamiento observado por video (VOT). Recomendacion fuerte,
certeza de la evidencia baja.

8. Declaracion de financiamiento

Se declara que a través de la Organizacibn Mundial de la Salud (OPS), se brindé la
consultoria de un experto metodélogo para la construccion de la presente guia.

9. Declaraciéon de conflictos de interés

Los autores han declarado no tener conflicto de interés para la construccién de la
presente guia.

10. Metodologia

La metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), es un enfoque sistematico, que puede ser aplicado en la elaboracién de
Guias de Practica Clinica, evaluando la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones (50).

El proceso de construccién comienza con la definicién de las preguntas clinicas (PICO),
revision de evidencia relevante local e internacional, evaluacion y sintesis de la evidencia,
formulacién y graduacion de las recomendaciones complementado los marcos EtD.

La fuerza de las recomendaciones se clasifica en dos categorias: fuerte (a favor o en
contra) y condicional (a favor o en contra) de la intervencion (Tabla 1, Tabla 2).

El presente documento es una adaptacion de la evidencia actual que presentan las
directrices de OMS/OPS para el manejo del tratamiento de tamizaje y diagndstico de TB,
para lo cual se recibi6 la autorizacion de adaptacion y el apoyo técnico de un consultor
metodoldgico para tal fin.
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Tabla 1. Certeza de la evidencia
Certeza de la | Definicion
evidencia
o000 Es muy improbable que investigaciones adicionales
Alta cambien la confianza en la estimacién del efecto.
2660 Es probable que investigaciones adicionales tengan un
impacto importante en la confianza en el efecto y
Moderada . . .
puedan cambiar la estimacion.
8600 Es muy probable que investigaciones adicionales
Baja tengan un impacto importante en la confianza en la
estimacion del efecto y puedan cambiar la estimacion.
000 Cualquier estimacion del efecto es muy incierta
Muy baja q y )
Fuente : Balshem, et al. 2011 ; Andrews et al. 2013 ; WHO, 2022. (5-7)
Tabla 2. Graduacion de recomendaciones
Perspectiva Recomendacion fuerte Recomendaciéon condicional
La mayoria de las personas en
esta situacion desearian seguir
el curso de accion
recomendado y sélo una .
~ L La mayoria de las personas en
pequefia proporcion no lo ; P . .
Pacientes haria. Es poco probable que se esta situacion des_eanan Seguir
. ) el curso de accion sugerido,
necesiten herramientas de .
o pero muchas no lo harian.
decision formales para ayudar
a las personas a tomar
decisiones coherentes con sus
valores y preferencias.
Se debe reconocer que se
La mayoria de las personas | dispone de diferentes opciones
deberian recibir la intervencion. | de tratamiento apropiadas para
El cumplimiento de esta | pacientes individuales y que
Profesionales de la salud recomendacion de acuerdo con | existe el compromiso de
las pautas podria utilizarse | ayudar a los pacientes a llegar
como criterio de calidad o | a una decisiébn de tratamiento
indicador de desemperio. coherente con sus valores y
preferencias.
. La elaboracion de politicas
La recomendacion puede ser o )
- o requerira un debate sustancial
Formuladores de politicas adoptada como politica en la L ;
. . . y la participacion de diversos
mayoria de las situaciones.
actores.
Fuente: Balshem H, et al. 2011 & Andrews J, et al. 2013 (5,6).
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11. Preguntas Clinicas (PICO) y Recomendaciones para el

tratamiento de la infeccion por tuberculosis, tuberculosis
sensible y resistente

11.1. Tratamiento de la Infeccién por Tuberculosis (ITB)

Pregunta PICO 1: ¢(Debe ser ofrecido el régimen de 3 meses (12 semanas) de
rifapentina méas isoniacida (3HP) como alternativa a la monoterapia para el
tratamiento de la infeccion por tuberculosis en paises de alta incidencia? (ver anexo
8 tabla SoF) (ver anexo 9 tabla EtD)

e Recomendacion 1: Para el tratamiento de la ITB se recomienda administrar un
régimen de 3 meses (12 semanas) de rifapentina mas isoniacida (3HP) una vez
por semana. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Nota: En poblacién menor de 2 afios y en casos especiales referirse a la tabla 4. Solo
los esquemas de los casos especiales estan sujetos al andlisis del Comité Técnico
de TB conforme al Acuerdo Ministerial N° 00143-2021.

Resumen de Hallazgos

Una revision sistematica que compara la efectividad de la monoterapia con isoniacida
versus un régimen semanal de 12 semanas de rifapentina mas isoniacida (3HP), incluyé
cuatro ensayos controlados aleatorizados (ECA) (8-11). Los ensayos fueron analizados
en tres subgrupos: adultos con y sin infeccién por VIH, y nifios y adolescentes que no
pudieron ser estratificados por su estado de VIH (1).

Dos de los estudios en la revision sistematica involucraron a adultos con VIH de
Sudafrica, Perd y otros paises con una incidencia de tuberculosis de menos de 100 por
100,000 habitantes. La incidencia de TB activa no fue significativamente diferente entre
aquellos que recibieron un régimen de 3HP (una combinacion de rifapentina e isoniacida
una vez por semana durante tres meses) y aquellos que recibieron un régimen de 6H o
9H (un régimen de isoniacida diaria durante seis 0 nueve meses) (1).

Sin embargo, el riesgo de hepatotoxicidad fue significativamente menor con 3HP tanto en
adultos PVV como en aquellos sin VIH. Ademas, el régimen de 3HP se asoci6 con una
tasa de finalizaciébn mas alta en todos los subgrupos, incluyendo adultos con y sin VIH, asi
como nifios y adolescentes (2-17 afios) (8-11) .

Un ECA compar6 3HP con monoterapia continua de isoniacida en adultos PVV y, aunque
no se encontré una diferencia significativa en la incidencia de TB en un andlisis por
intencidn a tratar, un analisis por protocolo mostré una tasa mas baja de infeccién de TB o
muerte en aquellos que recibieron isoniacida continua. Todos los estudios involucraron la
observacion directa de la administracion de 3HP. Otro estudio que involucrd 112 mujeres
embarazadas que recibieron 3HP encontr6 que las tasas de aborto espontaneo y defectos
de nacimiento fueron similares a las de la poblacion general (8,12).

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo posta It

FCUAIOR. 18//



BT ]
N

:;.. REPUBLICA Ministerio de Salud Pablica
o) DEL ECUADOR

Las rifamicinas son inductoras ciertas enzimas del citocromo P-450 que podrian interferir
con el metabolismo de medicamentos que dependen de esta via, lo que resulta en su
eliminacion acelerada. Esto incluye una variedad de medicamentos como antifingicos,
anticonvulsivos, corticosteroides, anticoagulantes orales, anticonceptivos orales o
inyectables, antidepresivos triciclicos, fluoroquinolonas y agentes hipoglucémicos orales,
entre otros. Al prescribir regimenes que contengan rifamicinas, se debe tener precaucion
en las personas que viven con VIH y que reciben TARV debido a posibles interacciones
medicamentosas.

Al prescribir regimenes que contengan rifamicinas para ITB en PVV que reciben TARV no
se necesita ajuste de dosis. Se debe evitar el consumo concurrente de alcohol con el
tratamiento de ITB.

Tabla 3. Dosis recomendada para los medicamentos del tratamiento de ITB.
Tres meses de rifapentina e isoniacida semanal (3HP)

2-14 afnos
Formulacidén del farmaco 10-15kg | 16-23 kg 24-30 kg | 31-34 kg >34 kg
Isoniacida, 100 mg* 3 5 6 7 7
Rifapentina, 150 mg 2 3 4 5 5
>14 afios
Formulacién del farmaco 30-35 kg 36-45 kg 46-55 kg 56-70 kg >70 kg
Isoniacida, 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapentina, 150 mg 6 6 6 6 6
Formulacién del farmaco 30-35 kg 36-45 kg 46-55 kg 56-70 kg >70 kg
Isoniacida + Rifapentina en dosis 3 3 3 3 3
fijas coformuladas
(300 mg/300 mq)
* La formulacién de 300mg puede ser usada para reducir la carga de tabletas.

Fuente: Consolidated Guidelines on Tuberculosis Treatment. Module 1: Prevention. Tuberculosis Preventive Treatment.
WHO. 2020. (1).

Tabla 4. Dosis recomendada para los medicamentos del tratamiento de ITB.
Régimen para menores de dos afios y alternativos en casos especiales.

Régimen Dosificacion por peso
10 afios 0 mayor: 5mg/Kg/dia
< 10 afios: 10 mg/ Kg /dia (Rango 7-15 mg)

6 a 9 meses de isoniacida

4 meses de rifampicina diaria (4R) 10 afios 0 mayor: 10 mg/kg/dia
1 mes de rifapentina e isoniacida diaria (28 213 afios (indepedientemente del peso)
dosis) (1HP) Isoniacida, 300 mg/dia Rifapentina, 600 mg/dia
6 meses de levofloxacina diaria (tratamiento >14 afios, por peso corporal: < 46 kg, 750 mg/dia;
preventivo para TB-MDR) >45 kg, 1g/dia

<15 afios (rango, aproximado 15-20 mg/kg/dia)
por peso corporal:

5-9 kg: 150 mg/dia

10-15 kg: 200-300 mg/dia

16-23 kg: 300-400 mg/dia

24-34 kg: 500-750 mg/dia

Fuente: Consolidated Guidelines on Tuberculosis Treatment. Module 1: Prevention. Tuberculosis Preventive Treatment.
WHO. 2020. (1)

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo posta It

FCUAIOR. 7/



BT ]
N

:;.. REPUBLICA Ministerio de Salud Pablica
o) DEL ECUADOR

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Sin embargo, conforme a la normativa del pais, y basado en el Acuerdo Ministerial N°
00143-2021, se podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las
actualizaciones de OMS/OPS, de acuerdo disponibilidad, accesibilidad y posterior
resolucion del Comité técnico de TB del pais, y demés normativa vigente.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gque constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.2. Tratamiento de Tuberculosis Sensible

11.2.1. Tratamiento de Tuberculosis sensible con un régimen de seis
meses

Pregunta PICO 2: Cuando un pais selecciona el esquema 2HRZE/4HR, ¢deben las
personas tomar el tratamiento diariamente o de manera trisemanal durante la fase
intensiva del mismo? (ver anexo 10 tabla SoF) (ver anexo 11 tabla EtD)

e Recomendacion 2: En todos los pacientes con tuberculosis pulmonar sensible, se
recomienda administrar el esquema 2HRZE/4HR de seis meses de forma diaria.
Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia alta.

Nota: En casos especiales tales como reacciones adversas a los medicamentos para el
tratamiento de TB sensible referirse a los anexos 1, 3, 4; en casos especiales, con bajo
peso, referirse al anexo 2, en el caso de TB extrapulmonar y/o antes tratados referirse al
anexo 6; en casos pediétricos referirse a los anexos 5y 7.

Resumen de Hallazgos

Una revision sistematica y metaanalisis, analizaron 57 ensayos controlados aleatorios
realizados en diferentes partes del mundo desde 1965 hasta 2016, con un total de 21,472
participantes en 312 grupos. Para tener en cuenta los posibles factores de confusion, se
llevé a cabo un analisis de regresion multivariante que tratd cada grupo de los 57 ensayos
como una cohorte separada. Sin embargo, el metaandlisis excluyé un estudio que evalud
un régimen que contenia rifampicina administrado dos veces por semana durante todo el
tratamiento, ya que solo tenia 223 participantes (13).

El estudio encontré que los pacientes nuevos con TB que recibieron dosificaciéon diaria
durante todo su tratamiento no experimentaron un aumento significativo en la falla,
recaida o resistencia adquirida a los medicamentos en comparaciéon con los que
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recibieron regimenes intermitentes. Los regimenes intermitentes incluyeron dosificacion
diaria seguida de tres veces por semana, dosificacion diaria seguida de dos veces por
semana o dosificacion tres veces por semana durante todo el tratamiento. Sin embargo, el
analisis reveld que los pacientes con el régimen de dosificacién tres veces por semana
durante todo el tratamiento tuvieron tasas de resistencia adquirida a los medicamentos
qgue fueron 3.3 veces mas altas que aquellos que recibieron administracion diaria de
medicamentos durante todo su tratamiento. Un metaanalisis adicional, indicé que el uso
de un esquema de fase intensiva tres veces por semana en pacientes con resistencia a la
isoniacida pretratamiento se asocié con un riesgo significativamente mayor de falla y
resistencia adquirida a los medicamentos (14).

La administracion diaria de la terapia contra la tuberculosis en centros de salud implica
una carga mayor tanto para los pacientes como para los programas de tuberculosis en
comparacion con la terapia intermitente. Si bien la terapia intermitente requiere programas
mas solidos y supervision de mayor calidad del paciente, todos los regimenes deben
proporcionarse con supervisién y apoyo completo al paciente. Sin embargo, la revisién no
evalud sistematicamente las preferencias de los pacientes en cuanto a los horarios de
dosificacion.

La dosificacion diaria se considera 6ptima ya que resulta en una mejor adherencia en
condiciones programaticas. La dosificacion "diaria" se define como al menos cinco veces
por semana, aunque esta definicibn puede variar segun los paises. Ademas, los
metaanalisis mostraron que la dosificacion diaria fue superior a la dosificacion tres veces
por semana para pacientes con resistencia a la isoniacida antes del tratamiento y para
prevenir la resistencia adquirida a los medicamentos en pacientes en general.

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccién de esta
guia.

Pregunta PICO 3: En adultos con reciente diagnéstico de TB pulmonar, ¢Qué tan
efectiva es la extensién del tratamiento en la prevencién de fallo terapéutico o
recaida? (ver anexo 12 tabla SoF) (ver anexo 13 tabla EtD)

e Recomendacion 3: Se recomienda, extender la fase intensiva del esquema
2HRZE/4HR cuando exista una baciloscopia positiva al final de dicha fase.
Recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada.

e Punto de buena préctica: El panel de expertos considerd que ante un resultado
positivo de baciloscopia al segundo mes, mantener la fase intensiva del
tratamiento hasta obtener resultados de pruebas de sensibilidad a medicamentos.
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Resumen de Hallazgos

Se identific6 una revision sistematica, un estudio relevante en Bangladesh sobre un
régimen de 6 meses con rifampicina (2HRZE/4HR), en el que se asigné aleatoriamente a
1871 nuevos pacientes que permanecieron positivos a los 2 meses al brazo de extension
de 1 mes (extension de la fase intensiva en 1 mes) o al brazo sin extension (1870 nuevos
pacientes).

Los resultados preliminares tras 1 aflo de seguimiento mostraron que los pacientes en el
brazo de extensién de 1 mes tenian una tasa de recaida significativamente menor (riesgo
relativo 0,37; IC 95% 0,21 - 0,66) que los pacientes en el brazo sin extensién. La menor
disminucion del fracaso en el brazo de extension de 1 mes no fue estadisticamente
significativa. Dada la naturaleza preliminar de los resultados y el seguimiento pasivo de
los pacientes, la evidencia del estudio de Bangladesh se calific6 con una certeza
moderada. Ademas, el RR de fracaso permanecio alto con la prolongaciéon 7,3 (IC 95%
4,7-115) o sin ella 4,2 (IC 95% 2,5-7,2) y se encontraron mas casos de
multidrogorresistencia después de la prolongacién, pero la resistencia adquirida a RMP
fue equivalente en todos los grupos. (15)

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.2.2. Tratamiento de TB sensible y terapia antirretroviral (TARV) en
personas que viven con VIH

Pregunta PICO 4: ¢Cudl debe ser la duracién del tratamiento antituberculosis en las
personas que viven con VIH? (ver anexo 14 tabla SoF) (ver anexo 15 tabla EtD)

e Recomendacion 4: En todas las personas con tuberculosis pulmonar sensible con
coinfeccion TB/VIH, se recomienda administrar de forma diaria el esquema
2HRZE/4HR de seis meses. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia
alta.

Resumen de Hallazgos

La coinfeccion con tuberculosis y el virus de inmunodeficiencia humana plantea un
tremendo desafio para el control de la TB, particularmente en entornos de recursos
limitados. La probabilidad de desarrollar TB activa entre las personas viviendo con VIH es
18 veces mayor. Entre los 10.6 millones de nuevos casos estimados en 2021, se estimo
gue poco mas de 187 000 eran seropositivos (16). En individuos coinfectados con VIH y
TB, tratar la TB es una prioridad maxima debido a las preocupaciones de salud publica,
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especialmente en casos donde la baciloscopia es positiva. El régimen de tratamiento
estandar de 6 meses es efectivo para eliminar las bacterias y tiene bajas tasas de fracaso
del tratamiento, similares a las observadas en individuos VIH negativos. Un estudio
examind 6 ensayos controlados aleatorios y 21 estudios de cohortes a través de una
revision sistematica y metaanalisis. Proporcioné estimaciones agrupadas de fallos,
recaidas y muertes por la duracion de la rifampicina y la fase intensiva diaria versus
intermitente. El analisis reveld una reduccion significativa en los fallos y recaidas en los
brazos donde algunos o todos los pacientes recibieron TARV. El estudio también encontro
que el fracaso del tratamiento o la recaida eran de 1,8 a 2,5 veces mas probables con
dosis intermitentes en la fase intensiva que con dosis diarias. Ademas, los regimenes de
rifampicina de 2 meses y 6 meses presentaban un riesgo de recaida 3 veces y 2,2 veces
mas alto, respectivamente, en comparacion con 8 o mas meses de rifampicina. Aunque
extender el tratamiento més alla de 6 meses se asocia con tasas mas bajas de recaida,
otros factores como desafios operativos, posibles dafios como la resistencia adquirida a la
rifampicina y periodos més largos de opciones limitadas de TARV se dieron mayor peso.
Algunos estudios han sugerido que pueden ser necesarias duraciones de tratamiento mas
largas en pacientes VIH para prevenir la recaida. No obstante, los resultados de estos
estudios son discutibles, y las directrices mas recientes recomiendan tratar a las personas
infectadas por VIH con TB susceptible a medicamentos con el régimen estandar de 6
meses utilizado en pacientes VIH negativos (17).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
que constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

Pregunta PICO 5: En las personas viviendo con VIH que estan recibiendo (0 han
iniciado recientemente) tratamiento de la tuberculosis, ¢Cuando debe iniciarse el
tratamiento antirretroviral? (ver anexo 16 tabla SoF) (ver anexo 17 tabla EtD)

e Recomendacion 5: En todas las personas con tuberculosis pulmonar sensible con
coinfeccién TB/VIH, se recomienda iniciar TARV en las dos semanas siguientes al
inicio del tratamiento para la TB. Excepto, en los casos de tuberculosis meningea
en donde se recomienda iniciar entre 4 - 8 semanas del inicio del tratamiento para
TB. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia alta.

Resumen de Hallazgos

Proporcionar terapia integrada es esencial para personas con coinfeccion TB/VIH, ya que
ambas enfermedades requieren manejo simultaneo. Los pacientes infectados con VIH y
TB tienen un alto riesgo de mortalidad relacionada con la TB, especialmente durante los
primeros meses de iniciado el tratamiento antituberculosis. Los estudios han demostrado
que el inicio temprano de la terapia antirretroviral mejora la supervivencia de personas
infectadas por VIH y TB. Por lo tanto, es crucial manejar ambas enfermedades de manera
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mas efectiva durante este periodo critico para mejorar la supervivencia y calidad de vida
de los pacientes (18).

La Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado en estos casos iniciar el
tratamiento contra la tuberculosis primero, seguido del tratamiento antirretroviral (TARV) lo
antes posible dentro de las dos semanas posteriores al inicio del tratamiento anti-TB. En
el caso de personas con tuberculosis y una inmunosupresion grave, con recuentos de
células CD4 por debajo de 50 células/mm3, la TARV debe administrarse dentro de las
primeras dos semanas de iniciado el tratamiento contra la tuberculosis. Sin embargo, se
recomienda precaucion para las personas con meningitis tuberculosa, ya que el inicio
inmediato de la TARV puede provocar efectos adversos mas graves. En el caso de los
nifios con enfermedad activa por tuberculosis (excluyendo la meningitis tuberculosa), se
debe iniciar la TARV lo antes posible y dentro de las primeras ocho semanas tras el inicio
del tratamiento antituberculosis, independientemente del recuento de células CD4 vy la
etapa clinica. Esto es particularmente crucial para las personas con recuentos muy bajos
de células CD4, que tienen un alto riesgo de mortalidad. Sin embargo, no se debe obligar
a las personas a iniciar la TARV de inmediato y deben recibir apoyo para tomar una
decision informada sobre cuando iniciar el tratamiento antirretroviral. La iniciacion tardia
de la TARV en personas con coinfeccion, especialmente aquellas con recuentos de
células CD4 muy bajos, se asocia con un mayor riesgo de mortalidad (19).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los
que constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.2.3. Uso de corticoesteroides en el tratamiento de la meningitis y la
pericarditis tuberculosas.

Pregunta PICO 6: ¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la meningitis
tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad? (ver anexo 18 tabla SoF)
(ver anexo 19 tabla EtD)

e Recomendacion 6: Se recomienda administrar corticosteroides (dexametasona o
prednisolona) como coadyuvantes para el tratamiento de las personas con
meningitis tuberculosa. Recomendacién fuerte, certeza de la evidencia
moderada.

Resumen de Hallazgos

Los corticosteroides se utilizan con frecuencia en combinacion con medicamentos
antituberculosis para tratar esta afeccién. Estos medicamentos ayudan a reducir la
inflamacién de la superficie del cerebro y los vasos sanguineos asociados, lo que se cree
gue disminuye la presion intracraneal y reduce el riesgo de muerte. Sin embargo, algunos
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médicos estan preocupados de que el uso de corticosteroides pueda mejorar las tasas de
supervivencia mientras aumenta la gravedad de la discapacidad en las personas que
sobreviven.

Una revision sistematica incluyd nueve ensayos que involucraron a 1337 personas que
recibieron dexametasona, metilprednisolona o prednisolona en combinacion con
medicamentos antituberculosis. Los resultados del analisis indican que los
corticosteroides disminuyen el riesgo de muerte en un 25% entre dos meses y dos afos
después de iniciado el tratamiento. Sin embargo, el uso de corticosteroides tiene poco o
ningun efecto sobre el nUmero de personas que sobreviven a la meningitis tuberculosa y
sufren dafio cerebral que causa discapacidad. Este evento es poco frecuente y, aunque
consideramos la estimaciéon mas pesimista de un ligero aumento en el riesgo con los
corticosteroides, no es significativo cuantitativamente en comparacion con la reduccién de
muertes. Un ensayo realizd el seguimiento de los participantes durante cinco afios vy, al
final del estudio, no hubo diferencia en el efecto sobre la muerte entre los dos grupos (20).

Una revision sistematica adicional encontr6 que la administracién de esteroides ademas
del tratamiento antituberculosis a personas con meningitis tuberculosa reduce las tasas de
mortalidad, discapacidad grave y recaida de la enfermedad. Los beneficios del uso de
esteroides fueron mas prominentes en etapas mas avanzadas de la meningitis
tuberculosa. Ademas, las personas que recibieron esteroides experimentaron tasas mas
bajas de eventos adversos y eventos adversos graves, incluyendo hepatitis grave (21—
25).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

Pregunta PICO 7: ¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la pericarditis
tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad? (ver anexo 20 tabla SoF)
(ver anexo 21 tabla EtD)

e Recomendacion 7: Se sugiere utilizar corticosteroides como coadyuvantes para
el tratamiento de las personas con pericarditis tuberculosa. Recomendacion
condicional, certeza de la evidencia baja.

Resumen de Hallazgos

Una revision sistematica encontré que administrar esteroides a personas con pericarditis
tuberculosa tuvo un impacto positivo en la reduccion de la mortalidad, la pericarditis
constrictiva y en mejorar la adherencia al tratamiento. Sin embargo, al analizar los
estudios individuales, el estudio mas grande y reciente, el estudio IMPI no mostrd ningin
beneficio con el tratamiento con esteroides (26).
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Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gque constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3. Tratamiento de la Tuberculosis resistente a medicamentos °.

11.3.1. Tratamiento de Tuberculosis resistente a la Isoniacida

Pregunta PICO 8: En personas con TB resistente a la isoniacida (aparte de la TB
MDR), ¢Qué esquemas y duracion de tratamiento, se asocia a una mayor
probabilidad de éxito con menor riesgo de efectos adversos, en comparaciéon con la
administracién de rifampicina pirazinamida-etambutol durante seis meses o mas?
(ver anexo 22 tabla SoF) (ver anexo 23 tabla EtD)

e Recomendacion 8: En personas diagnosticadas con tuberculosis monorresistente
a isoniacida con sensibilidad confirmada a rifampicina al inicio del tratamiento, se
sugiere utilizar el esquema de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina
(H)RZE Lfx) durante 6 meses. Recomendacién condicional, certeza de la
evidencia muy baja.

¢ Recomendacion 9: Si la resistencia a isoniacida se conoce a partir de dos meses
0 en el transcurso del tratamiento, se sugiere extender la duracion de la fase
intensiva del tratamiento (HRZE) hasta completar 6 meses y evitar el uso de
quinolonas. Recomendacién condicional, certeza de la evidencia muy baja.

Resumen de Hallazgos

En el tratamiento estdndar para personas con tuberculosis sensible a la rifampicina y
resistente a la isoniacida (TB-Hr) se ha utilizado una combinacién de rifampicina,
etambutol y pirazinamida, a veces con isoniacida incluida. La evidencia utilizada para
realizar las recomendaciones se baso principalmente en un analisis individual de datos de
personas de 33 bases de datos con un total de 5418 afectados por TB resistente a la
isoniacida, recopilados de estudios observacionales realizados en diferentes regiones a
nivel mundial. Se revisaron varios regimenes de tratamiento que incluian isoniacida,
rifampicina, etambutol y pirazinamida, y se comparé su efectividad en diferentes
duraciones. Ademds, se evalué la evidencia para determinar si la adicion de
fluoroquinolonas a los regimenes de tratamiento (H)RZE podria mejorar los resultados
para los pacientes.

3 El Ministerio de Salud Publica podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las actualizaciones de OMS/OPS,
evidencia disponible actual, considerando disponibilidad, accesibilidad y posterior resolucion del Comité técnico de TB del
pais, conforme al Acuerdo Ministerial N° 00143-2021, y la normativa vigente.
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Los resultados del andlisis que compard la efectividad de los regimenes de tratamiento
(H)RZE para diferentes duraciones mostraron que un régimen de 6 meses (6(H)RZE) fue
mas exitoso que un régimen de mas de 6 meses (>6(H)RZE). Sin embargo, no hubo una
diferencia significativa en los resultados del tratamiento de las personas que recibieron un
régimen de 6 meses de RZE (6RZE) y aquellos que recibieron un régimen de mas de 6
meses (>6RZE). Desafortunadamente, debido a que no se disponia de datos sobre la
dosificacion intermitente de los regimenes de (H)RZE, no fue posible sacar conclusiones
sobre el uso de regimenes alternos versus diarios.

Cuando las fluoroquinolonas se incluyeron en los regimenes (H)RZE para afectados con
TB-Hr, las tasas de éxito del tratamiento fueron mas altas en comparacion con aquellos
tratados con 6(H)RZE o >6(H)RZE sin la adicién de fluoroquinolonas (aOR: 2.8; 95% CL.:
1.1-7.3). La adicion de fluoroquinolonas a los regimenes (H)RZE también redujo el
namero de muertes (aOR: 0.4; 95% CL: 0.2-1.1) y la adquisicion de resistencia adicional
durante la progresion a MDR-TB, aunque este efecto se observo en un pequefio nimero
de participantes (0.5% en =26(H)RZE méas fluorogquinolonas versus 3.8% sin
fluoroquinolonas). Finalmente, en 118 personas en regimenes que contienen
fluoroquinolonas que recibieron pirazinamida por menos de 4 meses, las probabilidades
de éxito del tratamiento fueron mas altas que en aquellos que recibieron un régimen de 6
meses (6(H)RZE), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Para el desarrollo de las recomendaciones, se evalu6 el equilibrio general entre los
beneficios y los riesgos de un régimen de (H)RZE-Lfx, teniendo en cuenta los valores y
preferencias, los resultados clinicos y los posibles riesgos de toxicidad aumentada. Se
concluy6é que un régimen consistente en seis meses de RZE mas fluoroquinolonas se
asocio con tasas de éxito de tratamiento mas altas, con o sin la adicién de isoniacida. La
diferencia entre los regimenes de 6(H)RZE y >6(H)RZE fue pequefa y favorecid
ligeramente al régimen de seis meses, pero no fue estadisticamente significativa.

Se consideraron las preocupaciones de seguridad relacionadas con el (H)RZE-Lfx,
especialmente en cuanto al dafio hepético asociado con el uso prolongado de regimenes
multidrogas que contienen pirazinamida. Sin embargo, la reduccion de la duracién del
tratamiento con pirazinamida a tres meses 0 menos resultdé en peores resultados de
tratamiento, especialmente en los regimenes TB-Hr sin fluoroquinolonas. La adiciéon de
estreptomicina u otros agentes inyectables no proporciond beneficios significativos y se
relacioné con eventos adversos mas graves. Por lo tanto, el régimen (H)RZE-Lfx deberia
usarse sin estreptomicina ni ningan otro agente inyectable, a menos que haya una razén
convincente para usarlos.

Se reconocié que los usuarios valoran un régimen de seis meses con una mayor
probabilidad de un resultado exitoso de tratamiento y la implementacion de un régimen sin
agentes inyectables. El uso del régimen 6(H)RZE probablemente aumentara la equidad
en salud, ya que el costo de los componentes es relativamente bajo en comparacién con
los esquemas recomendados para MDR/RR-TB, y aumenta la probabilidad de curacion.
Ademas, la exclusibn de estreptomicina y otros agentes inyectables reduce posibles
barreras a la administracion del régimen.

Subpoblaciones

Nifios: La revision sistematica reveld que solo el 2% de los afectados con TB resistente a
isoniacida eran nifios, por lo tanto, no fue factible generar una estimacion distinta del
efecto para poblacion pediatrica. Sin embargo, es razonable inferir que los resultados y
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sugerencias se pueden extender a los nifios a partir de los adultos, dado que los

componentes del régimen han sido medicamentos tradicionales para la TB pediatrica
durante numerosos afios.

Coinfeccién TB/VIH: El impacto de una duracion de tratamiento mas larga para la
tuberculosis en personas que viven con VIH, con o sin TARV, ha sido estudiado en
personas con TB susceptible a medicamentos. Se ha encontrado que las personas
infectadas con VIH que no recibieron TARV y recibieron 6 meses de tratamiento tuvieron
una tasa de recaida 2,4 veces mayor que aquellas que recibieron tratamiento prolongado
(hasta 9 meses). Sin embargo, para los pacientes con TB susceptible a medicamentos
que iniciaron TARV, no hubo un beneficio significativo en extender los regimenes que
contienen rifampicina mas alla de los 6 meses. Por lo tanto, se recomienda el régimen
6(H)RZE-Lfx en personas viviendo con VIH (17).

TB extrapulmonar: No se analizaron datos para personas con tuberculosis resistente
exclusivamente extrapulmonar. Es probable que la composicion del régimen propuesto
sea efectiva incluso en estos pacientes.

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los
gque constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3.2. Tratamiento de Tuberculosis TB RR/MDR sensible a
fluoroquinolonas.

Pregunta PICO 9: En las personas con TB-RR/MDR, ¢Un esquema de tratamiento
totalmente oral de nueve a doce meses de duracion y que contiene bedaquilina
mejora de forma segura los resultados en comparacion con otros esquemas que se
ajustan a las directrices de la OMS? (ver anexo 24 tabla SoF) (ver anexo 25 tabla EtD)

e Recomendacion 10: Se sugiere administrar un esquema de tratamiento oral
acortado con bedaquilina (BDQ) de 9-12 meses de duracion, en afectados
elegibles con TB RR/MDR que no han recibido tratamiento anterior con
medicamentos de segunda linea, o lo han recibido menos de 1 mes, y en los
cuales se ha excluido la resistencia a las fluoroquinolonas. Recomendacion
condicional, certeza de la evidencia muy baja.

Nota: En casos especiales tales como eventos adversos y dosis por kilo de peso
para el tratamiento de TB resistente referirse a los anexos 1y 2. El esquema de
tratamiento estara sujeto al analisis del Comité Técnico de TB del pais, asi como
la propuesta de un esquema individualizado segun amerite.
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Resumen de Hallazgos

La revision de evidencia se basé principalmente en datos programaticos de Sudéfrica
registrados en el Registro Electronico de Tuberculosis Resistente a los Medicamentos
(EDRWeb), cuyos datos programaticos sobre regimenes sin inyectables se compartieron
con OMS. Estos esquemas se implementaron en 2017, y la mayoria de las personas
elegibles se inscribieron en un régimen mas corto que reemplazé el inyectable con
bedaquilina. Ademas, se realizaron analisis comparativos secundarios utilizando datos
individuales de un conjunto de datos global de personas con TB-MDR / RR tratados en 38
paises. El enfoque se centr6 en el rendimiento de un régimen mas corto estandarizado
gque reemplazé el agente inyectable con bedaquilina e incluyé levofloxacina o
moxifloxacina, clofazimina, isoniacida de alta dosis, etambutol, pirazinamida y etionamida
o0 protionamida. Los pacientes en este régimen no recibieron agentes inyectables,
cicloserina, terizidona, acido p-aminosalicilico, delamanida o linezolid. Las personas no se
inscribieron en el régimen corto oral si tenian enfermedad extensa, TB extrapulmonar
grave, resistencia a fluoroquinolonas, exposicion previa a tratamiento de segunda linea
durante mas de un mes o DST basada en LPA que mostraba mutaciones en ambos
genes inhAy katG.

Durante el analisis primario, el régimen acortado se compard con otros regimenes de
tratamiento. Estos incluyeron un régimen mas corto estandarizado con un agente
inyectable, regimenes més largos con al menos una nueva droga contra la tuberculosis,
particularmente bedaquilina, y regimenes mas largos sin nuevas drogas, basados en las
directrices de la OMS de 2016. Sin embargo, no se conté con datos sobre los regimenes
mas largos totalmente orales recomendados por la OMS en 2018 para su analisis y
comparacion.

Se consideré un total de 10.152 registros de personas con TB-MDR/TB-RR que iniciaron
el tratamiento de la tuberculosis entre enero y junio de 2017, de los cuales 891 recibieron
el régimen que contenia bedaquilina totalmente oral (intervenciéon) y se incluyeron en el
andlisis primario. Los otros grupos incluyeron 987 participantes tratados con un régimen
mas corto que incluia un agente inyectable, 1437 participantes tratados con regimenes
mas largos (2016) y 474 tratados con regimenes mas largos que incluian al menos
bedaquilina.

El uso de un régimen mas corto, oral y que contiene bedaquilina en la TB-MDR/TB-RR en
Sudafrica se encontrd que esta relacionado con tasas de éxito del tratamiento mas altas
en comparacion con un régimen mas corto y estandarizado. El analisis primario de los
datos programaticos revel6 tasas de éxito del 73% para el régimen todo oral versus el
60% para el régimen mas corto y estandarizado. La razén de momios ajustada (RMA)
para el éxito versus el fracaso/recurrencia fue de 2,1 con un intervalo de confianza del
95% (IC) de 1,1 a 4,0, y la RMA para el éxito versus la muerte fue de 1,6 con un IC del
95% de 1,2 a 2,1. El régimen todo oral también se asocié con una menor pérdida de
seguimiento que el régimen mas corto y estandarizado que incluia un agente inyectable,
con una RMA para la pérdida de seguimiento versus todos los demas resultados de 0,5y
un IC del 95% de 0,4 a 0,7. El régimen mas corto, todo oral y que contiene bedaquilina fue
efectivo para los casos con baciloscopia positiva y tanto para personas VIH positivas
como negativas.

El analisis también encontré que no hubo diferencias significativas en los resultados entre
el régimen mas corto que contenia bedaquilina completamente oral y el régimen mas

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo posta It

FCUAIOR. 29//



I
¥

REPUBLICA

l.h

x_

=

0

/) DEL ECUADOR

Ministerio de Salud Publica

largo que no contenia inyectables, pero si bedaquilina. Sin embargo, se observaron
algunos efectos beneficiosos modestos a favor del régimen méas corto completamente
oral, especialmente en las tasas de éxito en comparacion con el fracaso/recurrencia,
todos los resultados desfavorables y la pérdida de seguimiento.

Tabla 5. Medicamentos usados en esquemas alargados

- individualizados

Grupos y etapas Medicamento
Levofloxacina o Lfx
Grupo A: Moxifloxacina Mfx
Incluir los tres medicamentos Bedaquilina Bdg
Linezolid Lzd
Grupo B: Clofazimina Cfz
Agregar uno o] ambos Cicloserina o CS
medicamentos Terizidona Trd
Etambutol E
Delamanid Dim
Pirazinamida Zz
Grupo C: . . . Ipm-
Agregar para completar el Imipenem-cilastatina o Cin
esquemay cuando no se puede Meropenem Mpm
usar medicamentos de los Amikacina o Am
grupos Ay B (Estreptomicina) (S)
Etionamida o Eto
Protionamida Pto
Acido p-aminosalicilico Pas

Fuente: Consolidated Guidelines on Tuberculosis Treatment. Module 4: Drug-resistant tuberculosis treatment,

2022 update (3)

Tabla 6. Medicamentos del régimen todo oral acortado con Bedaquilina

Dosis
Fase . Concentrac (mg/l_<g . Numero Duracion
Farmaco s (dosis Frecuencia . del
ion L . de dosis :
méaxima) /dia tratamiento
Bedaquilina 100 mg 400 mg/vo/dia | Diaria (7dias) | 14 14 dias
Levofloxacina | 250 mg 15-20 mg/kg | Diaria (7dias) | 14 14 dias
(750mg-1 q)
/voldia
Linezolid 600 mg 10-12 mg/kg | Diaria (7dias) | 14 14 dias
(600 mg)
/voldia
g Clofazimina 100 mg 2-5 mg/kg | Diaria (7dias) | 14 14 dias
g (100 mg)
o /voldia
£ Bedaquilina 100 mg 200 Trisemanal 66 22 semanas
mg/kg/voldia | (lunes-
miércoles-
viernes)
Levofloxacina | 250 mg 15-20 mg/kg | Diaria  (De | 110 22 semanas
(750 mg -1 g) | lunes a
/voldia viernes)
Linezolid 600 mg 10-12 mg/kg | Diaria  (De | 110 22 semanas
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(600 mg) | lunes a
/voldia viernes)
Clofazimina 100 mg 2-5 mg/kg | Diaria  (De | 110 22 semanas
(100 mgq) | lunes a
/voldia viernes)
Levofloxacina | 250 mg 15-20 mg/kg | Diaria  (De | 60 12 semanas
- (750 mg -1 g) | lunes a
:g /vo/dia viernes
8 Linezolid 600 mg 10-12 mg/kg | Diaria  (De | 60 12 semanas
= (600 mg) | lunes a
@ /voldia viernes
o Clofazimina 100 mg 2-5 mg/kg | Diaria  (De | 60 12 semanas
© (100 mg) | lunes a
/voldia viernes
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Fuente: Lineamientos para los esquemas de tratamiento acortado, oral y ambulatorio. MSP. 2021 (27).

Subgrupos

TB/VIH: Los datos analizados procedian de areas con alta prevalencia del VIH (un poco
mas del 70% del conjunto de datos). Mas del 95% de PVV que comenzaron el tratamiento
con un régimen oral que contenia bedaquilina también recibieron TARV. Los resultados
del tratamiento mostrados en el andlisis indicaron que el régimen funcion6 de manera
similar en personas infectadas por el VIH. Sin embargo, los datos no proporcionaron
informacién sobre los ajustes del régimen para controlar las complicaciones derivadas de
las reacciones adversas a los medicamentos o las interacciones medicamentosas. Por lo
tanto, es recomendable estar al tanto de posibles interacciones farmacolégicas
superpuestas o toxicidades farmacoldgicas no capturadas en los datos. Por ejemplo,
efavirenz reduce los niveles de bedaquilina y no debe tomarse conjuntamente.
Alternativamente, los inhibidores de la proteasa potenciados pueden aumentar las
concentraciones de bedaquilina, lo que genera una mayor necesidad de monitorear los
efectos del QT relacionados con el farmaco. Ademas, los efectos secundarios como
neuropatia, enzimas hepaticas elevadas y efectos en el sistema nervioso central (SNC)
pueden deberse a los medicamentos contra el VIH o la TB o sus interacciones.

Embarazo y lactancia: El régimen evaluado contenia etionamida, que generalmente no
se recomienda para mujeres embarazadas debido a los informes de efectos adversos
sobre el desarrollo fetal en estudios con animales y la falta de ensayos adecuados en
humanos. Aunque se necesita mas evidencia para identificar los riesgos especificos
asociados con el uso de medicamentos antituberculosis durante el embarazo y la
lactancia, los regimenes de tratamiento individualizados a largo plazo se pueden adaptar
para evitar toxicidades conocidas hasta que se disponga de datos de seguridad mas
completos.

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistematicas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Sin embargo, conforme a la normativa del pais, y basado en el Acuerdo Ministerial N°
00143-2021, se podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las
actualizaciones de OMS/OPS, de acuerdo disponibilidad, accesibilidad y posterior
resolucion del Comité técnico de TB del pais, y demas normativa vigente.
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Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3.3. Tratamiento para la TB - MDR con resistencia adicional a
fluoroquinolonas.

Pregunta PICO 10: En las personas con tuberculosis extensamente resistente (TB-
XDR) 0 en las personas que son intolerantes al tratamiento o presentan TB MDR
gue no responde, ¢Un esquema de tratamiento de seis a nueve meses de duracion
compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid mejora, de manera segura, los
resultados en comparacion con otros esquemas que se ajustan a las directrices de
la OMS? (ver anexo 26 tabla SoF) (ver anexo 27 tabla EtD)

e Recomendacion 11: En personas con TB-pre XDR, o TB- MDR que no responde
al tratamiento, se sugiere utilizar un régimen de tratamiento que dura de 6 a 9
meses, compuesto por bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPaL).
Recomendacion condicional, certeza de la evidencia muy baja.

Nota: El esquema de tratamiento estara sujeto al analisis del Comité Técnico de
TB del pais, asi como la propuesta de un esquema individualizado segun amerite,
asi también para casos de TB XDR.

Resumen de Hallazgos

La guia de OMS reporta que, esta es una nueva recomendacion para una poblacion de
pacientes especifica, que complementa otras recomendaciones de la OMS sobre el uso
de ciclos de tratamiento mas largos para pacientes con TB-RR/MDR con resistencia
adicional a las fluoroquinolonas quienes generalmente reciben ciclos de tratamiento mas
prolongados que incluyen medicamentos de los grupos A, B y C, segun su perfil de
sensibilidad al farmaco y otros parametros (3).

Por lo tanto, es imporante considerar que est recomendacion de BPaL requiere tomar en
cuenta varias condiciones, como la seleccion adecuada de pacientes, disponibilidad de
pruebas de sensibilidad a medicamentos y dosificacion de linezolid (3).

El estudio Nix-TB, llevado a cabo por TB Alliance, estudio de cohorte observacional de
fase Ill, tenia como objetivo evaluar la seguridad, eficacia, tolerabilidad y propiedades
farmacocinéticas de un régimen de tratamiento de 6 meses con BPalL que podria
extenderse a 9 meses para pacientes que se saltaron dosis 0 que permanecieron
positivos en cultivos, o que volvieron a ser positivos entre los meses 4 y 6 de tratamiento.
El estudio se llevd a cabo en tres sitios en Sudafrica desde 2014 hasta 2019, con el
primer paciente inscrito en abril de 2015. Los participantes elegibles tenian 14 afios o
mas, pesaban al menos 35 kg, tenian un resultado documentado de VIH y tenian
tuberculosis resistente a multiples medicamentos confirmada bacteriolégicamente con
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cultivo de esputo positivo XDR-TB o tuberculosis resistente a multiples medicamentos/RR-
TB confirmada bacteriol6gicamente, pero eran intolerantes o no respondian al tratamiento
previo para la tuberculosis resistente a multiples medicamentos/RR-TB.

El estudio Nix-TB utiliz6 un régimen de tratamiento que consistié en la administracion de
pretomanida a 200 mg una vez al dia, bedaquilina a 400 mg una vez al dia durante las
primeras 2 semanas de tratamiento (dias 1-14), y luego 200 mg tres veces a la semana
después, Linezolid también se inicié a 1200 mg al dia. Se realizé un monitoreo cercano de
los eventos microbiologicos, clinicos y adversos durante el estudio Estos datos se
compararon con un subconjunto de datos, que incluydé 13,273 registros de pacientes
individuales de 55 estudios o centros en 38 paises diferentes. Para el andlisis primario, el
grupo de comparacion incluyé pacientes que recibieron regimenes de tratamiento mas
prolongados (con una duracion media de tratamiento de 21,0-25,5 meses) y tanto
bedaquilina como linezolid como parte del régimen.

El grupo de comparacion consisti6 en datos de 456 pacientes en Bielorrusia, India,
Francia, la Federacién Rusa y Sudafrica. Para equiparar los grupos de intervencion y
comparacion, se realiz6 un emparejamiento exacto para la resistencia a XDR, MDR y
fluoroquinolonas, asi como para el estado de VIH. También se utilizd el emparejamiento
de puntuacién de propensién para variables como la edad, el sexo, el resultado de cultivo
inicial, la extension de la enfermedad (determinada por el resultado inicial de baciloscopia
o por las radiografias de térax que mostraban cavitacion o enfermedad bilateral si el
resultado de baciloscopia estaba ausente) y el nivel de ingresos del pais (utilizando el
método del Atlas del Banco Mundial). Los resultados del tratamiento analizados incluyeron
los resultados definidos por el investigador para el grupo de intervencion (es decir, para el
estudio Nix-TB) y los resultados basados en gran medida en las definiciones de la OMS
para el grupo de comparacién. Para garantizar igualdad de oportunidades en los
resultados del tratamiento, el estudio evalu6 los resultados del grupo de intervencion
después de completar el tratamiento y los resultados del grupo comparador al final del
tratamiento. El grupo comparador incluyé subgrupos de pacientes en regimenes de
tratamiento mas largos que incluian bedaquilina, linezolid o ninguno de los dos.

Se presentaron pruebas adicionales que incluyeron datos farmacocinéticos modelados
basados en el desarrollo de un modelo farmacocinético toxicodinAmico destinado a
cuantificar la relacién entre las caracteristicas farmacocinéticas de la linezolid y la
toxicidad como parte de un régimen BPaL de 6 meses. Los datos modelados presentados
incluyeron informacién de 88 pacientes que recibieron linezolid como parte del estudio
Nix-TB, incluidos siete pacientes que habian fallecido. Sin embargo, los analisis
excluyeron a 21 individuos del estudio Nix-TB. Dieciséis de ellos tenian historias de
dosificacion incompletas porque aun estaban recibiendo tratamiento en curso en el
momento del analisis y cinco tenian una historia de dosificacion no verificable.

Subpoblaciones

TB/VIH: Es crucial considerar las interacciones entre medicamentos al administrar
medicamentos combinados para la tuberculosis y el VIH, en particular las interacciones
documentadas entre bedaquilina y efavirenz. El efavirenz reduce significativamente la
exposicion al pretomanid, por lo que, si se va a usar pretomanid o el régimen BPaL, se
deben considerar agentes antirretrovirales alternativos. Los regimenes que incluyen
zidovudina deben usarse con precaucién, ya que tanto la zidovudina como la linezolid
pueden causar toxicidad del nervio periférico y tienen conocida toxicidad cruzada de mielo
supresion (3).
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Embarazo y lactancia: El uso de bedaquilina durante el embarazo ha sido asociado con
un menor peso medio al nacer en los bebés, pero esto no fue clinicamente significativo a
lo largo del tiempo. Las mujeres que toman BPaL no deben amamantar (30).

TB extrapulmonar: Se debe tratar como tuberculosis pulmonar hasta que exista mayor
evidencia (3).

Pacientes con opciones limitadas de tratamiento: Los pacientes pueden tener perfiles
extensos de resistencia a los medicamentos que pueden hacer que sea desafiante, e
incluso poco probable, crear un plan de tratamiento basado en las recomendaciones
actuales de la OMS. En tales casos, la vida del paciente puede estar en riesgo. Por lo
tanto, en situaciones en las que no es posible disefiar un régimen efectivo basado en las
recomendaciones existentes, se podria considerar el régimen BPaL como ultimo recurso,
siempre y cuando se alinee con los estandares éticos prevalecientes. Si se elige el uso de
BPaL, este debe ir acompafiado de un consentimiento informado del paciente,
asesoramiento sobre posibles beneficios y riesgos, y monitoreo y manejo activo de
cualquier evento adverso. También se debe informar a los pacientes que se han
observado toxicidades reproductivas en estudios con animales, y que los efectos
potenciales sobre la fertiidad masculina humana aun no han sido evaluados
adecuadamente en este momento (3).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Conforme a la normativa del pais, y basado en el Acuerdo Ministerial N° 00143-2021, se
podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las actualizaciones de
OMS/OPS, de acuerdo disponibilidad, accesibilidad y posterior resoluciéon del Comité
técnico de TB del pais, y demas normativa vigente.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarroll6 los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3.4. Monitoreo de la respuesta al tratamiento en pacientes con TB
RR/MDR

Pregunta PICO 11: En las personas con TB RR/MDR que siguen esquemas de
tratamiento alargados o acortados configurados segun las directrices de la OMS,
¢es mas probable que el seguimiento mediante cultivos mensuales, ademas de la
baciloscopia, detecte la falta de respuesta al tratamiento? (ver anexo 28 tabla SoF)
(ver anexo 29 tabla EtD)

e Recomendacion 12: En personas con tuberculosis resistente a multiples
medicamentos o, a rifampicina TB-MDR/RR, se recomienda realizar cultivo de
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esputo ademas de una baciloscopia mensual para monitorear la respuesta al
tratamiento. Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia moderada.

Resumen de Hallazgos

Investigaciones previas han sugerido que el cultivo mensual es el mejor método para
detectar rapidamente la no respuesta y fue recomendado por la OMS en 2011 (3).

Para evaluar la respuesta al tratamiento de la TB, se utiliza cominmente la conversién
bacterioldgica sostenida de positiva a negativa. El cultivo es una prueba méas sensible que
la microscopia directa para la confirmacién bacteriolégica de la TB y permite la prueba
fenotipica para la sensibilidad a drogas, lo que es crucial en el diagnéstico de la TB. Sin
embargo, el cultivo requiere una organizacion logistica significativa y un laboratorio bien
equipado para garantizar el crecimiento bacteriano adecuado y minimizar la
contaminacién cruzada. Ademas, los resultados del cultivo se retrasan varias semanas o
meses, a diferencia de los resultados relativamente inmediatos de la microscopia directa.
Si bien las técnicas moleculares pueden proporcionar un diagndstico rapido, no pueden
reemplazar al cultivo o la baciloscopia para monitorear el estado bacteriolégico durante el
tratamiento (31,32).

Se analiz6 un subconjunto de datos informado a la OMS por Sudafrica para la
actualizacion de 2018 para investigar el valor del cultivo y la baciloscopia, asi como la
frecuencia Optima de monitoreo. Los datos observacionales de Sudéfrica incluyeron un
total de 26.522 pacientes, con 3762 pacientes con TB-MDR / RR que cumplian con los
criterios para el analisis. Estos pacientes fueron tratados con regimenes de TB-MDR mas
largos entre 2010 y 2015 y tuvieron datos de baciloscopias y cultivos mensuales durante
todo el tratamiento. El andlisis se centré en determinar si el cultivo mensual era necesario
para detectar el fracaso del tratamiento en pacientes con TB-MDR / RR en tratamiento, y
si se podian determinar las probabilidades de fracaso del tratamiento en pacientes que no
se convirtieron a los 6 meses 0 mas tarde. El estudio no pudo abordar la adquisicion de
resistencia a medicamentos adicionales ni el efecto de la frecuencia de cultivo /
baciloscopia en pacientes con el régimen mas corto de TB-MDR. La evidencia se evalu6
utilizando criterios predefinidos y se califico6 como de certeza moderada en términos de
precision de la prueba.

Se revisO un analisis comparativo adicional entre dos los métodos de pruebas para la
tuberculosis: la baciloscopias y los cultivos mensuales. El propésito del andlisis fue
determinar la frecuencia minima de pruebas necesaria para predecir con precision el
fracaso o recaida del tratamiento sin retrasar innecesariamente la revision del tratamiento.
Los resultados mostraron que el cultivo mensual tenia una sensibilidad mas alta (0,93)
gue la baciloscopia mensual (0,51) pero una especificidad ligeramente menor (0,97
versus 0,99). De manera similar, el cultivo mensual tuvo un mejor rendimiento que las
pruebas cada dos meses, con una sensibilidad del 0,93 en comparacion con el 0,73. El
cultivo aumenté el nimero de pacientes detectados con un resultado bacteriolégico
verdaderamente positivo en 13 por cada 1000 pacientes y redujo los resultados falsos
negativos en 13 por cada 1000 pacientes en comparacion con la baciloscopia sola. Sin
embargo, el cultivo mensual también dio lugar a 17 resultados verdaderamente negativos
menos y 17 resultados falsos positivos mas por cada 1000 pacientes para el fracaso del
tratamiento, lo que podria prolongar el tratamiento innecesariamente.

Aunque el cultivo mensual agrega cierta incomodidad a los pacientes y programas, el
impacto es relativamente pequefio dado que tomar esputo y otras muestras biologicas
suele ser una practica rutinaria y no invasiva. Ademas, los resultados falsos positivos es
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poco probable que dafien a los pacientes porque las decisiones de tratamiento
generalmente se basan en al menos dos resultados positivos consecutivos. Las
probabilidades de fracaso del tratamiento aumentaron constantemente con cada mes
adicional sin conversion bacterioldgica, desde 3,6 al final del primer mes hasta 45 en el
octavo mes cuando se utiliza el cultivo. No obstante, no hay un punto de corte claro para
cambiar el tratamiento, ya que depende de la decision clinica minimizar el riesgo de
fracaso y limitar el riesgo de prolongar un régimen fallido.

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Conforme a la normativa del pais, y basado en el Acuerdo Ministerial N° 00143-2021, se
podra sugerir nuevos esquemas de tratamiento en base a las actualizaciones de
OMS/OPS, de acuerdo disponibilidad, accesibilidad y posterior resolucién del Comité
técnico de TB del pais, y demas normativa vigente.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3.5. Terapia antirretroviral en personas con TB-DR

Pregunta PICO 12: En los pacientes con VIH y TB-DR, y que reciben tratamiento
antirretroviral, ¢ Es mas o menos probable que el uso de medicamentos con efectos
adversos superpuestos y posiblemente aditivos en comparacibn con no
administrarlo, dé lugar a la curacién u otros resultados? (ver anexo 30 tabla SoF) (ver
anexo 31 tabla EtD)

e Recomendacion 13: En personas con VIH y TB-DR, que requieren medicamentos
antituberculosis de segunda linea, se recomienda administrar la terapia
antirretroviral lo antes posible (posterior a las dos semanas de iniciado el
tratamiento antituberculosis). Recomendacion fuerte, certeza de la evidencia:
muy baja.

Resumen de Hallazgos

Se revisaron diez estudios para evaluar los resultados del tratamiento en pacientes que
recibieron tanto TARV como medicamentos antituberculosis de segunda linea. Ninguno
de los datos provino de ensayos controlados aleatorios (RCT). De los 217 pacientes con
TB resistente a los medicamentos cuyos datos de pacientes individuales estuvieron
disponibles, 127 recibieron TARV. La calidad de la evidencia de los estudios
observacionales individuales varié de baja a muy baja. Cuando se combinaron los datos
individuales de pacientes de los estudios de cohorte longitudinales, se demostré que los
pacientes que recibieron TARV junto con su tratamiento antituberculosis tuvieron un
menor riesgo de muerte y una mayor probabilidad de cura y resoluciéon de los signos y
sintomas de la TB, en comparacién con aquellos que no recibieron TARV. Existe una
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evidencia de muy baja calidad para otros resultados que son importantes para la toma de
decisiones, como efectos adversos graves de los medicamentos de segunda linea para la
TB resistente a los medicamentos, ocurrencia de conversion de esputo o cultivo,
interacciones de la TARV con los medicamentos antituberculosis y abandono del
tratamiento. Los datos disponibles no permitieron la evaluacion de varios otros resultados
de interés, incluyendo evitar la adquisicion de resistencia a medicamentos adicionales,
prevenir la transmision de la TB, mantener una cura sin recaidas, establecer la duracion
Optima del tratamiento de la TB-MDR, evitar tratamientos innecesarios de TB-MDR,
reducir costos y mejorar el acceso de la poblacién a una atencion adecuada (33-41).

La recomendacién de utilizar ART esta fuertemente respaldada por evidencia que indica
sus beneficios significativos en pacientes con TB activa, particularmente aquellos que
estan altamente inmunocomprometidos (recuento de células CD4 <50 células/mm3). La
ausencia de datos especificos para pacientes con TB-DR que reciben medicacién
antituberculosis de segunda linea significa que la decision sobre cuando iniciar ART
deberia seguir el mismo enfoque utilizado para pacientes con TB sensible a
medicamentos y VIH positivos. Por lo tanto, ART deberia iniciarse posterior a las dos
semanas de iniciado el tratamiento antituberculosis.

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sisteméticas con o sin meta-andlisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gque constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.

11.3.6. Cirugia en el tratamiento de la TB- MDR.

Pregunta PICO 13: En personas que reciben tratamiento para la TB-MDR, ¢Es
probable que la intervencion quirargica programada de lugar a la curacién y otros
resultados? (ver anexo 32 tabla SoF) (ver anexo 33 tabla EtD)

e Recomendacion 14: Se sugiere no realizar cirugia toracica para el tratamiento de
la TB-MDR de forma sistematica. Recomendacion condicional, certeza de la
evidencia: muy baja.

e Punto de buena practica: En casos especificos la cirugia podria realizarse de
acuerdo a la disponibilidad de buenas instalaciones quirdrgicas, cirujanos
capacitados y experimentados, y una seleccion cuidadosa de los casos.

Resumen de Hallazgos

La cirugia ha sido utilizada para tratar pacientes con tuberculosis desde antes del
desarrollo de la quimioterapia, y en muchos paises sigue siendo una opcion viable. Con
los desafios planteados por los tratamientos inadecuados para la TB-MDR/XDR vy el
riesgo de complicaciones graves, la cirugia pulmonar esta siendo reconsiderada como
una forma de reducir la cantidad de tejido pulmonar dafiado, disminuir los niveles

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan
Cadigo posta It

FCUAIOR. 37//



I
¥

REPUELIEA Ministerio de Salud Publica
[]EL ECUADDR

l.h

x_

=

G

bacterianos y mejorar los resultados. Se llevaron a cabo dos estudios para evaluar la
efectividad de la cirugia electiva como complemento a la terapia médica combinada para
la TB-MDR. EIl primer estudio, examiné los resultados de 26 estudios de cohorte, y el
segundo estudio fue una revisién sistematica y metaanalisis.

Los datos recopilados de estos estudios analizaron las tasas de éxito del tratamiento para
pacientes que se sometieron a reseccion pulmonar parcial y neumonectomia. La
evidencia fue calificada como de muy baja a baja certeza en funcién de criterios
predefinidos. Si bien un metaandlisis a nivel de estudio encontré que la cirugia mejoré la
cura y los resultados exitosos del tratamiento, el prondstico fue mejor para los pacientes
que tuvieron una reseccién pulmonar parcial después de la conversion de cultivo, pero
este efecto no se observd en pacientes que se sometieron a neumonectomia. Sin
embargo, es probable que exista un sesgo en los datos, ya que solo los pacientes
considerados aptos para la cirugia habrian sido sometidos al procedimiento, y ningun
paciente con coinfeccion por VIH se sometié a cirugia de reseccion pulmonar en el
estudio IPD (3).

De acuerdo a la evidencia, las ventajas anticipadas de la cirugia dependen en gran
medida de los grupos de poblacion especificos que se eligen (3). Sin embargo, el analisis
no proporcion6 una diferenciacion del paciente ideal para el procedimiento o del tipo
O6ptimo de intervencion. Se proyecta que el efecto seria moderado para el paciente tipico
considerado adecuado para la cirugia (3).

Es importante destacar que los pacientes con tuberculosis extremadamente resistente a
los medicamentos (XDR-TB) que se sometieron a cirugia tuvieron probabilidades
significativamente menores de éxito en comparacion con otros pacientes (aOR 0,4, 95%
CL: 0,2-0,9). Es probable que exista un sesgo en estos resultados, ya que los pacientes
que optaron por la cirugia podrian haber tenido otros factores que predisponen a
resultados desfavorables, que no se tuvieron en cuenta en el analisis (3).

En general, la cirugia puede ser un complemento Util para la terapia médica para la TB-
MDR, pero se necesita mas investigacion para evaluar completamente su efectividad,
especialmente entre pacientes infectados con VIH. Las tasas de mortalidad no diferian
significativamente entre aquellos que recibieron cirugia y aquellos que recibieron solo
tratamiento médico. Los resultados pueden estar sesgados, ya que el riesgo de muerte
podria haber sido significativamente mayor en pacientes a quienes se recomendd la
cirugia si no hubieran sido sometidos al procedimiento (3).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideraciéon panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
gue constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccién de esta
guia.
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11.3.7. Medidas para el cuidado y apoyo a personas con TB RR/MDR.

Pregunta PICO 14: En las personas con TB, ¢hay alguna intervencién para
promover la adhesién al tratamiento contra la TB que tenga mayor o menor
probabilidad de éxito? (ver anexo 34 tabla SoF) (ver anexo 35 tabla EtD)

e Recomendacion 15: Se recomienda administrar tratamiento bajo la modalidad
directamente observado en la medida de lo posible al menos 5 dias en pacientes
ambulatorios y hospitalizados, como alternativa en casos especiales se sugiere la
aplicacion del tratamiento observado por video (VOT). Recomendacion fuerte,
certeza de la evidencia: baja.

Resumen de Hallazgos

El tratamiento de la tuberculosis (TB) tiene una duracién minima de seis meses y si no se
completa adecuadamente, puede resultar en pacientes que no se recuperen y desarrollen
resistencia a los medicamentos. La observacion directa del tratamiento (DOT), una
estrategia respaldada por la OMS mejora la adherencia al tratamiento y consiste en que
los trabajadores sanitarios, observen y registren cada dosis que toman los pacientes.

Una revision sisteméatica que incluyé 5662 participantes en seis ensayos realizados en
Sudéfrica, Tailandia, Taiwan, Pakistan y Australia compararon la observacion directa del
tratamiento (DOT) con la terapia autoadministrada para el tratamiento de la tuberculosis.
Los ensayos incluyeron la aplicacion del DOT en el hogar por miembros de la familia,
trabajadores sanitarios de la comunidad (que generalmente eran supervisados), personal
sanitario en el hogar y en centros de salud. La curacion de la TB fue baja con la terapia
autoadministrada en todos los estudios (rango del 41% al 67%), y la observacion directa
no mejoro significativamente esto (RR 1,08; IC del 95%: 0,91 a 1,27; cinco ensayos, 1645
participantes, evidencia de calidad moderada). Sin embargo, en un analisis de subgrupos
estratificado por la frecuencia de contacto entre los servicios de salud en el brazo de
autotratamiento, el DOT diario puede mejorar la curacién de la TB en comparaciéon con el
tratamiento autoadministrado, en el que los pacientes del grupo autoadministrado solo
visitaron la clinica una vez al mes (RR 1,15; IC del 95%: 1,06 a 1,25; dos ensayos, 900
participantes); pero cuando el contacto en el control se hizo mas frecuente, este efecto no
fue evidente (cada dos semanas: RR 0,96, IC del 95%: 0,83 a 1,12; un ensayo, 497
participantes; cada semana: RR 0,90, IC del 95%: 0,68 a 1,21; dos ensayos, 248
participantes). La finalizacién del tratamiento mostré un patrén similar, con un rango del
59% al 78% en los grupos de autotratamiento, y la observacion directa no mejoré esto
significativamente (RR 1,07; IC del 95%: 0,96 a 1,19; seis ensayos, 1839 participantes,
evidencia de calidad moderada).

La evidencia sugiere que el DOT por si solo no garantiza la adherencia al tratamiento,
este debe ir acompafiado de otras medidas de apoyo que aseguren la culminacion de los
regimenes. Estas intervenciones deben seleccionarse en funcion de la evaluacion de las
necesidades individuales del paciente, los recursos de los proveedores y las condiciones
de aplicacion (42).

Para VOT solo hubo dos estudios de cohortes de paises de altos ingresos y no hubo
datos de paises de ingresos bajos y medios (4). Estos estudios compararon el DOT en
persona con VOT realizado en tiempo real. Las ventajas del uso de VOT son su potencial
para observar la adherencia al tratamiento desde la distancia, e incluso cuando las
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personas viajan y no pueden visitar o ser visitadas por un DOT proveedor. VOT también
es mas flexible para los horarios de las personas al ofrecer observacion virtual en
diferentes momentos del dia (4).

Evidencia local

Se realiz6 la busqueda de evidencia local, no obstante, no se identificaron revisiones
sistemdticas con o0 sin meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados y/o estudios
observacionales que respondan a esta pregunta de investigacion.

Consideracion panel de expertos

Para cada pregunta clinica/recomendacion se desarrollé los marcos GRADE EtD, en los
que constan los juicios de los expertos clinicos que participaron en la construccion de esta
guia.
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12. Anexos

Anexo 1. Eventos adversos: Clasificacion en grados, causalidad,
definiciones

Grado Efecto Definicion
adverso
Grado 1 Leve Molestia pequefia o temporaria que no limita la
actividad diaria normal. No requiere
intervencién médica ni tratamiento correctivo.

Grado 2 Moderado Limitacion parcial de la actividad diaria normal.
En algunos casos (pero no en todos) requiere
intervencién médica o tratamiento correctivo.
No es necesario suspender el tratamiento.

Grado 3 Grave Limitacion de la actividad diaria normal.
Requiere intervencion médica y tratamiento
correctivo, a menudo, con hospitalizacion.

Es posible que el farmaco causante del
evento adverso deba suspenderse
temporariamente hasta que los sintomas se
resuelvan.

Grado 4 Potencialmente | Limitacién grave de la actividad diaria normal.
mortal Requiere intervencion médica y tratamiento
correctivo, con hospitalizacion. Es posible que
el farmaco causante del evento adverso deba
suspenderse de forma permanente.

Grado 5 Muerte
Fuente y Adaptado de: Paquete de investigacion ShORRT (Short, all-Oral Regimens for Rifampicin-
resistant Tuberculosis) [Esquemas de tratamiento cortos y totalmente orales para la tuberculosis resistente
a la rifampicina). WHO/TDR. 2020. (43)

Anexo 2. Recomendaciones de dosis por kg de peso para el tratamiento TB
DR en adultos con drogas de segunda linea.

Medicamento Dosis(mg/kg) /dia Méxima Dosis/dia
Bedaquilina 400 mg 400 mg
Linezolid 10-12 mg/kg 600 mg
Clofazimina 2-5 mg/kg 100 mg/dia
Levofloxacina 15-20 mg/kg/dia 750 mg-1g/dia
Moxifloxacina 400 mg 400 mg
Pretomanid 15-20 mg/kg/dia 200 mg
Delamanid 200 mg 200 mg
Cicloserina 10-15 mg/dia 1000 mg

Fuente y Adaptado de: Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente. Organizacién Panamericana de la Salud; 2020. (3).
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Anexo 3. Reanudacidén

reaccion cutanea.

Ministerio de Salud Publica

de la medicacion antituberculosis después de una

Medicamento Dosis diaria en miligramos*
Isoniacida Dial Dia 2 Dia 3
50 100 150

Isoniacida/ Dia 4 Dia s Dia 6
Rifampicina 200/75 250/300 300/600
Isoniacida/ Dia 7 Dia 8 Dia 9
Rifampicina/ 300/600/100 300/600/400 300/600/1200
Etambutol

Isoniacida/ Dia 10 Dia 11 Dia 12
Rifampicina/ 300/600/1200/250 300/600/1200/1000 300/600/1200/1500
Etambutol/

Pirazinamida

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada segun el peso del afectado.

Fuente y Adaptado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la Tuberculosis en el
Ecuador, 2010. (44).
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Anexo 4. Reanudacion de la medicacion anti-TB después de una hepatitis
medicamentosa

Medicamento Dosis diaria en miligramos*

Etambutol/ Dia 1 Dia 2 Dia 3

Isoniacida 1200/50 1200/50 1200/50

Etambutol/ Dia 4 Dia5 Dia 6

Isoniacida 1200/100 1200/100 1200/100
Etambutol/ Dia 7 Dia 8 Dia 9
Isoniacida 1200/150 1200/150 1200/150
Etambutol/ Dia 10 Dia 11 Dia 12
Isoniacida 1200/300 1200/300 1200/300
Etambutol/ Dia 13 Dia 14 Dia 15
Isoniacida/ 1200/300/ 1200/300/300 1200/300/300
Rifampicina 300
Etambutol/ Dia 16 Dia 17 Dia 18
Isoniacida/ 1200/300/ 1200/300/600 1200/300/600**
Rifampicina 600

* La dosis total de cada medicamento debe ser calculada segun el peso del afectado.

Fuente y Adaptado de: MSP. Manual de Normas y Procedimientos para el Manejo para el Control de la
Tuberculosis en el Ecuador, 2010 (44) & Farga V, Caminero JA. Tuberculosis. 3ra Edicion. Providencia, Santiago de
Chile: Mediterraneo; 2012 (45).
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Anexo 5. Recomendaciones para el tratamiento de TB sensible infantil con
drogas de primera linea hasta 25 kg de peso

Farmaco Régimen Toxicidad
Isoniacida H 10 mg/kg (7-15 mg/kg) TGOT/GPT, 1%
(300 mg/dia) hepatitis,
Polineuropatia
periférica.
Convulsiones
Rifampicina R 15 mg/kg (10-20 mg/ Intolerancia
kg) gastrointestinal,
(600 mg/dia) artralgias,

Sindrome gripal,
1% hepatitis.
Nefritis intersticial,
color anaranjado
de secreciones

Pirazinamida Z 35 mg/kg (30-40 mg/ Hiperuricemia,
kg (29) hepatitis,
intolerancia
gastrointestinal,
artralgias,
fotosensibilidad

Etambutol E 20 mg/kg (15-25 Neuritis Optica,

mglkg) (29) * alteracion

percepcion de
colores

*La concentracion sérica maxima del etambutol es menor en nifios que en adultos que han recibido la misma

dosis mg/kg, por lo tanto, la dosis a ser administrada en nifios es mayor que en adultos.

Fuente y Adaptado de: Echevarria, A. M., & Baquero-Artigao, F. 2016. (46).
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Anexo 6. Esquemas de tratamiento para casos de TB sensible

Esquemade
tratamiento

N° de dosis

Duracioén

Tipo de Caso TB sensible

2HRZE/4HR

150

6 meses

Nuevo, sin evidencia de
presentar TB resistente.

2HRZE/4-7

150-225

6-9 meses

TB 6sea u osteoarticular

HRZE

225

9 meses

Pérdida en el seguimiento
recuperado, recaidas, con
sensibilidad confirmada a
rifampicina.

HRZE

150

6 meses

Personas privadas de la
libertad y e éaersonas privadas
de la libérta

2HRZE/10HR

300

12 meses

Caso. nuevo del SNC,
inclusive en_los afectados con
coinfeccion TB/VIH.

2HRZE/10HR

300

12 meses

Caso de Mal_ de Pott
(Espondilitis Tuberculosa)
excepto B osea u
osteoarticular

HRZE

300

12 meses

Caso extrapulmonar del SNC
antes tratado con
sensibilidad confirmada a
rifampicina.

Fuente y Adaptado de: Prevencién, diagnéstico, tratamiento y control de la tuberculosis Guia de Préactica Clinica (GPC).
Ministerio de Salud Publica del Ecuador. 2018. (47).
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Anexo 7. Criterios del sistema de puntaje Stegen, Kaplan y Toledo

De existir aun sospecha clinica con resultado de baciloscopia negativo y Rx anormal se
recomienda aplicar los siguientes criterios del sistema de puntaje Stegen, Kaplan y

Toledo:

PARAMETROS CRITERIOS PUNTOS
Bacterioldgico Aislamiento de M. tuberculosis 7
Anatomo-patoldgico Granuloma especifico 4
Inmunoldégico Reaccion tuberculosa=0>a5 3
Radioldgico Patron sugestivo de TB 3
Clinico Sintomatologia sugestiva de TB 2
Epidemiolégico Antecedente de contactos con TB 2

Fuente y Adaptado de: Dr. Rubén F. Arispe Vidal. Diagndstico de tuberculosis infantil (1): sistema de puntaje y algoritmo de
manejo de contacto. Revista cientifica Ciencia Médica. Bolivia. 2010 (48).

Una vez aplicados los criterios de diagndstico segun la puntuacion del sistema de puntaje
Stegen, Kaplan y Toledo, se debe definir el criterio segun los siguientes rangos:

PUNTAJE CRITERIO
OaZ2 No es TB
3a4 Sospechoso de TB debe efectuarse mas
investigacién
5a6 Sugestivo de TB (se puede realizar prueba
terapéutica
7 0 mas puntos Certeza de TB

Fuente y Adaptado de: Dr. Rubén F. Arispe Vidal. Diagndstico de tuberculosis infantil (1): sistema de puntaje y algoritmo de
manejo de contactos. Revista cientifica Ciencia Médica. Bolivia. 2010 (48).

Direccidn: Av. (uitumbe Nan y Av. Amaru Nan

e 2 il



" REPUBLICA
)| DEL ECUADOR

I 2R e P
e
]
]
W)
B

Tlir

Anexo 8. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 1.

¢, Debe ser ofrecido el régimen de 3 meses (12 semanas) de rifapentina méas isoniacida (3HP) como

Ministerio de Salud Publica

monoterapia para el tratamiento de la Infeccidn por Tuberculosis en paises de altaincidencia?

alternativa a la

Calidad Mumera de pacientes Efecto Certeza Impaortancia
3 meses
Mo. Disefio del . ) . rifapentina
. : Riesgo de Evidencia , . £ 08 meses de ]
estudios estudio *E Inconsistencia | oo Imprecision més ? = MES Relativo Efecto Absoluto (GRADE)
52580 imdirecta L isoniacida
isoniacida
semanal
Tuberculosis activa
_ No serio No serio No serio . 26/534 28/520 RR 0.733 14 menas por 1000 OOD0 N
2 Estudios Serio i (de 41 mencsa Critico
zlestorizados [4.9%¢) (5.4%) [0.234;2.285) 70 més) Moderada
Mortalidad: Todas las causas
i Noserio | Mo serio No serio serio 23/535 30/513 RR0.745 ?;;;E":ﬂ’;f:’ 1000 SHB0 I oortant
udios i mportante
2 zleatorizados (4.3%) [5.8%) (0.438;1.270) 33 menos) Moderada
Efectos adversos (Grado 1l o 1V)
N M i .
Estudios serio o Noserio Mo serio 39/535 59/513 RR0.627 ‘?j;;::{l::; . o980 Critico
2 slestorizedas [7.3%) {11.5%) (0.426:0.821) 56 menos) Moderada
Hepatotoxicidad
44 menos por
) ) Mo serio No sefio ) 8/535 30/513 RR 0.256 1000 DEOE .
Estudios Mo serio Mo serio Critico
2 slestorizedas [1.5%) {5.8%) (0.118:0.553) (de 26 menos a Alta
52 menos)
TE resistente a farmacos
] . . . 2 mas por 1000
Estudios . No serio Mo serio Muy serio 3/534 1/520 RR 2.001 @Eo0
2 Mo serio de 1 menosa 28
zlestorizedas 10.6%) (0.2%) (0.258:15 435} |[-,~,3'5] Baja Importante
Tasa de finalizacién del tratamiento
195 mas por
Estudios X Mo serio Mo serio Mo serio 497/534 357/520 RR 1.255 1000 [slacfenter) -
2 ) No serio . Critico
sleatorizados (93.1%) (76.3%) [1.014:1.553) {de 11 mas a Alta
422 mas)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: Prevention. Tuberculosis preventive treatment (1).
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Anexo 9. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 1.

¢Debe ser ofrecido el régimen de 3 meses (12 semanas) de rifapentina méas isoniacida (3HP) como alternativa a la
monoterapia para el tratamiento de la Infeccién por Tuberculosis en paises de altaincidencia?

. RESUMENDEJUCIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - o . .
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS - " . )
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA . . .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta gstudno
incluido
Incertidumbre o E?ebggfgsge haé/ Egoebrzgfr:]n;gte no hag No hay variabilidad o
VALORES variabilidad S L incertidumbre
importantes variabilidad variabilidad importantes
P importantes importantes P
Probablemente No favorece la | Probablemente
BALANCE DE Favorece_ la favorece la | intervencién ni la | favorece la _Favorece_lla Varia No lo sé
LOS EFECTOS comparacion o S . ., intervencion
comparacion comparacion intervencion
RECURSOS Costos Costos y  ahorros Ahorros . .
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados exXtensos Varia No lo sé
Probablemente No favorece la | Probablemente
COSTO Favorece_ la favorece la | intervencion ni la | favorece la _Favorece',la Varia No lo sé
EFECTIVIDAD comparacion . o . a2 intervencion
comparacion comparacion intervencion
. Probablemente Probablemente ningun | Probablemente . .
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado | Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD
No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 10. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 2.

¢Cuando un pais selecciona el esquema 2HRZE/4HR, ¢deben las personas tomar el tratamiento diariamente o de
manera trisemanal durante la fase intensiva del mismo?

Evaluacion de la certeza No. pacientes Efecto
isefi i i i Dosificacion ificacié i Certeza | Importancia
No.' Dlseno'del Riesgo de Inconsistencia Ewgenma Imprecision 'Otrasl diaria durante Dqsmcacwn Relativo Absoluto p
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones . trisemanal IC 95% IC 95%
el tratamiento
Riesgo de fallo en enfermedad drogo sensible
Estudios N N ! /1950 (0.3% RR 2.6 4 més por ®000
68 observacionales 0 €es serio 0 €es serio Ninguna 62/5947 (1.0%) / (0-3%) 0.3a 1,000 Muy Critico
serio serio 212) (de 2 ’
’ menos a 52 baja
mas)
Riesgo de recaida en enfermedad drogo sensible
Estudi No es No es 164/5457 (3.0%) 89/1801 (4.9%) RR2.1 * Ts::or $000
studios : . ; .0% 9% . , -
67 observacionales serio serio serio No es serio Ninguna (11240) | (desmasa Muy Critico
148 més) baja
Riesgo de resistencia adquirida en enfermedad drogo sensible
Estudi No es No es 11/4700 (0.2%) 16/1778 (0.9%) RR 10.0 " Ts;:or $000
studios ; : : .2% .9% , -
; ) ) 2.1 )
58 observacionales serio serio serio No es serio Ninguna (46 7? (de 10 més Mu_y Critico
) a 411 mas) baja
Riesgo de fallo en enfermedad drogo sensible o susceptibilidad desconocida
33 mas por
Estudios RR 3.7 1,000 ®000
81 observacionales No es serio No es No es serio Ninguna 112/8223 (1.4%) 28/2310 (1.2%) (1.2212.6) (de2masa Muy Critico
serio serio 141 ms) baja
Riesgo de recaida en enfermedad drogo sensible o susceptibilidad desconocida
72 mas por
128/2130 RR 2.2 1,000 ®000
78 Estudios No es serio No es No es serio Ninguna 254/7475 (3:4%) (6.0%) (1.224.0) (de 12mésa Muy Critico
observacionales serio serio 180 mas) baja
Riesgo de resistencia adquirida en enfermedad drogo sensible o susceptibilidad desconocida
Estudios o o RR 10.0 81 més por ®000
58 observacionales Noes serio No es No es serio Ninguna 11/4700 (0.2%) 16/1778 (0.9%) (2.1a 1,000 Muy Critico
serio serio . )
46.7) (de 10 mas baja
a 411 mas)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).
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Anexo 11. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 2.

¢Cuando un pais selecciona el esquema 2HRZE/4HR, ¢deben las personas tomar el tratamiento diariamente o de
manera trisemanal durante la fase intensiva del mismo?

RESUMEN DE JUICIOS

Probablemente

PROBLEMA No no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente
hay Probablemente no
Incertidumbre | incertidumbre o | hay incertidumbre | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad o} variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente | No favorece la
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | intervencién ni la | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion | comparacién comparacion favorece la intervencion | intervencion | Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente | No favorece Ia
COSTO Favorece la | favorece la | intervencién ni la | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion | comparacion comparacion favorece la intervencion | intervencion | Varia No lo sé
Probablemente | Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido ningun impacto aumentado Aumentado | Varia No lo sé
Probablemente
ACEPTABILIDAD | No no Probablemente si Si Varia No lo sé
Probablemente
FACTIBILIDAD No no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 12. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 3.

¢En adultos con reciente diagnéstico de TB pulmonar, qué tan efectiva es la extension del tratamiento en la
prevencion de fallo terapéutico o recaida?

Evaluacién de la certeza No. pacientes Efecto
Fase :
N . . . . Fasc_e intensiva Relativo Certeza Importancia
No. Disefio del Riesgo Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras intensiva con 1 mes
estudios estudio de sesgo indirecta P consideraciones sin
. de IC 95%
extension ”
extension
Recaida
Estudio No es ) No es ) . RR 2.3 o060
1 aleatorizado sefio No es serio serio No es serio Ninguna 1871 1870 (15-3.6) Moderada Importante
Fracaso
Estudio No es . No es } . RR 0.95 ®660 Importancia
1 aleatorizado serio No es serio serio No es serio Ninguna 1871 1870 0.7-1.2) Moderada limitada

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).
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Anexo 13. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 3.

¢En adultos con reciente diagndéstico de TB pulmonar, qué tan efectiva es la extension del tratamiento en la
prevencion de fallo terapéutico o recaida?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
CERTEZA DE LA Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay | Probablemente  no
Incertidumbre | incertidumbre o0 | hay incertidumbre o | No hay variabilidad
o0 Vvariabilidad | variabilidad variabilidad o] incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente No favorece la | Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | intervencién ni la | favorece la | Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion comparacion intervencion intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados | extensos Varia No lo sé
Probablemente No favorece la | Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | intervencion ni la | favorece la | Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion comparacion intervencion intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido ningun impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 14. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 4.

¢ Cual debe ser la duracién del tratamiento antifimico en las personas que viven con VIH?

Evaluacion de la certeza Mo. pacientes Efecto
Regimen de 4 Regimen ]
No. Disenio del Riesgo de . ) Evidencia . Otras mMeses oon estandar Relativo Absoluto Carteza Imgartandia
. ; Inconsistencia N Imprecision ) A . :
estudios estudio SEIZ0 indirecta consideraciones rifapentina y para TB C 35% 1C 05%
moxifloxacina sensible
Fallo
Sesgoenla 7 menos par
Estudios . . . . pubdicacicn 29,658 [4.4%)] 55’“5?0 RRO.8 (0.4 1,000 jce 17 @000 -
47 . seria sario Mo es serio Mo s serio [3.4%) . ) Critico
observacionales fuertemente 215 maz 3 20 Muy baja
sospechoso menas)
Recaida
sesgoenla 1157330 96 més por
Estudios Y, " , 1000
27 ) . : . publicacion /425 [6.5%) . RR24(12 . @000 .
- ionales SErio sario MO &5 SETiD M &5 SETiD 14.3%) |deldmasa Critico
observacionales fuertemente paze =30 ) 273 mas) Muy baja
sospechoso )
Muerte
Sesgoen la S—— u sy l;:-‘r'
a7 Estucios . . ) . publicacidn 107,755 [14.0%) ' mrogs | OIE= @000 -
5 i serio sario NO &5 serio MO &5 Serio ! ! 11.4% =]
observacionales fuertemente [11.4%) 316 "'\'E'r‘rﬂ:; Muy baja Critico
sospechoso

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).
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Anexo 15. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 4.

¢ Cual debe ser la duracién del tratamiento antifimico en las personas que viven con VIH?

R D O
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No losé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
0 variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparaciéon ni la comparacién favorece la intervencioén | intervencion Varia | No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia | No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia | No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia | No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 16. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 5.

¢En las personas viviendo con VIH que estan recibiendo (o han iniciado recientemente) tratamiento de la tuberculosis,
cuando debe iniciarse el tratamiento antirretroviral?

REALITY Trial
Evaluacién de la certeza No. pacientes Efecto _
No. Disefio del Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras Profilaxis Tratamiento | Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones mejorada estandar IC 95% IC 95%
Mortalidad a las 24 semanas (seguimiento: 24 semanas)
Estudi 32 menos
studios 108/899 RR0.73 por 1,000
1 aleatorizados No es No es serio No es No es serio Ninguno 80/908 (8.8%) (12%) (0.55a (de 2 0008 Critico
serio serio 0.98) menosa54 | Alta
menos)
Mortalidad a las 24 semanas (subgrupo de edad 5 - <13 afios)
Estudios
; . . . o 9 ®600 .
1 aleatorizados QZr?oS No es serio ’\slgrijs Muy serio? Ninguno 1/26 (3.8%) 0714 (0.0%) esti’r\‘noable Baja Critico
Mortalidad a las 48 semanas (seguimiento: 48 semanas)
32 menos
i 1,000
1 Estudios 127/899 HRO76 | PO -
aleatorizados : No es . : 98/908 (10.8%) o (de 1 o000 -
No es serio serio No es serio Ninguno (14.1%) ((()).Eég)a menos a 57 Alta Critico
. menos)
Hospitalizacién (seguimiento: 48 semanas)
1 3 cuatro
Estudios 186/899 HRO.82 | 1'e0OS POt
) No es . No es . : 154/908 (17.0%) o 1,000 (de2 | OODD o
aleatorizados serio No es serio serio No es serio Ninguno (20.7%) (%. gg)a menos a 61 Alta Critico
. menos)
Caso nuevo de enfermedad por TB (seguimiento: 48 semanas)
1 Estudios 31 menos
aleatorizados por 1,000
92/899 HR 0.69
No es . No es ) . 64/908 (7.0%) o (de 6 D000 o
serio No es serio serio No es serio Ninguno (10.2%) (%. gi)a menos a 49 Alta Critico
. menos)
Caso nuevo de criptococosis (seguimiento: 48 semanas)
1 Estudios 16 menos
aleatorizados 23/899 HR 0.39 por 1,000
No es . No es ) . 9/908 (1.0%) o : (de 4 101610 o
serio No es serio serio No es serio Ninguno (2.6%) (%. ;g)a menos a 21 Alta Critico
. menos)
Caso nuevo de infeccion bacteriana severa (seguimiento: 48 semanas)
1 Estudios 9 mas por
aleatorizados 33/899 HR 1.26 1,000 (de 7
Noes No es serio Noes No es serio Ninguno 421908 (4.6%) (3.7%) (0.81a menosa3s | OO0 Critico
serio serio 1.97) més) Alta
Efectos secundarios severos (seguimiento: 48 semanas)
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Estudios

1 30 menos
aleatorizados o 219/899 HR 0.86 por 1,000
No es No es serio No es No es serio Ninguno 191/908 (21.0%) (24.4%) (0.73a | (ded4masa 6606 Importante
serio serio 1.02) 59 menos) Alta
Adherencia al TARV (seguimiento: 24 semanas)
1 Estudios 9 més por
aleatorizados o 833/899 RR 1.01 1,000 (de 0000
Serio® No es serio No es No es serio Ninguno 8471908 (93.3%) (92.7%) (0.98a 19 menos a Importante
serio 1.03) 28 mas) Moderada
Adherencia al TARV (seguimiento: 48 semanas)
1 Estudios 9 mas por
aleatorizados o 833/899 RR 1.01 1,000 (de 0000
Serio® No es serio No es No es serio Ninguno 847/908 (93.3%) (92.7%) (0.98 a 19 menos a Importante
serio 1.03) 28 mas) Moderada
Incremento promedio de células CD4 a las 24 semanas
1 Estudios +113 s
aleatorizados N N células/mm?® Ce'”'?S/mma o000 Importancia
oes No es serio 0 es No es serio Ninguno (95% C.I. 112.7 — (2511070" P=0.85 p .
serio serio 113.2) TrE) Alta limitada

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).
ClI: Intervalo de confianza, RR: Riesgo relativo, HR: Cociente de riesgo. a. Imprecision: Muestra pequefia. b. Reportado en el estudio, sin enmascaramiento de participantes o

personal.
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Anexo 17. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 5.

¢En las personas viviendo con VIH que estan recibiendo (o han iniciado recientemente) tratamiento de la tuberculosis,
cuando debe iniciarse el tratamiento antirretroviral?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre 0 | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencioén | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 18. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 6.

¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la meningitis tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad?

Evaluacién de la certeza No. pacientes Efecto
Terapia con
L . . . ) ; ia si i Certeza
Noz Dlseno‘del Riesgo de Inconsistencia Ewgenma Imprecision 'Otrasl corticoesteroides 'I_'erapla sin Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones | dexametasona o | corticoesteroides IC 95% IC 95%
prednisolona
Mortalidad
97 menos
Estudios No es No es 118/454 (26.0%) 147/423 (34.8%) 2R520.72 ?dor 1'008 o000
aleatorizados : i 5 i i 0% 87 - a e
5 serio No es serio serio serio Ninguna 1.00) menos  a | Moderad
167
menos)
Fallecido o incapacitado
98 menos
4 Estudios RR 080 | PoOr 1,000
aleatorizados o o . (de 15
serio No es serio No (_-:‘S No es serio Ninguna 172/425 (40.5%) 192/393 (48.9%) (0.67 a menos  a o000
serio 0.97) 161 Moderado
menos)
Recaida
26 menos
RR 0.84
Estudios 41/303 (13.5%) o por 1,000
2 aleatorizados serio No es serio No es serio NInguna 48/301 (15.9%) (10'2548; a (from 38
serio - more to 67
fewer)
Eventos adversos
115
2 Estudios RR 085 | menos ;zgr
aleatorizados o o . 1,000 e
serio No es serio No _es No es serio Ninguna 211/335 (63.0%) 231/301 (76.7%) 0.77 a 46 menos o000
serio 0.94) a 177 Moderado
menos)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).

58



—_"" REPUBLICA

\Swi) DEL ECUADOR

Ministerio de Salud Publica

Anexo 19. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 6.

¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la meningitis tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparaciéon ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia | No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia | No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia | No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia | No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 20. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 7.

¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la pericarditis tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad?

Evaluacién de la certeza No. pacientes Efecto
No. Disefio del Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras Tar?;%rnger:g)s T;ar:11n_1éers1itr? Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones pa . pa ) IC 95% IC 95%
corticoesteroides | corticosteroides
Muerte
74 menos
Estudios RR 0.54 ®000
5 aleatorizados No es . ) . ) 142/897 (15.8% 142/882 (16.1%) (023a por 1,000 ”
) serio serio serio Ninguna 1.26) (de 42 mas Muy Critico
sefio ' a124 baja
menos
Adherencia al tratamiento
78 menos
2 oy 7441888 (83.8%) | 785/907 (86.5%) Tr? Toa P oa | 8000
aleatorizados i i i i i -8, -0, -foa €
serio Muy serio serio No es serio Ninguna 112) més a 216 ng Importante
menos) baja
Pericarditis constrictiva
21 menos
3 Estudios N N 1768 ¢ ) 1747 ( ) FZR 0.72 (2or 1,000 ©600
aleatorizados oes . oes . . 36/768 (4.7% 56/747 (7.5% 0.32a e 43 mas
serio No es serio serio Muy serio Ninguna 1.58) as51 Baja Importante
menos)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2022. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-susceptible tuberculosis treatment (49).
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Anexo 21. Tablas de resumen de juicios (EtD) para pregunta PICO 7.

¢El uso adyuvante de corticoesteroides en la pericarditis tuberculosa, provee beneficios sobre la morbimortalidad?

R D O
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencién | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 22. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 8.
En personas con TB resistente a la isoniacida (aparte de la TB MDR), ¢(Qué esquemas y duracién de tratamiento, se

asocia a una mayor probabilidad de éxito con menor riesgo de efectos adversos, en comparaciéon con la
administracion de rifampicina pirazinamida-etambutol durante seis meses o0 mas?

e 6 meses (H)RZE comparado con 6 meses o mas de (H)RZE para adultos y nifios con Tuberculosis resistente a isoniacida

Evaluacion de la certeza No. pacientes Efecto
6
No. Disefio del Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras 6 meses rgifgss Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (H)RZE de IC 95% IC 95%
(HRZE
Exito terapéutico versus fallo/recaida para 6 meses (H)RZE comparado con mas de 6 meses de (H)RZE
Una fuerte
asociacion de
los factores de OR
Estudios No es confusion 254/262 999/1088 | ajustado 40 mas 6000 _
15 observacionales serio No es serio serio Serio residuales (96.9%) (91.8%) 2.4 por 1,000 Muy Critico
plausibles (1.oa (de 0 méas baja
reduciria el 5.5) a 80 mas)
efecto
demostrado
Andlisis de subgrupo: Exito terapéutico versus fallo/recaida para 6 meses RZE comparado con méas de 6 meses de RZE
Una fuerte
15 Estudios asociacion de 5
observacionales los factores de OR 50 mas
No es confusion 136/142 701/785 | ajustado p‘(’{j é‘fgo 600 _
serio No es serio ) Serio residuales (95.8%) (89.3%) 25 . Critico
serio lausibl 0.9a menos a Baja
plausibles 100
reduciria el 7.5) menos)
efecto
demostrado
Resistencia adquirida a rifampicina para 6 meses (H)RZE comparado con mas de 6 meses de (H)RZE
Una fuerte
10 Estudios asociacion de
observacionales los factores de OR 20 menos 0000
confusion 41/1054 ajustado por 1,000
serio No es serio ngr'ieos Serio residuales 8/219 (3.7%) (3.9%) 0.4 (de 60 Muy Critico
plausibles 0.2a menos a baja
reduciria el 1.1) 20 mas)
efecto
demostrado

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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e 6 meses 0 mas de (H)RZE mas fluoroquinolona comparado con 6 meses (H)RZE o mas para adultos y nifios con Tuberculosis resistente a isoniacida

Evaluacién de la certeza No. pacientes Efecto
6 meses o mas de 6 meses o :
No. - . Riesgo de . ) Evidencia . Otras . . Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios Disefio del estudio sesg0 Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones (H)RZI_E mas mas de 1C 95% 1C 95%
fluoroquinolona (HRZE
Exito terapéutico versus fallo/recaida para 6 meses o mas de (H)RZE maés fluoroquinolona, comparado con 6 meses o mas de (H)RZE
Una fuerte
' asociacion de los
Estudios 1253/1350 OR ajustado 50 mas por
. 9 -
15 observacionales serio No es serio No es serio serio factores de 245/251 (97.6%) (92.8%) 2.8 1,000 ee(_)o Critico
confusion residuales 11a73) (de 0 mas a 90 Baja
plausibles reduciria mas)
el efecto demostrado
Muerte versus éxito/fallo terapéutico/recaida en (H)RZE-FQ vs (H)RZE
15 Estud_ios Los factores de . 20 menos por
observacionales ) ) ) . confusion residuales 25/524 (4.8%) 972174 OR ajustado 1,000 8000 -
serio No es serio No es serio No es serio ; - (4.5%) 0.7 : Critico
plausibles reducirian ©4all (de 50 menos Baja
el efecto demostrado T a0 menos)
Muerte versus éxito/fallo terapéutico/recaida en RZE-FQ vs RZE (andlisis de subgrupo en pacientes sin uso de isoniacida)
14 Estud_ios Los factores de . 20 menos por
observacionales ) ) . ) confusién residuales 8/219 (3.7%) 4171054 OR ajustado 1,000 ®000 »
serio No es serio No es serio Muy serio - L (3.9%) 0.4 . Critico
plausibles reducirian ©2a11) (de60menos | Muy baja
el efecto demostrado T a 20 mas)
Resistencia adquirida a rifampicina en 6 meses 0 méas de (H)RZE mas fluoroquinolona comparado con 6 meses o méas de (H)RZE
10 Estudios Una fuerte
observacionales asociacion de los 44/1160 OR atustad 3;3&1];:1(35 ;;gr
. . . . factores de 1/221 (0.5%) o ajustado g € ®000 .
serio serio No es serio serio confusion residuales (3.8%) 0.1(0.0a1.2) mr:r;ﬁ;j)o Muy baja Critico
plausibles reduciria
el efecto demostrado
Exito terapéutico versus fallo/recaida en 6 meses o mas de RZE maés fluoroquinolona comparado con 6 meses o mas de RZE: analisis de subgrupo en pacientes sin isoniacida
Una fuerte 130m3
asociacion de los OR ajustado mas por
. . . . . factores de 131/135 (97.0%) 837/927 5.4 1,000 (de 40 ®600 -
14 Estudios serio No es serio No es serio serio fusio idual (90.3%) menos a 230 . Critico
observacionales confusion re5|du§1 fss (1.8216.6) més) Baja
plausibles reduciria
el efecto demostrado
Exito terapéutico versus fallo/recaida en 6 meses o mas de (H)RZE mas fluoroquinolona comparado con 6 meses o mas de (H)RZE: andlisis de subgrupo en pacientes usando
moxifloxacina/levofloxacina/gatifloxacina como fluoroquinolonas
Los factores de OR ajustado 60 mds por
' . ) ) ) confusion residuales 161/165 (97.6%) 1253/1350 2.9 1,000 6000 -
15 Estudios serio No es serio No es serio Muy serio lausibl duciri (92.8%) 0.929.3 (de 20 menos a . Critico
observacionales plausibles reducirian (0.9293) 140 més) Muy baja
el efecto demostrado

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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Anexo 23. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 8.

En personas con TB resistente a la isoniacida (aparte de la TB MDR), ¢(Qué esquemas y duracién de tratamiento, se
asocia a una mayor probabilidad de éxito con menor riesgo de efectos adversos, en comparacion con la
administracion de rifampicina pirazinamida-etambutol durante seis meses o mas?

RESUMEN DE JUICIOS ‘

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
0 variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB
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En las personas con TB-RR/MDR, ¢un esquema de tratamiento totalmente oral de nueve a doce meses de duracién y
que contiene bedaquilina mejora de forma segura los resultados en comparacion con otros esquemas gue se ajustan
a las directrices de la OMS?

Evaluacion de la certeza No. pacientes Efecto
Régimen Régimen
No. Disefio del Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imbrecision Otras acg;t%d_olozral recac;:rzgﬁggdo Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones IC 95% IC 95%
meses con por OMS con
Bedagquilina inyectables
Exito de tratamiento vs Fallo/recaida (Seguimiento promedio: 18 meses)
Estudios OR2.1 3 mas por ®000
' ) ) No es ) . 100 .
1 observacionales Serio No es serio serio No es serio Ninguna 631/653 (96.6%) 573/621 (92.3%) (1.1to (de 1masa Muy Critico
4.0) J :
6 mas) baja
Exito de tratamiento vs Muerte (Seguimiento promedio: 18 meses
2 més por
1 Estudios ) ) No es . . 573/792 OR 1.20 100 ®000 -
observacionales Serio No es serio N No es serio Ninguna 631/791 (79.8%) o (0.95 a (de 1 Muy Critico
serio (72.3%) 160
.60) menos a 5 baja
mas)
Exito de tratamiento vs Muerte/fallo/recaida (Seguimiento promedio: 18 meses)
Estudi No es 573/840 OR 17 10 q?)%por 8000
studios : : ; ; o
: 631/813 (77.6% 1.3t .
1 observacionales Serio No es serio serio No es serio Ninguna /813 ( 6) (68.29%) (2 2)0 (de 5 mas a qu Critico
: 15 méas) baja
Exito de tratamiento vs Todos los desenlaces no favorables (Seguimiento promedio: 18 meses)
Estudi No es 573/987 or1y | MMEPOT | 000
studios : : ; ; e
: 631/891 (70.8% 1.6 .
1 observacionales Serio No es serio serio No es serio Ninguna ( 6) (58.1%) (2 4)a (de 9 més Mu_y Critico
: a 19 mas) baja
Pérdida vs Todos los desenlaces (Seguimiento promedio: 18 meses)
7 menos
por 6000
) ) . No es ' . 171/987 OR0S5 100 .
1 Estudios Serio No es serio . No es serio Ninguna 88/891 (9.9%) o (0.4a Muy Critico
bservacional serio (17.3%) 0.7) (de 11 .
observacionales : menos a 4 baja
menos)
Baciloscopia positiva: Exito de tratamiento vs Fallo/recaida (Seguimiento promedio: 18 meses)
N 197/221 OR44 ?oB” & por | ®000
1 Estudios Serio No es serio orvies No es serio Ninguna 2671274 (97.4%) (39 1%) (16a (de3méasa Muy Critico
observacionales sero ' 11.9) 13 méas) baja
Baciloscopia positiva: Exito de tratamiento vs Muerte (Seguimiento promedio: 18 meses)
1 Serio No es serio No es No es serio Ninguna 267/341 (78.3%) 197/269 OR13 5 mas por | @000 Critico
Estudios serio (73.2%) (0.8a 100 Mu
observacionales 2.1) (de 3 ly
menos a 12 baja
mas)
Baciloscopia positiva: Exito de tratamiento vs Fallo/recaida/ muerte (Seguimiento promedio: 18 meses)
1 Serio No es serio No es No es serio Ninguna 267/348 (76.7%) 197/293 OR 1.7 10 mas por | @000 Critico
Estudios serio (67.2%) (11la 00 Mu
observacionales 2.6) (de 2 mas a ly
17 mas) baja
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Baciloscopia positiva: Exito de tratamiento vs Todos los desenlaces desfavorables (Seguimiento

promedio: 18 meses)

1 Serio No es serio No es No es serio Ninguna 267/378 (70.6%) 197/345 OR 2.3 16 mas por | OO0 Critico
Estudios serio (57.1%) (16a 100 Mu
observacionales 3.3) (de 9 mas a 'y
24 més) baja
Baciloscopia positiva: Pérdida vs Todos los desenlaces (Seguimiento promedio: 18 meses)
1 Serio No es serio No es No es serio Ninguna 33/378 (8.7%) 63/345 (18.3%) ORO0.4 11 menos | OO0 Critico
Estudios serio (0.2a por 100 Mu
observacionales 0.6) (de 16 'y
menos a 5 baja
menos)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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Anexo 25. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 9.

En las personas con TB-RR/MDR, ¢Un esquema de tratamiento totalmente oral de nueve a doce meses de duracion y
que contiene bedaquilina mejora de forma segura los resultados en comparacion con otros esquemas que se ajustan
alas directrices de la OMS?

RESUMEN DE JUICIOS ‘

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 26. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 10.

En las personas con tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) o en las personas que son intolerantes al
tratamiento o presentan TB MDR que no responde, ¢Un esquema de tratamiento de seis a nueve meses de duracion
compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid mejora, de manera segura, los resultados en comparacidén con otros
esquemas que se ajustan alas directrices de la OMS?

permanente de LZD fue del 17,9%, y en el estudio EndTB (todos los
pacientes recibieron 600 mg/dia 0 menos), la tasa de interrupcién de
LZD fue del 13,1%. En EndTB: 9 personas de 1094 (0,8%) fallecieron
por un EA posiblemente/probablemente relacionado con el farmaco,
incluidas dos personas con muerte sUbita cardiaca y prolongacion del
QT.

Evaluacion de la certeza No. pacientes Efecto
Régimen de Il?;glcr”r;enue;
tratamiento de g0s q
. ] . . 6-9 meses contienen . ;
No. Disefio del Riesgo de } ) Evidencia . Otras bedaquilina Relativo Absoluto Certeza Importancia
. h Inconsistencia - Imprecision ) ] compuesto por ’ h
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones Bedaquilina y linezolid IC 95% IC 95%
qurina, en adicion a
pretomanid y
A ) otros
linezolid e
antifimicos
Exito de tratamiento versus Fallo terapéutico /recaida (seguimiento medio: 24 meses)
Estudios 3757209 OR 33 6 mfgopor ®000
1 observacionales Muy serio Serio Serio Muy serio Ninguna 96/99 (97.0%) ) (0.8a Muy Critico
(91.7%) 13.7) (de 2 menos 5
' a 14 mas) baja
Exito de tratamiento versus Fallecido (seguimiento medio: 24 meses)
1 maés por ®000
Estudios . . . . . 375/408 OR 1.0 100 o
1 observacionales Muy serio Serio Serio Muy serio Ninguna 96/103 (93.2%) (91.9%) ©1a82) (de 7 menos ng Critico
a 8 mas) baja
Exito de tratamiento versus Fallo terapéutico /Recaida/Fallecido (seguimiento medio: 24 meses)
" 6 mas por ®000
1 Estudios . . . . . 375/442 OR 1.8 100 o
observacionales Muy serio Serio Serio Muy serio Ninguna 96/106 (90.6%) (84.8%) (07244 (de 4 menos Mu_y Critico
a 16 mas) baja
Exito de tratamiento versus todos los desenlaces desfavorables (seguimiento medio: 24 meses)
. 2 maés por ®000
1 Estudios . . . . . 375/456 OR 1.2 100 -
observacionales Muy serio Serio Serio Muy serio Ninguna 96/108 (88.9%) (82.2%) ©5232) (de 7 menos Mu_y Critico
a 12 mas) baja
Efectos adversos
Régimen BPaL: 1 (0,9%) paciente fallecid, 27 (25%) pacientes
experimentaron otros acontecimientos adversos graves, incluidas
hospitalizaciones y acontecimientos potencialmente mortales, y 53
(49%) pacientes experimentaron al menos un acontecimiento adverso
de grado 3-4. Interrupcién de medicamentos por acontecimientos
adversos: relacionados con los tres medicamentos en 1 paciente, y
relacionados con el linezolid (dosis inicial de 1200 mg/dia)
interrumpido en otros 35 (32%) pacientes. S6lo 20 (18%) pacientes 6000
1 Estudios Muy serio Serio Serio Muy serio Ninguna completaron un ciclo completo de 1200 mg/dia. En los estudios IPD Muy Critico
observacionales (el 90% recibi6 600 mg/dia 0 menos), la tasa conjunta de interrupcién baja

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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EA: acontecimiento adverso; BPaL: bedaquilina, pretomanida y linezolid; IC: intervalo de confianza; DPI: datos de pacientes individuales; LZD: linezolid; TB multirresistente o
resistente a rifampicina; OR: odds ratio.

a. Un estudio de cohortes comparado con un metandlisis IPD de 55 estudios.

b. Se trat6 de un estudio de cohortes pequefio y no cegado con un solo brazo, con una seleccién sustancial en la cohorte; no se dispuso de datos de seguimiento hasta los 24
meses para todos los pacientes, por lo que los criterios de valoracion del fracaso clinico pueden estar subestimados.

c. Hubo diferencias importantes entre los grupos de intervencion y de comparacion (en la seleccion, las caracteristicas y la intensidad de la atencion), todo lo cual podria haber
afectado a la comparacion.

d. Se trataba de un estudio de cohortes pequefio, bien dotado de recursos, con un solo brazo y no cegado, que se comparé con cohortes y datos programaticos recogidos de
forma rutinaria en el IPD. Todas las comparaciones entre la intervencion y el comparador fueron indirectas.

e. Se trataba de un estudio pequefio (108 pacientes en total en el andlisis por intencién de tratar modificado). Fue dificil realizar un emparejamiento adecuado en el andlisis,
por lo que algunos analisis secundarios se vieron ain mas limitados por los nimeros pequefios.

f. Los resultados y los costes se simularon utilizando un modelo que extrae estimaciones de pardmetros de multiples fuentes, incluidas las odds ratio ajustadas para el éxito
frente a la muerte o el fracaso descritas anteriormente.

g. El efecto absoluto se calcula tras emparejar las poblaciones de intervencion y de comparacion y realizar una regresion binomial con un enlace de identidad.

h. Un estudio de cohortes (comparado con el metanalisis IPD de 30 estudios que contienen informacién sobre acontecimientos adversos y el estudio observacional EndTB).

i. Dentro de la IPD, los datos de acontecimientos adversos sélo se comunican de forma consistente para los individuos que suspendieron de forma permanente el farmaco de
interés; ademas, determinados medicamentos pueden ser objeto de un seguimiento mas estrecho para detectar toxicidades (por ejemplo, bedaquilina y linezolid).

j. Se trata de un estudio pequefio (109 pacientes en el analisis de seguridad) en comparacion con 30 estudios diferentes en la IPD, que pueden variar en la intensidad y la
exhaustividad de la notificacién de acontecimientos adversos en el andlisis de seguridad.
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Anexo 27. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 10.

En las personas con tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) o en las personas que son intolerantes al
tratamiento o presentan TB MDR que no responde, sun esquema de tratamiento de seis a hueve meses de duracion
compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid mejora, de manera segura, los resultados en comparacion con otros
esquemas que se ajustan alas directrices de la OMS?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 28. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 11.

En las personas con TB RR/MDR que siguen esqguemas de tratamiento alargados o acortados configurados segun las
directrices de la OMS, ¢ Es mas probable que el seguimiento mediante cultivos mensuales, ademas de la baciloscopia,
detecte la falta de respuesta al tratamiento?

Cultivo una vez al mes vs baciloscopia una vez al mes

Cultivo mensual Baciloscopia mensual
Sensibilidad 0.93 (95% CI: 0.87 a 0.97) Sensibilidad 0.51 (95% CI: 0.41 a 0.60)
Especificidad 0.97 (95% CI: 0.96 a 0.97) Especificidad 0.99 (95% CI: 0.98 a 0.99)

Prevalencia [ 3.03% |

Efecto por 1000 pacientes
evaluados
Factores que afectan la certeza de la evidencia
No. de Disefi Probabilidad pre-test al 3.03% Prec+sg<;{1 del
estudios ode
Desenlace (No. de estudi
) Riesgo de Evidencia | Inconsistenc | Impresici6 Sesgo de Cultivo Baciloscopia
pacientes) o] A ; SO
sesgo indirecta ia n publicacion mensual mensual
Verdaderos 1 estudio Estudi | Bajoriesgo | Alto Bajo riesgo Alto Ninguno (1100 Baja
Positivos 3762 o de riesgo riesgo 28 (26 a 29) 15 (13 a 18)
(Pacientes con | pacientes cohort
B pulmonar e
activa) 13 VP maés en cultivo mensual
Falsos
negativos 2(1la4) 15 (12 a 17)
(Pacientes
erroneamente
clasificados .
negativos para 13 FN n:fgrclnssui? cultivo
B pulmonar
activa)
Verdaderos 1 estudio Estudi | Bajoriesgo | Alto Bajo riesgo Alto Ninguno (1100 Baja
negativos 3762 o de riesgo riesgo 940 957
. . : (933 a 944) (953 a 961)
(Pacientes sin | pacientes cohort
B pulmonar e .
activa) 17 VN menos en cultivo
mensual
positivos 308 204
(Pacientes (169 a 488) (161 a 465)
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erroneamente
clasificados
como positivos
para TB
pulmonar
activa)

17 FP mas en cultivo mensual

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
a. La poblacién en estudio tiene una prevalencia de HIV del 60.2%.
b.  Los datos fueron recogidos de un Unico registro de Sudafrica.

Cultivo una vez al mes vs cultivo cada dos mes

Cultivo mensual Cultivo cada dos mes
Sensibilidad 0.93 (95% CI: 0.87 a 0.97) Sensibilidad 0.73 (95% CI: 0.64 a 0.81)
Especificidad 0.97 (95% CI: 0.96 a 0.97) Especificidad 0.99 (95% CI: 0.98 a 0.99)

Prevalencia [ 3.03% |

Efecto por 1000 pacientes
evaluados
— Factores que afectan la certeza de la evidencia — —

Desenlace No. de | Disefio de Probabilidad pre-test al 3.03% Precision del Test

estudios estudio

(No. de

pacientes) Riesgo de | Evidencia Inconsistencia | Impresicién Sesgo de | Cultivo mensual Cultivo cada

sesgo indirecta publicacion dos meses
Verdaderos 1 estudio Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Ninguno ®000 Baja
Positivos 3762 de 28 (26 a 29) 22 (19 a 24)
(Pacientes con | pacientes cohorte
TB pulmonar
activa) 3 .
6 VP mas en cultivo mensual
Falsos
negativos 2(1a4) 8 (6all)
(Pacientes
erroneamente
clasificados
negativos para 6 FN menos en cultivo mensual
B pulmonar
activa)
Verdaderos 1 estudio Estudio Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Ninguno @000 Baja
negativos 3762 de 940 954
(Pacientes sin | pacientes cohorte (933 2 944) (950 a 958)
B pulmonar
activa) .
14 VN menos en cultivo mensual
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Falsos
positivos
(Pacientes
erroneamente
clasificados
como
positivos para
TB pulmonar
activa)

30

16

(26 a 37) (12 a 20)

14 FP mas en cultivo
mensual

a. La poblacién en estudio tiene una prevalencia de HIV del 60.2%.
b.  Los datos fueron recogidos de un Unico registro de Sudafrica.
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Anexo 29. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 11.

En las personas con TB RR/MDR que siguen esquemas de tratamiento alargados o acortados configurados segun las
directrices de la OMS, ¢ Es mas probable que el seguimiento mediante cultivos mensuales, ademas de la baciloscopia,

detecte la falta de respuesta al tratamiento?

RESUMEN DE JUICIOS

PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS - - . .
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS L o . ;
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA . . .
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta estu&_jlo
incluido
Incertidumbre ::]r:ebrzglﬂ]n;r;ti = Probablemente no hay No hay variabilidad o
VALORES o variabilidad variabilidad incertidumbre o variabilidad incertidumbre
importantes . importantes importantes
importantes
BALANCE DE Favorece la ;r\?;)rael(a:lg?;ente No favorece la intervencion ;r\tlnc?raetéfrlgente Favorece la Varia No 1o sé
LOS EFECTOS comparacion Y ni la comparacion - s intervencion
comparacion intervencion
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros . 2
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
COSTO Favorece la Probablemente No favorece la intervencion el Favorece la . .
EFECTIVIDAD comparacion favorece la ni la comparacion favorece la intervencion Varia No losé
P comparacién P intervencion
. Probablemente Probablemente ningun Probablemente . .
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 30. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 12.

En personas con infeccién por el VIH y TB farmacorresistente que reciben TARYV, ¢Es mas o menos probable que el
uso de medicamentos con efectos adversos superpuestos y posiblemente aditivos, en comparacién con su evitacion,
dé lugar ala curacion u otros resultados?

S

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Efecto Certez
No. de | Disefio de | Limitaciones Inconsistenci Evidencia Impresicién Sesgo de | Sin TARV Con TARV Relativo a
estudios estudio a indirecta publicacion (95% ClI)
Curacion (Fracaso terapéutico)
9 Estudios Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Posible 110/15638 33/72 (46%) HR 3.17 ®000
observacionale (0.7%) (1.46 a 6.90) Baja
s
Muerte por TB
10 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Posible 48/83 (58%) 34/124 (27%) HR 0.41 ®e00
observacionale (0.26 a 0.63) Baja
s
Adherencia al tratamiento (Perdida de seguimiento o interrupcion de tratamiento por falta de adherencia)
9 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Posible 9/53 (17%) 6/72 (8%) HR 0.48 #0000
observacionale (0.18a1.31) Muy
S baja
Conversion de baciloscopia durante el tratamiento
5 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Posible 15/23 (65%) 11/13 (85%) HR 2.21 ®e00
observacionale (0.97 a 5.04) Baja
s
Conversion del cultivo durante el tratamiento
6 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Posible 24/56 (43%) 28/71 (39%) HR 1.04 ®000
observacionale (0.61 a1.80) Muy
S baja
Evitar toxicidad y efectos adversos de los medicamentos para TB
7 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Posible 8/51 (16%) 19/59 (32%) HR 1.79 #0000
observacionale (0.79 a 4.06) Muy
S baja
Resolucion de sintomas de TB; habilidad para retomar actividades de la vida cotidiana
9 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Posible 9/72 (13%) 34/86 (40%) HR 2.59 ®e00
observacionale (1.34a5) Baja

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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Anexo 31. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 12.

En las personas con TB RR/MDR que siguen esquemas de tratamiento alargados o acortados configurados segun las
directrices de la OMS, ¢ Es mas probable que el seguimiento mediante cultivos mensuales, ademas de la baciloscopia,
detecte la falta de respuesta al tratamiento?

R D O
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
0 variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.

76




Tlir

Bl iy

REPUBLICA

DEL ECUADOR

Ministerio de Salud Publica

Anexo 32. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 13.

En personas que reciben tratamiento para la TB-MDR, ¢Es probable que la intervencién quirargica programada dé
lugar ala curacion y otros resultados?

Pacientes con cirugia comparados con pacientes sin cirugia para el tratamiento de la TB MDR o XDR.

Evaluacion de la certeza NUmero de pacientes Efecto Certeza
No. de | Disefio de estudio Limitacione Inconsistencia | Evidencia | Impresicién Otras con cirugia sin cirugia Relativo Absoluto
estudios s indirecta consideraciones (95%) (95%)
Curado (seguimiento de 0.5 a 10 afios)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 118 /157 308/561 OR 3.03 238 mas ®000
observacionales riesgo (75,2%) (54,9%) (1.59 a por 1000 Muy baja
5.78) (de 110
mas a
327 més)
Exito de tratamiento (seguimiento de 0.25 a 7 afios)
14 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 371 /453 1197/2006 OR 2.62 198 mas | ®000
observacionales riesgo (81.9%( (59.7%) (.94 a | por 1000 Muy baja
3.54) (de 145
mas a
243 mas)
Fallecido (seguimiento 0.5 a 10 afios)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Alto Alto riesgo Ninguno 11/191 (5.8%) | 52/270 (7.2%) OR 0.82 12 ®000
observacionales riesgo (0.41 a | menos Muy baja
1.64) por 1000
(de 41
menos a
41 més)
Pérdida de seguimiento (seguimiento 0.5 a 10 afios)
4 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 6/156 (3.8%) 771613 OR 0.35 78 ®000
observacionales riesgo (12.6%) (0.15 a | menos Muy baja
0.81) por 1000
(de 21
menos a
105
menos)
Falla terapéutica (seguimiento 0.5 a 10 afios)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 8/191 (4.2%) 82/720 OR 0.38 67 ®000
observacionales riesgo (11.4%) (0.18 a | menos Muy baja
0.81) por 1000
(de 20
menos a
91
menos)
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Transferido (seguimiento no reportado)

2 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 0/139 (0.0%) 6/305 (2.0%) no estimable ®000
observacionales riesgo Muy baja
Efectos adversos de la cirugia (seguimiento 1.5 a 10 afios)
1 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Alta sospecha de | 2/66 (3%) ®000
observacionales riesgo sesgo Los pacientes fallecieron debido a complicaciones | Muy baja
quirargicas.
Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
e Pacientes con reseccién parcial pulmonar comparados con pacientes sin cirugia para el tratamiento de la TB MDR
Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Efecto Certeza
No. de | Disefio de estudio Limitacione Inconsistencia | Evidencia | Impresicion Otras con cirugia sin cirugia Relativo Absoluto
estudios s indirecta consideraciones (95%) (95%)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 185 /204 1134/1398 OR 2.4 100 méas ®d00
observacionales riesgo (90.7%) (81.1%) 0.4a por 1000 Baja
15.6) (de 174
mas a
179
menos)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida o fallecido
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 185/214 1134/1702 OR 2.0 133 mas | ®®00
observacionales riesgo (86.4%) (66.6%) (0.4 a | por 1000 Baja
9.5) (de 222
menos a
284 mas)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida o fallecido o pérdida en el seguimiento
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 185/229 1134/2193 OR 35 272 més | @00
observacionales riesgo (80.8%) (51.7%) 1.5 a | por 1000 Baja
8.1) (de 99
mas a
380 mas)
Fallecido versus fracaso terapéutico o recaida o éxito de tratamiento
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 10/214 (4.7%) | 304/1702 OR 0.6 63 ®e00
observacionales riesgo (17.9%) (0.2 a | menos Baja
2.2) por 1000
(de 137
menos a
145 més)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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e Pacientes con neumonectomia comparados con pacientes sin cirugia para el tratamiento de la TB MDR
Evaluacion de la certeza NUmero de pacientes Efecto Certeza
No. de | Disefio de estudio Limitacione Inconsistencia | Evidencia | Impresicién Otras con cirugia sin cirugia Relativo Absoluto
estudios s indirecta consideraciones (95%) (95%)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 72 /91 1134/1398 OR 0.8 4 menos ®e00
observacionales riesgo (79.1%) (81.1%) 0.1a por 100 Baja
6.0) (de 15
mas a 51
menos)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida o fallecido
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 72/105 1134/1702 ORO0.7 8 menos | @00
observacionales riesgo (68.6%) (66.6%) (0.1 a | por 100 Baja
3.0) (de 19
mas a 50
menos)
Exito de tratamiento versus fracaso terapéutico o recaida o fallecido o pérdida en el seguimiento
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 72/117 1134/2193 OR 1.4 83 méas | 00
observacionales riesgo (61.5%) (51.7%) (0.7 a | por 1000 Baja
3.2) (de 89
menos a
257 mas)
Fallecido versus fracaso terapéutico o recaida o éxito de tratamiento
26 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 14/105 304/1702 OR 1.8 103 mas | ®®00
observacionales riesgo (13.3%) (17.9%) (0.6 a | por 1000 Baja
5.1) (de 63
menos a
347 més)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).
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Anexo 33. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 13.

En personas que reciben tratamiento para la TB-MDR, ¢Es probable que la intervencidén quirdrgica programada dé
lugar ala curacion y otros resultados?

R D O
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia | No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia | No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia | No losé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia | No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia | No losé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No losé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia | No losé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB.
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Anexo 34. Tablas de resumen de hallazgos (SoF) para pregunta PICO 14.

En las personas con TB, ¢Hay alguna intervencién para promover la adhesion al tratamiento contra la TB que tenga
mayor o menor probabilidad de éxito?

Evaluacion de la certeza Numero de pacientes Efecto Certeza
No. de | Disefio de estudio Riesgo de | Inconsistencia | Evidencia | Impresicion Otras Tratamiento Tratamiento Relativo Absoluto
estudios sesgo indirecta consideraciones autoadministr directamente (95%) (95%)
ado observado
Mortalidad (Estudios de cohorte)
20 més por
h . 1,000
19 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Alto riesgo Ninguno 471/6955 2681/81500 No (de 0 (BOOQ
observacionales riesgo riesgo riesgo (6.8%) (3.3%) estimable menos a | Muy baja
40 més)
Mortalidad (Ensayo controlado aleatorizado)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Muy alto Ninguno 271731 43/961 No 10 menos | 8000
aleatorizados riesgo riesgo (3.7%) (4.5%) estimable | por 1000 Muy baja
(de 30
menos  a
10 mas)
Exito de tratamiento (Estudios de cohorte)
15 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Bajo riesgo Ninguno 3370/5061 10311/13858 RR 0.79 156 menos | ®000
observacionales riesgo riesgo riesgo (66.6%) (74.4%) (0.72 to por 1000 Muy baja
0.88) (de 89
menos a
208
menos)
Exito de tratamiento (Ensayo controlado aleatorizado)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 566/775 747/1001 RR 0.94 45 menos | ®@®BO
aleatorizados riesgo (73.0%) (74.6%) (0.89 to por 1000 Moderado
0.98) (de 15
menos  a
82 menos)
Tratamiento completo (Estudios de cohorte)
14 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Alto riesgo Ninguno 1193/2997 2276/8682 No 20 méas por | @000
observacionales riesgo riesgo riesgo (39.8%) (26.2%) estimable | 1000 Muy baja
(de 40
menos a
80 mas)
Tratamiento completo (Ensayo controlado aleatorizado)
5 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 139/842 267/1140 RR0.79 | 49 menos | 8®00
aleatorizados riesgo (16.5%) (23.4%) (0.56 to por 1000 Baja
1.11) (de 26 mas
a 103
menos)

Curado (Estudios de cohorte)
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17 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Bajo riesgo Alta asociacion 1083/3689 5067/10676 RR 0.61 185 menos | ®000
observacionales riesgo riesgo riesgo (29.4%) (47.5%) (0.47 to por 1000 Muy baja
0.77) (de 109
menos  a
252
menos)
Curado (Ensayo controlado aleatorizado)
4 Estudios Alto riesgo Alto riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 432/689 587/914 RR 0.98 13 menos | ®O00
aleatorizados riesgo (62.7%) (64.2%) (0.83 to por 1000 Muy baja
1.17) (de 109
menos a
109 mas)
Fallo terapéutico (Estudios de cohorte)
17 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Alto riesgo Ninguno 422/4511 519/11802 No 20 méas por | @000
observacionales riesgo riesgo riesgo (9.4%) (4.4%) estimabl 1000 Muy baja
e (de 0
menos  a
50 mas)
Fallo terapéutico (Ensayo controlado aleatorizado)
4 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 21/1036 2411220 No 0 menos | ®®00
aleatorizados riesgo (2.0%) (2.0%) estimabl por 1000 Baja
e (de 10 mas
a 10
menos)
Pérdida en el seguimiento (Estudios de cohorte)
20 Estudios Alto riesgo Alto riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 2590/27540 2544/81897 No 60 méas por | @000
observacionales riesgo (9.4%) (3.1%) estimabl 1000 Muy baja
e (de 20 mas
a 90 mas)

Pérdida en el seguimiento (Ensayo controlado aleatorizado)

4 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 138/689 166/914 RR 1.28 51 més por | @®00
aleatorizados riesgo (20.0%) (18.2%) (0.93 to 1000 Baja
1.76) (de 13
menos a
138 mas)
Recaida (Estudios de cohorte)
6 Estudios Alto riesgo Alto riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 103/937 36/992 No 60 méas por | @000
observacionales riesgo (11.0%) (3.6%) estimabl 1000 Muy baja
e (de 30
menos  a
150 més)
Recaida (Ensayo controlado aleatorizado, seguimiento medio: 24 meses)
1 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Muy alto | Ninguno 15/290 23/259 RR 0.58 37 menos | @000
aleatorizados riesgo riesgo (5.2%) (8.9%) (0.31to por 1000 Muy baja
1.09) (de 8 mas
a 61
menos)

Adherencia (Estudios de cohorte)
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2 Estudios Bajo riesgo Bajo riesgo Alto Bajo riesgo Asociacion fuerte 961/1392 1634/1936 RR 0.83 143 menos | @00
observacionales riesgo (69.0%) (84.4%) (0.80 to por 1000 Baja
0.86) (de 118
menos  a
169
menos)
Adherencia (Ensayo controlado aleatorizado)
1 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 78/86 84/87 RR 0.94 58 menos | ®®00
aleatorizados riesgo (90.7%) (96.6%) (0.87 to por 1000 Baja
1.02) (de 19 mas
a 126
menos)

Conversion de baciloscopia (Estudios de cohorte)

2 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Alto riesgo Ninguno 49/60 324/407 RR 0.92 64 menos | @000
observacionales riesgo (81.7%) (79.6%) (0.78 to por 1000 Muy baja
1.08) (de 64 mas
a 175
menos)

Conversion de baciloscopia (Ensayo controlado aleatorizado)

1 Estudios Alto riesgo Bajo riesgo Bajo Bajo riesgo Ninguno 345/422 366/414 RR 0.92 71 menos | ®@®O0
aleatorizados riesgo (81.8%) (88.4%) (0.87 to por 1000 Moderado
0.98) (de 18
menos a
115
menos)

Desarrollo de resistencia a medicamentos

3 Estudios Muy alto Muy alto Bajo Alto riesgo Ninguno 202/2644 71/3284 No 50 menos | @000
observacionales riesgo riesgo riesgo (7.6%) (2.2%) estimabl por 1000 Muy baja
e (de 0
menos a
90 menos)

Fuente y Adaptado de: WHO, 2020. Consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: Treatment. Drug-resistant tuberculosis treatment (2).

IC: intervalo de confianza; RR: raz6n de riesgo

a. Mdltiples estudios con falta de comparabilidad de los de los grupos de intervencién y control, evaluacion deficiente de los resultados y seleccién de los grupos de
intervencion y control de poblaciones diferentes

b. Heterogeneidad significativa entre los estudios con p <0.00001, 12 = 90%

c. Intervalo de confianza no excluye beneficio apreciable o dafio apreciable.

d. Todos los estudios identificados no estan cegados. Un estudio tiene una generacion de secuencias aleatorias. 3 estudios tuvieron una pérdida de seguimiento >20%

e. Numero relativamente pequefio de eventos en los grupos de intervencién y de control. La estimacion del efecto sugiere que no hay beneficio ni dafio.

f. Heterogeneidad significativa entre los estudios con p <0.00001, I"2 = 93%

g. Heterogeneidad significativa entre los estudios con p <0.00001, "2 = 97%

h. Heterogeneidad significativa entre los estudios, p = 0,04, I"2 = 64%

i. Heterogeneidad significativa entre estudios con p<0,00001, I"2 = 90%

j. Heterogeneidad significativa entre los estudios con p <0.00001, "2 = 95%

k. No hay informacion sobre la generacion de secuencias aleatorias ocultacion de la asignacion o cegamiento.

I. S6lo 15 (5,2%) eventos en el grupo de intervencion y 23 (8,9%) en los grupos de control. La estimacion del efecto sugiere beneficio potencialmente grande o ningun efecto.
m. Un estudio definié la adherencia como cualquier persona con un resultado en la fase continua, el otro estudio la defini6 como completar >90% de las dosis de tratamiento
n. Método de aleatorizacion no robusto, no ciego
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0. Un estudio sin datos sobre la comparabilidad de la intervencion y control.

p. Estudio no cegado. No hay informacién sobre ocultacién de la asignacién o cegamiento de la evaluacién de resultados.
g. Estudios con bajas calificaciones NOS en seleccion, comparabilidad y resultado

r. Heterogeneidad significativa entre los estudios con p<0,00001, "2 = 94%
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Anexo 35. Tablas de resumen de juicios (EdT) para pregunta PICO 14.

En las personas con TB, ¢Hay alguna intervencién para promover la adhesion al tratamiento contra la TB que tenga

mayor o menor probabilidad de éxito?

R D O
PROBLEMA No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
EFECTOS
DESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
EFECTOS
INDESEABLES Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No lo sé
Ningun
CERTEZA DE LA estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
Probablemente hay
Incertidumbre | incertidumbre o | Probablemente no hay | No hay variabilidad o
o variabilidad | variabilidad incertidumbre o variabilidad | incertidumbre
VALORES importantes importantes importantes importantes
Probablemente
BALANCE DE | Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
LOS EFECTOS comparacion comparacion ni la comparacién favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
RECURSOS Costos Costos y ahorros Ahorros
REQUERIDOS extensos Costos moderados despreciables Ahorros moderados extensos Varia No lo sé
Probablemente
COSTO Favorece la | favorece la | No favorece la intervencion | Probablemente Favorece la
EFECTIVIDAD comparacion comparacion ni la comparacion favorece la intervencion | intervencion Varia No lo sé
Probablemente Probablemente ningun | Probablemente
EQUIDAD Reducido reducido impacto aumentado Aumentado Varia No lo sé
ACEPTABILIDAD | No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé
FACTIBILIDAD No Probablemente no Probablemente si Si Varia No lo sé

Elaboracion propia: Panel de expertos y equipo de redaccion — autores GPC tamizaje y diagnéstico de la TB
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