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1. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) asociada a la infeccién por VIH es uno de los mayores problemas
de salud a nivel mundial (1). En 2015 de los nuevos casos de TB diagnosticados en el
mundo, el 10% (mas de un millébn) ocurrieron en pacientes con VIH. En el mismo afno
374.000 personas infectadas por VIH fallecieron por TB, lo que supuso el 22% de los
casos de fallecimiento por TB en el mundo (1). En la actualidad, la TB continua siendo la
principal causa de muerte de pacientes infectados por el VIH (1).

El riesgo anual de reactivacion de TB entre personas con VIH sin tratamiento antirretroviral
(TAR) es del 3-16% por afo, lo que supone aproximadamente el mismo riesgo ([5%)
de desarrollar TB a lo largo de toda la vida de personas no infectadas por VIH con
infeccion latente tuberculosa (2). Su incidencia es mayor a medida que aumenta la
inmunodepresion, pero a diferencia de otras infecciones oportunistas la TB puede ocurrir
en cualquier paciente infectado por VIH con independencia de su cifra de linfocitos CD4+
(3,4). Aunque el TAR reduce la incidencia de TB en pacientes con infeccion por VIH, el
riesgo de TB entre estos continda siendo mayor que en la poblacion general (5). Por
ultimo, el desarrollo de TB supone un factor independiente de aumento del riesgo de
progresion de la enfermedad y muerte en pacientes infectados por el VIH. Por todo
ello, la TB, pese a ser una enfermedad prevenible y curable, continta siendo uno de los
principales problemas de salud en pacientes infectados por VIH.

En Espana y segun un analisis de la cohorte esparola prospectiva CoRIS en la que se
incluy6 6.811 pacientes con infeccidén por VIH (17.004 pacientes-ano de seguimiento), la
incidencia de TB fue de 15,2 por 1.000 personas-ano (6), lo que supone una incidencia
100 veces superior a la de la poblacion general en Espafa (10-15 por 100.000). Entre
pacientes infectados por VIH que reciben TAR, la incidencia de TB es inferior (entre 3
y 8 por 1.000 personas-afo) a la de pacientes sin TAR, sin embargo sigue siendo muy
superior a la incidencia de TB en la poblacion general (7). El objetivo y las bases del
tratamiento de la TB en pacientes coinfectados por VIH son similares a las de la poblacion
general, utilizandose las mismas pautas de tratamiento. Sin embargo, la presencia de la
infeccion VIH confiere al tratamiento anti-TB algunas peculiaridades, fundamentalmente
derivadas de la posible inmunodeficiencia asociada y de la interaccién con el TAR, que
obligan a realizar consideraciones y recomendaciones especificas.




CoJ

1.1 OBJETIVOS Y ALCANCE

Este documento, que actualiza las recomendaciones sobre tratamiento de la TB en
personas infectadas por el VIH incluidas en el documento Recomendaciones de
GESIDA/Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida para el tratamiento de la TB en
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana elaborado en 2013 (8)
pretende facilitar el manejo y tratamiento de los pacientes con TB e infeccion VIH en
Espana, haciendo especial referencia a la interaccion con el TAR y va dirigido a todos
aquellos profesionales que atienden o que en algun momento puedan atender a pacientes
con infeccion por el VIH .

Estas recomendaciones no cubren los aspectos relacionados con el diagnéstico de la TB,
el diagnostico o tratamiento de la infeccidn latente tuberculosa, ni el tratamiento de la TB
en ninos.

1.2 METODOLOGIA

El Panel redactor de este documento esta integrado por clinicos expertos en lai nfeccidon
por el VIH-1 y/o TB designados por la Junta Directiva de GeSIDA, que han aceptado
participar voluntariamente y emitir una declaracion de conflictos de interés. Estos
expertos se distribuyeron en 6 grupos formados por un redactor y 2 consultores que se
encargaron de actualizar una seccién del documento. Dos miembros del Panel actuaron
como coordinadores y redactores generales del mismo. Los redactores de cada seccion
revisaron los datos mas relevantes de publicaciones cientificas y de comunicaciones a
los congresos publicados o celebrados hasta el 30 de marzo de 2018. El texto elaborado
por cada redactor se sometié a la consideracién de los consultores de cada seccidn
y se incorporaron por consenso las aportaciones realizadas por éstos. Posteriormente
los coordinadores elaboraron el borrador del Documento completo que fue discutido
y consensuado en una reunion del Panel. Tras la incorporacion de las modificaciones
aprobadas en dicha reunién, el documento se expuso durante 15 dias en la paginas web
de GeSIDA para que profesionales, pacientes o quien estuviera interesado pudiera hacer
sugerencias que, tras su estudio y deliberacion, pudieron ser integradas en el documento
final. ElI Panel considera que en el caso de aparecer nuevas evidencias relevantes que
impliquen cambios en el TAR seran incorporadas al documento en su version electronica
disponible en la paginas web de GeSIDA Y, a ser posible, en una nueva publicacion.

Para la valoracién de la calidad de la evidencia y la graduacion de las recomendaciones
se ha utilizado el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and evaluations) (9-14) Se priorizé la informacidn proveniente de
ensayos clinicos con disefio adecuado. En ausencia de estos se revisaron los estudios
observacionales, revisiones sistematicas y las guias nacionales e internacionales de
tratamiento de la TB. Las revisiones sistematicas y las guias de tratamiento se utilizaron
como fuentes secundarias en la revision bibliogréfica.

eSIDA
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2. TRATAMIENTO DE LATB SENSIBLE A
FARMACOS EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH

2.1. ; CUANTOS Y QUE FARMACOS USAR?

En general, el enfoque terapéutico para el tratamiento de la TB en adultos infectados por
VIH es muy similar al de los adultos sin infeccion por VIH (15), aunque en los pacientes
con infeccién por VIH debemos abordar posibles interacciones farmacolégicas y el
momento Optimo para iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR) en pacientes que no lo
recibian previamente (15-19).

La decisién de iniciar un tratamiento antituberculoso con 3 o 4 farmacos depende
fundamentalmente de la probabilidad de resistencia a uno de ellos, habitualmente a
isoniazida (H). Se considera que esta probabilidad es elevada cuando la prevalencia de
resistencia primaria a H en la comunidad es superior al 4%, el paciente ha recibido un
tratamiento previo con farmacos antituberculosos, procede de un pais con alta prevalencia
de resistencias 0 ha estado previamente expuesto a un caso de TB resistente (8). En
la actualidad, la media global ponderada de resistencias a H (excluyendo los casos de
TB multirresistente) es de hasta un 7.3% en pacientes nuevos (20), esto implica que
una alta proporcion de regiones en el mundo tienen un importante riesgo de fracaso de
tratamiento debido a esta resistencia primaria a H.

El esquema terapéutico recomendado se basa en la administracién de una combinacién
de 4 farmacos que incluya a H, Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E)
(8,16,21,22) durante dos meses (fase inicial); y tras confirmar la mejoria clinica del
paciente, la adherencia al tratamiento y las resistencias basales, se continuara con Hy R
durante al menos 4 meses mas (fase de mantenimiento, ver mas adelante). El tratamiento
con E podria ser retirado una vez que haya sido confirmada la susceptibilidad de la cepa
a Ry H (5). Como sabemos, la H compite con la vitamina B6 (piridoxina) en su accién
como cofactor en la sintesis de neurotransmisiones sinapticos; como consecuencia, su
administracion podria dar lugar a efectos secundarios neuroldégicos como la neuropatia
periférica, ataxia y parestesias. El riesgo de efectos secundarios neuroloégicos se reduce
mediante la administracion concomitante de piridoxina a dosis de 10-50mg/dia (23).

El empleo de rifabutina como alternativa a la R para evitar el efecto de la interaccion con
algunos antirretrovirales imposibilita utilizar combinaciones coformuladas, aumentando
la dificultad del tratamiento y facilitando, en caso de mala adherencia al mismo, la
seleccion de resistencia a las rifamicinas (24-26). Por ello, junto con la escasa evidencia
disponible en pacientes con infeccion por VIH, el empleo de rifabutina como alternativa
a la R deberia considerarse sélo en aquellos casos en los que no se pueda administrar
R o sea absolutamente imprescindible el tratamiento concomitante con inhibidores de la
proteasa (27). Se dispone también de ensayos clinicos que emplean la rifapentina como
alternativa a la R con resultados similares en pacientes con o sin infeccion por VIH, pero
esta rifamicina tiene los mismos inconvenientes declarados para la rifabutina y su empleo
no se recomienda (5).
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El tratamiento antituberculoso debe administrarse diariamente y en combinaciones fijas
siempre que sea posible para evitar posibles fracasos del mismo (28). Una revision
sistematica mostrd una mayor tasa de recidiva y fracaso al tratamiento antituberculoso
en pacientes que recibieron una pauta intermitente desde el inicio del tratamiento
en comparacion con los pacientes que recibian el tratamiento diariamente (29). Los
resultados de un ensayo clinico que incluyé 331 pacientes con infeccion por VIHy TB
pulmonar, muestran de nuevo como la administracion de un régimen diario contra la TB
es superior al empleo de un régimen intermitente en términos de eficacia y aparicion de
resistencias a R (30).

La utilizacion de pautas intermitentes con rifabutina se han asociado a un elevado riesgo
de recidiva y de desarrollo de resistencia adquirida a las rifamicinas, especialmente en
pacientes con recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 100/uL (31). Del mismo modo, el
empleo de pautas intermitentes de rifapentina (una vez a la semana) se ha asociado a
mayor riesgo de recidiva y de desarrollo de resistencia (32).

Dado la ausencia de ensayos clinicos que apoyen esta estrategia terapéutica, las pautas
intermitentes sb6lo deberian ser planteadas una vez completadas la fase de induccion,
cuando exista algun problema para la administracidn diaria y esté garantizada la
supervision en la toma de la medicacién (5).

La prolongada duracion del tratamiento de la TB, favorece que algunos individuos lo
abandonen. En nuestro pais, los factores mas frecuentes asociados al abandono del
tratamiento son: enolismo, indigencia, salida de prisidbn, toxicomania, problemas
psiquiatricos y los pacientes con historia de mala adherencia al tratamiento antirretroviral
(33). En estos grupos de pacientes se recomendaria la realizacidon de un tratamiento
directamente observado (TDO) con el objetivo fundamental de evitar el abandono y las
consecuencias que se derivan de él. Una buena coordinacion entre los programas de
metadona puede lograr que los pacientes usuarios de drogas completen el tratamiento
de forma adecuada (34).

No existe evidencia hasta la fecha de que el empleo de corticoides en pacientes infectados
por VIH y con TB pulmonar o pleural mejore la respuesta clinica. Diferentes ensayos
clinicos han mostrado que la administracion adyuvante de glucocorticoides no se asocia
a una disminucion de la tasa de mortalidad global y en cambio, si que se observa una
incidencia significativamente mayor de sarcoma de Kaposi (35,36). Debido a la falta
de beneficio sobre la supervivencia y al mayor riesgo de eventos adversos, el uso de
glucocorticoides no se recomienda de forma generalizada en pacientes VIH con TBC
pulmonar/pleural.

En la poblacion general si que se recomienda el uso de corticoides en algunas
manifestaciones extrapulmonares como la TB meningea, espinal o pericardica (37). Un
ensayo clinico en el que se incluyeron 545 pacientes con TB meningea no encontrd
ventajas con el uso de corticoides en la supervivencia del subgrupo de 98 pacientes con
infeccion por VIH (38). No obstante, dada la elevada morbimortalidad de la TB meningea
y hasta no disponer de estudios que aporten mayor evidencia cientifica, se recomienda
el empleo concomitante de glucocorticoides para todos aquellos pacientes con infeccion
por VIH con diagnostico de meningitis tuberculosa.

eSIDA
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Respecto al uso de corticoides en la TB pericardica en pacientes infectados por VIH,
las evidencias también son escasas y discordantes. En un estudio aleatorizado que
incluy6 58 pacientes infectados por VIH con sospecha de TB pericardica, los pacientes
que recibieron prednisolona durante 6 semanas junto al tratamiento antituberculoso
presentaron una menor tasa de mortalidad (39). En cambio, en otro ensayo clinico en
el que se incluyeron un total de 1400 adultos con pericarditis tuberculosa, de los cuales
dos tercios tenian una infeccion concomitante por HIV, la administraciobn concomitante
de esteroides no demostr6 un efecto significativo sobre la mortalidad. En este ultimo
ensayo se observd un incremento significativo de la incidencia de sarcoma de Kaposi en
la poblacién VIH (40). De nuevo, a falta de datos que permitan una recomendacion en
pacientes infectados por VIH consideramos que se debe aplicar el mismo criterio utilizado
en la poblacion general.

Existe evidencia, sin embargo, para recomendar el uso de corticoides en pacientes con
TB pulmonar e infeccion por VIH que presentan SRI. En un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo, el uso de prednisona (1,5 mg/kg/dia durante 2 semanas, seguido
de 0,75 mg/kg/dia otras 2 semanas) se asocié a una reduccion de la hospitalizacién de
los pacientes y a una reduccion de la necesidad de procedimientos invasivos (41).

Recomendaciones

B Se recomienda iniciar el tratamiento de la TB con 4 farmacos (HRZE), pudiéndose
interrumpir etambutol si se demuestra la sensibilidad de la cepa a los farmacos de
primera linea. (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B Elinicio de un tratamiento frente a la TB sensible a farmacos en pacientes infectados
por VIH debe abordar posibles reacciones adversas e interacciones medicamentosas
y el momento Optimo para el inicio del TAR en pacientes sin tratamiento previo
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).

B Es preferible seleccionar un régimen de tratamiento antirretroviral compatible con
un esquema terapéutico de la TB basado en rifampicina. Sélo si no se puede utilizar
rifampicina, se puede considerar el uso de rifabutina (Recomendacion fuerte, baja
calidad de evidencia).

B El tratamiento antituberculoso se debe administrar a diario. Se recomiendan los
tratamientos directamente observados (TDO) en pacientes con antecedentes de
enolismo, indigencia, toxicomania, problemas psiquiatricos y con historia de mala
adherencia al tratamiento antirretroviral (Recomendacion fuerte, moderada calidad
de evidencia).

B Siempre que sea posible se deben utilizar dosis fijlas medicamentosas de los
farmacos antituberculosos para disminuir el riesgo de desarrollo de resistencias
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).

B No se recomienda el uso rutinario de corticoides en la TB pulmonar o pleural
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).




B Serecomienda el uso de corticoides en el tratamiento de la TB meningea y pericardica
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B Se recomienda el uso de corticoides para el tratamiento del SRI asociado a TB
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).

2.2 ; CUANTO TIEMPO DEBE MANTENERSE EL TRATAMIENTO?

La duracién éptima del tratamiento de la TB sensible en pacientes infectados por VIH sigue
siendo controvertida; numerosos estudios han comunicado mayores tasas de recidiva
en la poblacion VIH cuando la duracion de tratamiento es inferior a 9 meses (42-45). Por
el contrario, un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en EEUU mostrd una eclente
y equiparable eficacia de regimenes de 6 y 9 meses de duracién (46). No obstante, en la
mayoria de los estudios analizados no se utilizaba TAR ni sedistinguia entre recidivas
y reinfecciones, por lo tanto, hay que ser muy cautos en la interpretacién de dichos
resultados. Otros factores relacionados con el riesgo de recidiva son un bajo recuento de
linfocitos CD4 (42) y una adherencia suboptima al tratamiento (47). En un metaanalisis
publicado en 2012 (48) en el que se incluyeron un total de 6 ensayosztratamiento con
R durante al menos 9 meses redujeron el riesgo de recidiva de TB. El tratamiento
antirretroviral ha disminuido significativamente la mortalidad relacionada con la TB; en un
estudio prospectivo realizado en Tailandia que incluy6 a 290 pacientes con infeccién VIH
y TB, la administracidn concomitante de TAR se asoci6 en el andlisis multivariante a un
descenso significativo de la mortalidad (49).

Existen algunos estudios que evaltan diferentes estrategias para acortar la duracion del
tratamiento de la TB. El ensayo clinico PanACEA MAMS TB 01 que incluy6 un total de 365
pacientes (7% con coinfeccion por VIH), el empleo de R a dosis elevadas (35 mg/kg) se
asocio6 a una reduccidn significativa del tiempo de conversidn del esputo sin evidenciar un
incremento de los eventos adversos serios. Dichos datos sugeririan que el empleo de R a
dosis mas elevadas de lo habitual podria acortar la duracidn del tratamiento de la TB (50).

Teniendo en cuenta los resultados descritos anteriormente y aunque se necesitan mas
estudios para abordar cual debe de ser la duracién 6ptima de la terapia antituberculosa
en pacientes infectados por VIH, se recomienda tratar durante 6 meses (HRZE 2 meses +
HR 4 meses) a la mayoria de pacientes con infeccion por VIH con TB, recomendandose
ampliar a 9 meses en los siguientes casos: enfermedad tuberculosa cavitada, persistencia
en la positividad del esputo a los dos meses y tras descartar la existencia de resistencia,
recuento de linfocitos CD4+ por debajo de 100 cél/ul y en pacientes con una mala o
dudosa adherencia al tratamiento (8). A pesar de la escasa evidencia en la poblacion
con infeccion por VIH, en los casos de TB con afectacion osteoarticular o del sistema
nervioso central también se aconseja prolongar el tratamiento al menos hasta completar
9-12 meses, basandonos en las recomendaciones establecidas para la poblacién no VIH

(8).




2.3.

Recomendaciones

B La duracion del tratamiento de la TB pulmonar en pacientes infectados por VIH que
reciben tratamiento antirretroviral y con evidencia de correcta adherencia durara un
total de 6 meses de tratamiento efectivo (2HRZE+4HR). (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia).

B En pacientes con enfermedad tuberculosa cavitada y cultivos positivos tras 2 meses
de tratamiento, el tratamiento se prolongara hasta los 9 meses, tras descartar la
existencia de resistencia. (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B En pacientes con bajo recuento de linfocitos CD4+ y en los pacientes en los que no
se pueda asegurar una correcta adherencia, el tratamiento se prolongara hasta los 9
meses. (Recomendacion débil, baja calidad de evidencia).

B En el caso de TB con afectacién osteoarticular o del sistema nervioso central, el
tratamiento se prolongara al menos 9-12 meses. (Recomendacion fuerte, baja
calidad de evidencia).

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

2.3.1. PACIENTES CON HEPATOPATIA CRONICA

La coexistencia de una hepatopatia cronica debe ser evaluada antes de iniciar el
tratamiento antituberculoso ya que el riesgo de hepatotoxicidad se incrementa en
pacientes con cirrosis (Child B y C), con co-infeccion por VHC o VHB, abuso de
alcohol, a mayor edad, y con el uso simultaneo de R e H (51-53). En pacientes que
ademas reciben TAR, un deterioro hepatico puede deberse también a la toxicidad
por antirretrovirales o a un SR, lo que complica el diagnéstico y el manejo.

La hepatopatia cronica de base no contraindica la pauta de tratamiento habitual
con HRZE descrita en el capitulo anterior. La R es un farmaco fundamental en
el tratamiento de la TB y debe utilizarse siempre que sea posible, realizando una
vigilancia estrecha clinica y analitica de la funcién hepatica (37,51,52,54).

La hepatotoxicidad aparece generalmente en los dos primeros meses de tratamiento
La monitorizacién debe ser frecuente, incluyendo parametros de funcion hepatica,
recuento de plaquetas y tiempo de protrombina, cada 2 semanas los dos primeros
meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (52). Hay que tener en cuenta
la posibilidad fluctuaciones de las pruebas de funcion hepatica en el contexto de
hepatopatia crénica. Se debe informar al paciente de las manifestaciones clinicas
que pudieran indicar toxicidad (nauseas, vomitos, dolor abdominal o ictericia) para
que informen de ello de inmediato y sea posible evaluar la funcion hepatica.




En el caso de toxicidad hepéatica (citolisis, con incrementos de transaminasas por
encima de 3-5 veces los valores basales, o colestasis) se debe valorar modificar el
tratamiento antituberculoso a un régimen con menor potencial hepatotoxico (Tabla
2).

Recomendaciones

B La coexistencia de una hepatopatia cronica debe ser evaluada antes de iniciar
el tratamiento antituberculoso pues en ese caso el riesgo de hepatotoxicidad se
incrementa (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B La hepatopatia cronica de base no contraindica la pauta de tratamiento habitual.
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B La monitorizacion clinica de la hepatotoxicidad debe ser frecuente (Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia).

2.3.2.PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL

Ni R ni H se metabolizan por el rifidén, por lo que no es necesario modificar su dosis
en presencia de insuficiencia renal.

Z y E requieren ajuste de dosis segun la funcién renal. En pacientes con filtrado
glomerular estimado <30 mL/min ambos farmacos deben ser administrados tres
veces por semana en las dosis habituales. Moxifloxacino (a dosis diaria habitual)
puede utilizarse en lugar de E en presencia de insuficiencia renal severa, puesto
que se metaboliza fundamentalmente en higado (37,51,55).

En pacientes en hemodialisis los farmacos deben administrarse inmediatamente
tras la dialisis (lo que ademas facilita el tratamiento directamente observado): Hy R
en las dosis habituales; E y Z tres veces por semana, utilizando la misma dosis que
en su administracion diaria (37,51,55).

En los pacientes en dialisis peritoneal los datos farmacocinéticos son escasos. R,

Hy Z no precisan ajuste de dosis (aunque puede ser necesario aumentar la dosis
de R (55)).

Recomendaciones

B Pirazinamida y Etambutol requieren ajuste de dosis segun la funcion renal.
(Recomendacion fuerte, elevada calidad de evidencia).

B En pacientes en hemodialisis los farmacos deben administrarse inmediatamente tras
la dialisis (Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).




2.3.3.MUJERES EMBARAZADAS

Los 4 farmacos antituberculosos recomendados en el tratamiento habitual pueden
ser utilizados durante el embarazo de forma segura.

A toda mujer infectada por el VIH a la que se diagnostica TB se le debe realizar un
test de embarazo. En caso de ser negativo es recomendable aconsejar a la mujer
que evite el embarazo mientras dura el tratamiento antituberculoso, por seguridad
del feto y para que no interfiera con las opciones de tratamiento antirretroviral
concomitante.

En la actualidad el efavirenz no es un farmaco contraindicado en el embarazo (56),
por lo que en la mujer embarazada se pueden utilizar las mismas pautas de TAR
que se recomiendan en este documento para todos los pacientes.

Recomendacion

B Eltratamiento recomendado enlamujerembarazada es el mismo que el recomendado
fuera de la gestacion (Recomendacion fuerte, alta calidad de la evidencia).

2.3.4.PACIENTES TRASPLANTADOS DE ORGANO SOLIDO

Las recomendaciones de tratamiento en pacientes trasplantados de 6rgano sélido
son similares a las de la poblacién general, incluyendo R e H, teniendo en cuenta
la interaccion entre las rifamicinas y los inmunosupresores (55,57-62). R reduce
los niveles séricos de tacrolimus, ciclosporina, rapamicina (sirolimus), everolimus,
y corticosteroides, lo que se ha asociado a mayor riesgo de rechazo. Las dosis de
los inhibidores de la calcineurina deben aumentarse 3-5 veces, y los niveles deben
monitorizarse estrechamente. Rifabutina puede ser una alternativa, ya que es un
inductor mas débil del citocromo P450.

La experiencia en pacientes con infeccion por VIH es mas escasa. El régimen
estandar es igual de eficaz en pacientes trasplantados que en otros pacientes con
infeccion por VIH pero se asocia con mayor hepatotoxicidad, especialmente en
combinaciones con R e H en el trasplante hepatico.

Debe intentarse, siempre que se pueda, incluir R en el tratamiento, aunque hay que
tener en cuenta que las rifamicinas pueden comprometer el TAR por su interaccion
con los inhibidores de proteasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa no analogos
de nucledsido (ITINN).




El riesgo de SRI es mayor en los pacientes con trasplante de higado, infeccién
previa por CMV y tratamiento con R (63).

La monitorizacion de efectos adversos y hepatotoxicidad debe ser estrecha,
fundamentalmente en los 2 primeros meses de tratamiento (58).

Recomendaciones

B Las recomendaciones de tratamiento de la TB en pacientes trasplantados de
6rgano solido son similares a las de la poblacion general con infeccion por VIH,
teniendo en cuenta las interacciones entre las rifamicinas y los inmunosupresores.
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).

B Debe intentarse, siempre que se pueda, incluir Rifampicina en el tratamiento
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B La monitorizacion de efectos adversos y hepatotoxicidad debe ser estrecha,
especialmente en combinaciones con Rifampicina e Isoniazida en el trasplante
hepatico (Recomendacion fuerte, moderada calidad de la evidencia).

2.4. CONTROLY SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO DELATB

Antes de ocuparse del control y seguimiento del paciente indice, es igual de importante
comunicar el caso a las autoridades competentes en salud publica e iniciar el estudio de
contactos para proveer la quimioprofilaxis o el tratamiento adecuado si fuera necesario.
Aunque esto es pertinente en todos los casos, es imprescindible cuando existen
condiciones tales como la de sujetos hacinados, en prisidbn o contactos vulnerables como
nifos, ancianos o pacientes inmunodeprimidos (64,65).

El control y seguimiento de la TB en pacientes con infeccion por VIH debe tener en cuenta
el régimen antituberculoso, el tratamiento antirretroviral, las interacciones farmacoldgicas
y las complicaciones derivadas del SRI. Por todo ello, el tratamiento de la TB en
personas infectadas por el VIH deberia realizarse por profesionales con experiencia en

el tratamiento de ambas enfermedades, o en su defecto, por un equipo coordinado en el
que haya médicos con experiencia en el tratamiento antirretroviral y en TB.

Se hace necesario optimizar ambos tratamientos de forma que se minimice el riesgo
de fracaso de cualquiera de ellos. En pacientes toxicbmanos es especialmente
importante establecer mecanismos de supervision del tratamiento, que en el caso de
los heroinbmanos deberian coordinarse con un programa de tratamiento sustitutivo con
metadona y si fuera posible, mediante tratamiento directamente supervisado (15). En el
caso de los tratamientos iniciados en instituciones penitenciarias, se debe garantizar la
coordinacion con los programas extrapenitenciarios (34) para asegurar la cumplimentacion
y seguimiento de los pacientes que salen de prision.




El tratamiento directamente supervisado no ha demostrado disminucion de la mortalidad
o recidiva frente al tratamiento autoadministrado. Sin embargo, éste ha demostrado
un incremento del éxito global del tratamiento (suma de pacientes curados y que
completaron el tratamiento) con incremento en la negativizacién de las tinciones acido-
alcohol resistentes en los cultivos de esputo. Siempre que sea posible, las guias de
los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de Atlanta (CDC por
sus siglas en inglés), la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) y
la Sociedad Americana de Torax (ATS) recomiendan en todas las formas de TB y de
forma consensuada con el paciente, el tratamiento directamente supervisado (15,66)
Este debera realizarse especialmente en pacientes indigentes, con enolismo cronico,
toxicbmanos, pacientes con patologia psiquiatrica, sospecha de mala adherencia y en
TB multirresistente (15). Estas guias también recomiendan intervenciones en el manejo
individualizado del paciente consistentes en: intervenciones educativas, consejeria,
visitas a domicilio, coordinacion del cuidado con especialistas y médicos de atencién
primaria, la utilizacion de recordatorios en la toma de medicacién al paciente, asi como
medidas incentivadoras (pago por trasporte, comidas, albergues, etc) (15).

Una vez instaurado el tratamiento se debe garantizar el control clinico adecuado que
permita:

1. Asegurar la correcta toma de la medicacidn antituberculosa y antirretroviral.
2. Detectar precozmente posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento
3. Monitorizar la eficacia de ambos tratamientos.

4. Diagnosticar la posible aparicion de un SRI.

5. Registrar el resultado final del tratamiento de acuerdo a los criterios utilizados
internacionalmente (28).

2.4.1. VALORAC}I(')N INICIAL DE UN PACIENTE
CON INFECCION POR VIH DIAGNOSTICADO DETB

1. Valoraciéon de la infeccién VIH: recuento de linfocitos CD4+ y su porcentaje;
carga viral; historial de tratamiento antirretroviral, estudio de resistencia a
antirretrovirales y test de tropismo CCR5 y CXCR4 del VIH, en los casos en los
que se considere el uso de maraviroc.

2. Valoracién de la TB: baciloscopias de esputo, deteccion de ADN de M.
tuberculosis por PCR y procesamiento de todas las muestras relevantes
para cultivo; estudio de sensibilidad a antituberculosos de primera linea. La
sensibilidad a los farmacos antituberculosos de primera linea puede realizarse
mediante estudios geno-fenotipicos. Las técnicas genotipicas permiten detectar
mutaciones en genes que confieren resistencia a H y R de forma precoz y deben
confirmarse posteriormente mediante antibiograma. Estas técnicas permiten un
diagnostico precoz de la TB resistentes a farmacos de primera linea y ofrecer un
tratamiento adecuado (28).




3. Valoracién de coinfecciones: serologia de virus de hepatitis By C, y en caso
de positividad deteccion de viremia mediante cuantificacion de ADN de VHB o
ARN de VHC.

4. Estudio y cribado de posibles infecciones oportunistas concomitantes, algo
qgue no es infrecuente en pacientes con infeccion por VIH, especialmente en
aquellos sujetos con menos de 200 linfocitos CD4+/mm3.

5. Valoracién de la situacién hepatica (transaminasas, bilirrubina y fosfatasa
alcalina); renal (creatinina y filtrado glomerular estimado) y hematoldgica
(hemograma y recuento leucocitario).

6. En mujeres en edad fértil, test de embarazo.

7. Radiografia de térax (si no se dispone de una radiografia en el mes previo)
o bien otras pruebas de imagen en caso de TB extrapulmonar.

8. Estudio bioquimico de muestras biolégicas como liquidos pleurales,
articulares, pericardicos o cefalorraquideos.

9. Estudio anatomopatoldgico de muestras histolégicas para valorar granulomas
o tuberculomas, (granulomas necrotizantes).

2.4.2. SEGUIMIENTO

Se considera adecuado hacer una primera revision clinica programada a las 2
semanas para evaluar el grado de cumplimiento terapéutico y la tolerancia al
tratamiento(15,28,66,67). Dado que los pacientes con <50 linfocitos CD4/mm?3
iniciaran tratamiento antirretroviral en las dos primeras semanas del diagnoéstico
de TB, es preciso en estos casos una vigilancia estrecha. En muchas ocasiones
estos pacientes permaneceran hospitalizados. Actualmente, la accesibilidad a la
consulta médica o de enfermeria mediante llamadas telefonicas o correo electronico
debe facilitarse en los pacientes con infeccién por VIH y TB. Posteriormente
se realizaran revisiones con analitica cada mes durante los primeros dos meses y
luego cada 2 meses hasta finalizar el tratamiento. Se evaluara la cumplimentacion
del tratamiento, posibles toxicidades (hepatica y hematoldgica), respuesta clinica 'y
microbiolégica con baciloscopias de esputo y cultivo (mensuales) en el caso de que
persista expectoracion, hasta confirmar la negatividad de 2 muestras consecutivas.
La baciloscopia y el cultivo de esputo al final del tratamiento de induccién (después
de los dos primeros meses) son especialmente importantes para determinar
el riesgo de recidiva y para establecer la fase de continuacién. También se debe
procesar una muestra, si esta disponible, al finalizar el tratamiento (15). En el caso
de TB exclusivamente extrapulmonar, el seguimiento microbioldgico dependera de
la accesibilidad de las muestras inicialmente positivas.




La toxicidad de los farmacos antituberculosos, las resistencias y la localizacion
extrapulmonar es mayor en los pacientes con infeccion por VIH (68). En el caso
de toxicidad hepatica (bien por citolisis o colestasis, o bien por sintomatologia
clinica), sera necesario valorar la suspension de los farmacos antituberculosos y su
reintroduccion escalonada (69).

En general no es necesario monitorizar niveles de farmacos antirretrovirales ni
antituberculosos, salvo en casos excepcionales en los que se constate fracaso
viroldgico y un régimen con presumibles interacciones(70).

Cuando el TAR se inicia durante el tratamiento de la TB, se debe realizar una
valoracion de su eficacia con la determinacion de la carga viral de VIH y el recuentos
de linfocitos CD4+. La carga viral se debera realizar al mes de iniciado el tratamiento,
posteriormente (aprovechando las analiticas de control de la TB) hasta confirmar
la indetectabilidad (<50 copias/mL), y posteriormente, al finalizar el tratamiento
antituberculoso.

Es importante vigilar la aparicion del SRI. La fiebre y la sintomatologia clinica
habitualmente se resuelve en las primeras semanas o el primer mes y las
alteraciones radiograficas mejoran en los primeros tres meses. Una respuesta
clinica inadecuada puede ser atribuida a una pobre adherencia al tratamiento,
malabsorcidén de los farmacos, aparicién de resistencias, infecciones oportunistas
intercurrentes, respuesta paraddjica de la propia TB o SRI (71).

En general la hipersensibilidad a farmacos se manifiesta en forma de rash,
hepatitis 0o manifestaciones sistémicasy ocurre enlas primeras semanas. EISRlocurre
habitualmente en las tres primeras semanas tras el inicio del TARV. El fracaso del
tratamiento definido como un cultivo de esputo positivo tras 4 0 5 meses de tratamiento
es debido a mala adherencia, malabsorcion o emergencia de resistencia. La recidiva,
es definida como signos o sintomas recurrentes después del éxito del tratamiento.

Es muy importante realizar un seguimiento mas estrecho en pacientes con TB MDR
y XDR. Ademas de la evaluacion clinica y microbioldgica frecuente, es preciso
monitorizar la toxicidad especifica de farmacos de segunda linea, asi como las
posibles interacciones de estos con los antirretrovirales. En este tipo de pacientes es
importante la colaboracién o la consulta a médicos con experiencia en el tratamiento
con farmacos de segunda linea.

Algunos trabajos recientes, han evaluado criterios clinicos y analiticos, mediante
biomarcadores, para predecir una respuesta correcta al tratamiento. Por ejemplo,
la elevacion del sTNF-R1, de la PCR y la edad son predictores en conjunto de
negativizacion de los cultivos a las 8 semanas (72). Sin embargo, estos modelos, y
varios de los biomarcadores analizados no tienen suficiente capacidad predictiva y
requieren de parametros de dificil obtencion en la practica asistencial por lo que no
se recomienda su uso salvo en estudios de investigacion.
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2.4.3. MANEJO DE
INTERRUPCIONES DEL TRATAMIENTO

Las interrupciones de tratamiento son un problema frecuente en el tratamiento
antituberculoso de pacientes infectados por VIH. Su deteccion obliga a investigar
las causas y establecer medidas para reforzar la adherencia, recomendandose la
instauracion de medidas de supervision del tratamiento si no se puede conseguir una
adherencia adecuada (15,66). Es esencial, por tanto, prevenir estas interrupciones
facilitando la accesibilidad a la consulta médica o de enfermeria y estableciendo un
plan de seguimiento proactivo e individualizado.

Tras una interrupcion se debe intentar obtener las muestras biologicas oportunas
para determinar si siguen siendo positivas para TB y realizar estudio de sensibilidad.

No existen estudios que aporten evidencia para establecer recomendaciones de
actuacion en estos casos. Las guias de ATS/CDC/IDSA sugieren actuar segun se
refleja en la tabla 3 (15).

Recomendaciones

B Tras el diagnéstico de un paciente con TB, se debe comunicar a las autoridades en
salud publica competentes e iniciar el estudio de contactos (Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia).

B El tratamiento de la TB en personas infectadas por el VIH deberia realizarse
por profesionales con experiencia en el tratamiento de ambas enfermedades.
(Recomendacion fuerte, muy baja calidad de evidencia).

B Los pacientes infectados por VIH con TB deben tener un seguimiento clinico
mas frecuente del habitual en pacientes con infeccion por VIH sin TB.
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).




3.TAR EN PACIENTES CONTB

3.1. ;{ CUANDO COMENZAR TAR
EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH CONTB?

El mejor momento para iniciar TAR en un paciente infectado por VIH con TB ha sido un
tema de intenso debate. Inicialmente fue evaluado en diversos estudios observacionales
realizados en nuestro entorno (73) y posteriormente en ensayos clinicos aleatorizados y
abiertos realizados principalmente en Africa y Asia (74-76).

El estudio SAPIT (74), ensayo clinico aleatorizado, abierto y realizado en Sudafrica tenia
como objetivo principal comparar la influencia que tiene en la mortalidad el momento de
iniciar el TAR en pacientes infectados por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 642
pacientes infectados por el VIH con TB y cifras de linfocitos CD4+ inferior a 500 cels/uL,
que fueron distribuidos aleatoriamente a recibir un régimen de TAR (ddI+3TC+efavirenz),
administrado durante las primeras cuatro semanas de iniciado el tratamiento de la TB (grupo
1: tratamiento precoz integrado), tras las 4 primeras semanas de iniciado el tratamiento
anti-TB (grupo 2: tratamiento tardio integrado) o tras finalizar el tratamiento de la TB (grupo
3: tratamiento secuencial).

Inicialmente se publicaron las diferencias observadas entre los grupos de tratamiento
integrado evaluados conjuntamente frente al grupo de tratamiento secuencial. Las
medianas de los recuentos de linfocitos CD4+ fueron de 150 cels/uL en el grupo de
tratamiento integrado y 140 cels/uL en el grupo de tratamiento secuencial Se observd una
mayor mortalidad en el grupo de tratamiento secuencial que en el grupo de tratamiento
integrado (5,4 versus 12,1 muertes/100 pacientes-ano, p=0,003). Esta diferencia se
aprecio tanto entre pacientes con cifras de linfocitos CD4+ inferior a 200 cels/uL (8,2
versus 15,3 muertes/100 pacientes/afio, p=0,04), como entre pacientes con mas de 200
linfocitos CD4+/uL (1,1 versus 7,0 muertes/100 pacientes-ano, p=0,02). El TAR integrado
redujo en un 56% el riesgo de muerte respecto al secuencial y se identific6 como un factor
independiente de menor riesgo de muerte.

Posteriormente se publicaron los resultados finales del estudio SAPIT (77) donde se
compararon las dos ramas de TAR integrado, es decir el grupo 1 (TAR integrado precoz,
n= 214) frente al grupo 2 (TAR integrado tardio, n=215). Globalmente no se apreciaron
diferencias en mortalidad o progresion a sida entre los dos grupos de tratamiento (6,9
versus 7,8 muertes/100 pacientes-ano, p=0,73). Sin embargo, al evaluar al subgrupo de
pacientes con cifras basales de linfocitos CD4+ inferiores a 50 cels/uL (n=72) se observo
una reduccion del 68% de la mortalidad en el grupo de pacientes que recibié TAR precoz
respecto al que recibié TAR tardio (8,5 versus 26,3 muertes/100 pacientes-ano, p=0,06). En
cambio, en el grupo de pacientes que recibié TAR tardio la incidencia de efectos adversos
por el TAR o de SRI (20.1 versus 7.7 casos/100 pacientes-afio fue inferior al grupo de
TAR precoz, en todos los estratos de linfocitos CD4+. Este ensayo concluye que, para los
pacientes con una mediana de CD4+ de 150 cels/uL, es mejor empezar el TAR en los dos
primeros meses de tratamiento anti-TB.




El estudio CAMELIA (75), ensayo clinico aleatorizado, abierto, realizado en Camboya,
tuvo como objetivo principal comparar la influencia en la mortalidad del momento de
inicio del TAR en pacientes infectados por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 661
pacientes infectados por el VIH con TB vy cifras de linfocitos CD4+ inferior a 200 cels/uL
que fueron distribuidos aleatoriamente a recibir un régimen de TAR (d4T+3TC+efavirenz),
administrado a las dos semanas de iniciado el tratamiento de la TB (grupo 1, tratamiento
precoz, 332 pacientes) o a tras la finalizacidon de la fase intensiva (8 semanas) del
tratamiento anti-TB, (grupo 2, tratamiento tardio, 329 pacientes). La mediana de linfocitos
CD4+ fue de 25 cels/uL. Se observd una menor mortalidad en el grupo de tratamiento
temprano que en el de tratamiento tardio (8,28 versus 13,77 muertes/100 pacientes-ano.
p=0,002). EI TAR de inicio temprano redujo en un 34% el riesgo de muerte respecto al TAR
de inicio tardio. Este ensayo clinico evalua, para pacientes con CD4+ muy bajos, como
de temprano ha de ser el inicio del TAR y concluye que, al menos para este subgrupo de
pacientes, debe iniciarse en las dos primeras semanas de tratamiento anti-TB.

El ACTG-5221 (76) es un ensayo clinico aleatorizado, y abierto, cuyo objetivo fue
comparar la influencia del momento de iniciar el TAR en pacientes infectados por el VIH
con TB en la mortalidad. Se incluyeron en el estudio 806 pacientes infectados por el VIH
con TB y cifras de linfocitos CD4+ inferior a 250 cels/uL que fueron distribuidos
aleatoriamente a recibir un régimen de TAR (TDF+3TC+efavirenz), administrado a las dos
semanas de iniciado el tratamiento de la TB (TAR precoz, grupo 1), o tras la finalizacion
de la fase intensiva del tratamiento de la TB (TAR tardio, grupo 2). Los pacientes fueron
estratificados segun cifras basales de linfocitos CD4+ (mayor o menor a 50 cels/ulL).

El 84% de los pacientes tenian TB pulmonar. La variable principal del estudio fue la
incidencia de muerte o sida a las 48 semanas. Globalmente no se apreciaron diferencias
en la mortalidad o progresion a sida entre los dos grupos de tratamiento (13% versus
16,1% muertes o sida/100 pacientes-ano, p=0,45).

Sin embargo, al evaluar al subgrupo de pacientes con cifras basales de linfocitos CD4+
inferiores a 50 cels/uL (n=72) se observo una reduccidon del 68% de la mortalidad en el
grupo de pacientes que recibid TAR precoz respecto al que recibié TAR tardio (15,5 ver-
sus 26,6 muertes/100 pacientes-afo, p=0,02). Por el contrario, la incidencia de efectos
adversos al tratamiento o de SRI fue inferior en el grupo de pacientes que recibi6 TAR
tardio frente al grupo de TAR precoz, en todos los estratos de linfocitos CD4+.Asi, la
incidencia de SRI fue del 11% frente 5% en los grupos de tratamiento precoz y tardio
respectivamente, (p=0,002). Este estudio confirma los resultados del ensayo anterior, de
que los pacientes gravemente inmunodeprimidos, deben iniciar el tratamiento en las dos
primeras semanas.

En 2016 se present6 en Durban durante la conferencia de la International AIDS Society
el estudio RAFA (78), ensayo aleatorizado, abierto, realizado en Benin, Guinea Conakri
y Senegal. Se aleatorizaron pacientes con infeccion VIH con CD4>50 cels/uL sin TAR
previo y TB confirmada a recibir TAR tras 2 semanas de tratamiento anti-TB (n=262); tras
8 semanas (n=258) y tras 8 semanas pero recibiendo tratamiento anti-TB con dosis altas
de rifampicina (15mg/kg) (n=258). La variable principal fue la mortalidad a los 12 meses.
En aquellos pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ entre 50 y 100 cels/uL, la pauta
con rifampicina a dosis altas e inicio de TAR a las 8 semanas fue la que presenté menor
mortalidad respecto al inicio a las dos semanas (HR: 0,2; IC95% 0,04-0,9) y al inicio
a las 8 semanas (HR: 0,12; IC95% 0,03-0,55), sin mayor toxicidad hepatica. No hubo
diferencias en supervivencia en pacientes con CD4>100 cels/uL.




Los ensayos clinicos aleatorizados presentados se han realizado en pacientes con TB
pulmonar mayoritariamente y con baciloscopia positiva. Estaban disenados para definir
el tiempo 6ptimo de inicio del TAR en pacientes que reciben tratamiento anti-TB (74-77) y
han mostrado que el inicio precoz el TAR es beneficioso en términos de mortalidad.

Estos resultados no se han observado pacientes con meningitis tuberculosa. En un ensayo
clinico doble ciego, controlado con placebo, realizado en Vietham (79), 253 pacientes
infectados por el VIH con meningitis tuberculosa fueron aleatorizados a recibir TAR
(zidovudina, lamivudina y efavirenz) en la primera semana del inicio del tratamiento de la
TB (TAR inmediato, n=127) o 2 meses después (TAR diferido, n=126) para determinar si
el inicio inmediato del TAR reducia el riesgo de muerte. Un total de 76 (60%) y 70 (56%)
paciente en los grupos de TAR inmediato y diferido respectivamente fallecieron durante el
estudio. El TAR de inicio inmediato no se asocié con una reduccion del riesgo de muerte
o desarrollo de un nuevo evento-sida. Se comprob6é una mayor incidencia de efectos
adversos grado 4 en el grupo de pacientes que recibieron TAR inmediato (102 vs 87;
p=0.04). La alta mortalidad de este estudio puede deberse a la gravedad de los pacientes
y su atencién en un area con escasos recursos sanitarios. Los resultados también pueden
estar influidos por el disefio que compara el inicio en la primera semana y en la semana 8,
sin puntos intermedios. Aunque estos hechos puedan arrojar dudas sobre los resultados
del estudio, parece razonable extrapolar los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
anteriormente comentados (2-5) y recomendar el inicio el TAR en la meningitis tuberculosa
siguiendo los criterios utilizados en el para TB no meningea.

Por otro lado, se han publicado otros ensayos clinicos en los que no se ha objetivado un
beneficio en la supervivencia segun el momento de inicio del TAR. Dos de ellos son ensayos
con un tamano muestral mas pequeno; uno realizado en India (80) con 150 pacientes que
tenian cualquier cifra de linfocitos CD4+ y otro realizado en Tailandia, (TIME) (81), con 156
pacientes que tenian menos de 350 linfocitos CD4+ /uL. Para explorar la posibilidad de
reducir mas el intervalo entre el inicio TAR y el tratamiento anti-TB (antes de la segunda
semana), se disefid un ensayo clinico (82) que analiz6 la mortalidad a las 48 semanas en
pacientes con recuentos de linfocitos CD4+<200 cels/pL. Se aleatorizaron 478 pacientes
(mediana de CD4 73 cel/pL) a recibir TAR basado en efavirenz en la primera semana y 4
semanas u 8 semanas después de iniciar tratamiento anti-TB. La mortalidad global a las
48 semanas fue 13,4% y no hubo diferencias estadisticamente significativas en los 3
brazos terapéuticos: 25, 18 y 15 por 100 personas-afio en semana 1, 4 y 8 respectivamente
(P = 0.2). En el subgrupo de pacientes con CD4+ <50 cesl/uL hubo una tendencia no
significativa a mayor de mortalidad en el grupo que inici6 TAR en la primera semana.
No hubo diferencias en hepatotoxicidad entre las distintas modalidades terapéuticas
analizadas.

Todos los ensayos comentados se han centrado mayoritariamente en pacientes con
recuentos bajos de linfocitos CD4+. Para evaluar especificamente pacientes con mejor
situacion inmunoldgico se disefié otro ensayo doble ciego controlado con placebo (83)
que se realizé entre 2008 y 2013 en 4 paises africanos. Se incluyeron 1.675 pacientes
VIH con cifra de linfocitos CD4+ > 220 cels/uL tras dos semanas de tratamiento anti-TB y
se aleatorizaron 1:1 de forma estratificada por recuento de linfocitos CD4+ (220-349 cels/
pL frente a =350 cels/uL) a recibir tratamiento temprano (a las 2 semanas del

tuberculostatico; n=834) o diferido (al final de los 6 meses de tratamiento anti-TB;




n=841). El TAR elegido fue AZT+3TC+EFV. La variable principal combinada incluia
el fallo del tratamiento tuberculoso, recurrencia de la TB o muerte en los 12 meses
siguientes a iniciar tratamiento anti-TB y la variable secundaria fue mortalidad. La mediana
del recuento de linfocitos CD4+ basal fue 367 cel/uL y el 56% de los pacientes tenian
recuentos de linfocitos CD4+>349 cel/ pL. No hubo diferencias en la variable principal
combinada (8,5% de pacientes en la rama temprana versus 9,2% en la diferida (p=0,9),
ni en la mortalidad (RR: 1,4, IC95%: 0,8-2,3; p=0+23), ni en efectos secundarios grado
3y 4. El 10% de los pacientes en cada grupo presentaron SRI. No hubo diferencias por
estratos de linfocitos CD4+. Los autores explican la menor mortalidad de este ensayo por
la cifra de linfocitos CD4+ mas alta que en otros ensayos, entre otros motivos. El hecho
de que no haya un grupo con inicio de TAR entre 2 semanas y 6 meses puede contribuir
a la ausencia de diferencias de mortalidad.

Varios meta analisis han evaluado los ensayos comentados (84-86). Dos de ellos incluyen
los mismos ensayos clinicos (84-85) y analizan 2.272 pacientes de 6 ensayos en los que
se compara el efecto en la mortalidad de iniciar el TAR entre 2-4 semanas (temprano) y
8-12 semanas (tardio) tras el inicio de tratamiento anti-TB en pacientes con TB pulmonar
sensible. Se excluye el ensayo clinico mas grande ya que compara el inicio entre 2 semanas
y 6 meses, (83), y el estudio realizado en meningitis tuberculosa (81), Los resultados de
estos meta analisis son casi idénticos y concluyen que el inicio de TAR de forma temprana
durante el tratamiento anti-TB se asoci6 con una disminucién de la mortalidad (RR=0.78;
IC95% = 0.63-0.98) y aumento de la tasa de reconstitucion inmune (RR=2.19; IC95% =
1.77- 2.70) y muerte por reconstituciéon inmune (RR = 6.94; 1C95% = 1.26-38.22). Por el
contrario, no hubo asociacion entre el momento del inicio de TAR y la tasa de curacién
de la TB, toxicidad medicamentosa, muerte por toxicidad medicamentosa, nadir de carga
viral y aparicion de nuevos eventos definitorios de sida. La respuesta inmunolégica fue
mayor en los pacientes que recibieron TAR de forma precoz. Yan, et al (85) sefial6 como
limitaciones de estos estudios la existencia de sesgos de seleccion, la restriccion a
infeccion pulmonar por micobacterias sensibles a tuberculostéaticos, el ambito limitado a
Africa y Asia y la ausencia de estratificacion por recuentos de linfocitos CD4+.

Un meta analisis adicional (86) incluy6 4.568 pacientes con infecciéon por VIH y TB
pulmonar de reciente diagnostico, procedentes de 8 ensayos clinicos controlados que
evaluaban el inicio temprano de TAR (1 a 4 semanas) versus tardio (8 a 12 semanas)
tras inicio de tratamiento anti-TB, o diferido (inicio de TAR al final del tratamiento anti-TB).
Como variable principal se evalu6 la mortalidad por cualquier causa y la presencia de
SRI. Los ensayos se realizaron en Africa, Asia y Estados Unidos. El inicio temprano del
TAR se asoci6é con una reduccidon de la mortalidad por cualquier causa comparado con
el inicio tardio [RR], 0.81 [IC95%, 0.66 a 0.99]; 12 = 0%). Esta asociacién se mantuvo en
el subgrupo de pacientes con recuento de CD4<50 cels//uL (RR, 0.71 [IC, 0.54 a 0.93];
12 = 0%) pero no entre aquellos con recuentos de linfocitos CD4 mayores 50 cel/uL. El
tratamiento temprano se asocié con mayor incidencia de SRI respecto al inicio tardio
(RR, 2.31 [IC, 1.87 a 2.86]; 12 = 19%). En este meta analisis, se considerd que el riesgo
era sesgo bajo, aunque pocos ensayos proporcionaron datos para analisis de subgrupos.




Por tanto, de los ensayos clinicos y meta andlisis analizados anteriormente se pueden
inferir las siguientes conclusiones:

1. Iniciar el TAR durante el tratamiento de la TB reduce el riesgo de muerte en
pacientes infectados por el VIH.

2. Este beneficio es mayor en los pacientes con recuentos mas bajos de linfocitos
CD4+.

3. En pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ inferiores a 50 cels/uL iniciar el TAR
en las cuatro primeras semanas del tratamiento de la TB reduce el riesgo de muerte.
4. En pacientes con cifras de linfocitos CD4+ superiores a 50 cels/uL iniciar el TAR
una vez finalizada la fase de induccién del tratamiento de la TB reduce el riesgo de
efectos adversos y SRI sin comprometer la supervivencia.

Por ultimo, en areas con recursos limitados en los que no sea posible disponer de recuento
de linfocitos CD4+, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda iniciar TAR en todo
paciente con TB tan pronto como sea posible tras el inicio del tratamiento de la TB, una
vez que se haya comprobado que éste es adecuadamente tolerado y no mas tarde de 8
semanas después del inicio del tratamiento de la TB.

Recomendaciones

En pacientes con infeccion por VIH y TB se debe iniciar el TAR durante el tratamiento
de la TB ya que reduce el riesgo de muerte,. (Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia).

En pacientes con infeccion por VIH y TB que presentan recuentos de linfocitos CD4+
inferiores a 50 cels/uL se debe iniciar el TAR lo antes posible, tras comprobar la
tolerancia al tratamiento anti-TB y no mas tarde de las dos primeras semanas, ya que
reduce el riesgo de muerte y desarrollo de sida (Recomendacion fuerte, alta calidad
de evidencia).

En pacientes con infeccién por VIH y TB que presentan recuentos de linfocitos
CD4+ superiores a 50 cels/uL se debe iniciar el TAR una vez finalizada la fase
intensiva del tratamiento de la TB ya que reduce el riesgo de efectos adversos
y SRI sin comprometer la supervivencia (Recomendacion fuerte, alta calidad de
evidencia).

Aunque se desconoce el momento 6ptimo de inicio del TAR en pacientes con
meningitis tuberculosa, se recomienda utilizar en este escenario los criterios
anteriores. (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).




3.2. ; QUE REGIMEN DE TAR USAR?

En pacientes con infeccion por VIH, el tratamiento concomitante antiviral y de la TB con
lleva un buen numero de problemas. Las interacciones entre farmacos antirretrovirales y
anti-TB, el solapamiento de toxicidad, el desarrollo o presencia de resistencia y el elevado
numero de farmacos necesarios son alguno de los problemas que limitan las opciones
terapéuticas y dificultan el adecuado tratamiento simultaneo de ambas enfermedades.

Lainteraccion mas relevante entre el TAR y el tratamiento anti-TB esta motivada porque las
rifamicinas, farmacos fundamentales en el tratamiento de la TB, son potentes inductores
del CYP3A4, uno de los sistemas enzimaticos mas importantes para el metabolismo de
la mayoria de las familias de farmacos antirretrovirales como Inhibidores de la proteasa
(IP), inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos (ITINN) (87-
89) y maraviroc, provocando una disminucion de sus concentraciones plasmaticas. Los
inhibidores de la integrasa se metabolizan primero por glucuronidazion (UGT1A1), y son
sustrato de la glicoproteina P, ambos también inducidos por rifampicina (17,54,90).

La interaccion entre rifamicinas e inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los
nucleosidos (ITIAN) no resulta clinicamente significativa y por tanto el uso concomitante
de estos farmacos no requiere ajuste de la dosis de los mismos (17,54,90). Una
excepcion la constituye tenofovir alafenamida (TAF) porque la rifampicina disminuye
los niveles de TAF y no esta recomendado su uso conjunto (91). Sin embargo, algunos
estudios recientes han mostrado que a pesar de que la concentracion plasmatica de
TAF disminuye un 55% al administrarlo con rifampicina, la concentracion intracelular
de tenofovir es 76% mas alta con TAF que con la dosis estandar de tenofovir disoproxil
fumarato. Estos datos prometedores tendran que ser corroborados para poder
recomendar el uso de TAF de forma conjunta con rifampicina (92).

Rifampicina tiene un efecto inductor sobre la enzima responsable de la degradacién
de rilpivirina y etravirina lo que provoca una reduccion significativa del AUC de ambos
farmacos. Por este motivo no se recomienda su uso junto a rifampicina (93,94). Entre
otros ITINN, la rifampicina afecta méas a la farmacocinética de nevirapina (95-97) que a
la de efavirenz (98,99). Varios ensayos clinicos han comparado la eficacia y seguridad
de ambos farmaco s en pacientes coinfectados con VIH y TB que reciben rifampicina
(100). Un meta anélisis evaluo los resultados de 5 ensayos clinicos aleatorizados y 4
estudios retrospectivos (101). Un total de 833 pacientes recibieron nevirapina 'y 1.424
efavirenz. La proporcion de pacientes que alcanzaron la respuesta viroldgica (RNA
VIH <400 copia/ml) fue mayor en el grupo de efavirenz, RR 1.10, 1C95%: 1.03-1.17
(p = 0.004), pero no hubo diferencias cuando se valoré la respuesta virolégica con el
dintel de RNA VIH <50 copia/ml, RR 1.07, IC95% 0.98-1.16 (p=0.146). Tampoco hubo
diferencias en la mortalidad ni en los resultados del tratamiento de TB. Hubo mayor
riesgo de interrupcion de TAR por efectos adversos en el grupo de nevirapina (RR 0.43,
IC95%: 0.23-0.81, p = 0.009). Efavirenz, a dosis de 600 mg/dia, es el farmaco de cuyo
uso se dispone una mayor experiencia e informacidén en pacientes con TB, ya que ha
sido el farmaco utilizado en los estudios disefiados para evaluar el momento 6ptimo de
inicio de TAR (75-77,79). Este es un argumento adicional para recomendar regimenes
basados en efavirenz como de uso preferente en pacientes infectados por VIH-1 con




TB y considerar los regimenes de TAR basados en nevirapina como alternativos. En
esta situacion no se considera necesario incrementar la dosis de efavirenz a 800 mg
al dia. En el caso de nevirapina, tampoco es necesario modificar la dosis habitual (17).

En relaciéon a los inhibidores de la integrasa hay que tener en cuenta que rifampicina es
un inductor potente de la enzima reponsable de su metabolismo, la UGT1A1. Rifampicina
produce un descenso del AUC de raltegravir del 40% (17). Apesarde que lareduccionde la
concentracion plasmatica de raltegravir administrado con rifampicina se puede compensar
con un aumento de la dosis de raltegravir a 800 mg BID (102). En un estudio farmacocinético,
multicentrico, doble ciego, randomizado, controlado con placebo de evaluacién de rango
de dosis llevado a cabo 35 pacientes VIH naive, la actividad antiretroviral, seguridad y
tolerancia de Raltegravir fue similar en el rango de dosis de 100-600 mg bid (103).

Posteriormente en un ensayo clinico fase Il aleatorizado que incluyé 155 pacientes
infectados por el VIH sin TAR previo, diagnosticados de TB (104). Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir tenofovir/emtricitabina junto a efavirenz (600 mg/dia), raltegravir
(400 mg bid) o raltegravir (800 mg bid). A las 24 semanas de inicio del TAR: 67%, 78%
y 76% de los pacientes alcanzaron RNA-VIH indetectable respectivamente en cada una
de las ramas del estudio. El uso de raltegravir (400 mg bid o 800 mg bid) resulté seguro.
Se detectaron menor nUmero de mutaciones de resistencias a inhibidores de integrasa y
a ITIAN en el brazo de 800 mg bid de raltegravir. Sin embargo, el disefio del estudio no
tenia poder suficiente para demostrar diferencias entre los tres regimenes, lo que limita
las conclusiones.

Los resultados del sub-estudio famacocinético de este ensayo mostraron que la dosis
doble de raltegravir sobrecompensoé la induccién producida por la rifampicina (105). Sin
embargo, la dosis estandar de raltegravir se asoci6 con una ligera disminucion en el area
bajo la curva y en la concentracion minima con rifampicina, lo que permite valorar su uso
conjunto en la coinfeccion VIH-TB. (105). Todo ello, avala el uso conjunto de raltegravir con
rifampicina en pacientes con TB. En estos casos, las agencias reguladoras recomiendan
aumentar la dosis de raltegravir a 800 mg bid (90,106). En caso de utilizar la dosis de 400
mg bid, se deberia monitorizar la concentracion plasmatica mediante la determinacion de
niveles. No se recomienda el uso de rifampicina con raltegravir en su nueva formulacién
de administracion 1200 mg una vez al dia, por alcanzar niveles valle mas bajos que la
administracion estandar administrada dos veces al dia. (107).

Dolutegravir es un inhibidor de la integrasa del VIH cuyas concentraciones también se
afectan con la coadministracion de rifampicina (19-21). La AUC de dolutegravir se reduce
un 54% al administrarlo conjuntamente con rifampicina en voluntarios sanos. Este descenso
se compensa duplicando la dosis de dolutegravir (50 mg/12h) tal como se demostr6 en
estudios fase | (108).

En 2018, se han presentado los resultados a 24 semanas del estudio INSPIRING, realizado
en Africa, Asia, América y Europa (109). Es un ensayo clinico fase lllb que compara la
eficacia de dolutegravir y efavirenz en pacientes que estan recibiendo tratamiento anti-
TB y tienen mas de 50 linfocitos CD4+/uL y mas de 1000 copias/mL de RNA viral. Se
aleatorizaron (3:2) pacientes coinfectados a recibir TAR tras 8 semanas de tratamiento anti-
TB. Una rama recibié TAR basado en dolutegravir (n=69, media de CD4+: 208 cels/uL) a




dosis 50mg/12h y otra en efavirenz (n=44, media de CD4 202 cels/uL) hasta completar el
tratamiento anti-TB. El TAR acompafante fue TFV/3TC o FTC en la mayoria de los casos.
El objetivo principal fue el porcentaje de pacientes con carga viral <50 copias/ml RNA VIH
en la semana 48 (FDA snapshot, analisis por intencidén de tratar) En el analisis preliminar
a las 24 semanas, un 81% de pacientes (IC 95%: 72%, 90%)) en la rama de dolutegravir
frente a un 89% (IC 95%: 79%, 98%) en la rama de efavirenz alcanzaron carga viral <50
copias/ml RNA VIH. Los efectos adversos de cualquier tipo ocurrieron en un 72% en
la rama de dolutegravir y 91% en la de efavirenz. Las tasas de SRI fueron bajas y sin
diferencias entre grupos: 6% en la rama de dolutegravir y 9% en la rama de efavirenz. El
estudio no tenia poder para demostrar diferencias entre ramas en el objetivo principal, por
lo que no permite realizar recomendaciones sélidas basadas en este sentido. Los autores
del estudio concluyen que dolutegravir 50 mg/12h parece efectivo y se tolera bien en
adultos coinfectados con HIV/TB en tratamiento con rifampicina (109).

Respecto a elvitegravir/cobicistat, no se recomienda su uso conjunto con rifampicina
por la existencia de una interaccién farmacocinética significativa que disminuye las
concentraciones tanto de elvitegravir como de cobicistat (110). Tampoco se recomienda
el uso conjunto de bictegravir y rifampicina. Rifampicina reduce las concentraciones de
bictegravir en plasma incluso cuando bictegravir se administra doble dosis(111).

Del mismo modo, rifampicina disminuye los niveles (AUC) de cabotegravir (CAB) oral en
un 59% en estudios en voluntarios sanos, y se prevé que al administrar rifampicina con
la forma de CAB de accion prolongada disminuyan los niveles de CAB, por lo que no se
recomienda su uso conjunto hasta disponer de nuevos estudios que proporcionen mas
informacion (112).

Maraviroc es un inhibidor del correceptor CCR5 que inhibe la entrada del VIH en la célula
(54). Rifampicina induce el metabolismo de maraviroc, por o que para su uso conjunto
se recomienda incrementar la dosis de maraviroc a 600 mg/12 horas (89,113). La limitada
experiencia de maraviroc en pacientes con TB, junto con la necesidad de determinar el
tropismo viral para su uso y el elevado coste de la dosis necesaria (600 mg/12h) son
factores que limitan su uso. Por este motivo solo se recomienda el uso de maraviroc en
situaciones especiales, en casos en los que no pueda ser usada ninguna de las opciones
preferentes o alternativas (90).

El uso combinado de inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir (IP/r) con
rifampicina plantea serios problemas de toxicidad (114,115) por lo que el uso concomitante
de ambos se encuentra contraindicado (18-20). Lopinavir/ritonavir a dosis aumentadas
(800/200 mg BID) alcanza niveles suficientes para poder utilizarlo concomitante con
rifampicina en caso de que sea imposible usar otros farmacos (116).

Enfuvirtide, un inhibidor de la fusion, puede administrarse conjuntamente con rifampicina
ya que no existe interaccion (117).

El uso de rifabutina en lugar de rifampicina para permitir el uso de IP/r es una posible
estrategia no exenta de problemas. En primer lugar la propia rifabutina requiere ajuste de
dosis y revision de interacciones. La dosis 6ptima de rifabutina cuando se usa junto a IP/r
no ha sido claramente establecido, siendo la dosis mas habitual de 150 mg cada dos dias




para la mayoria de los farmacos (89,90). Se han descrito fracasos de tratamiento anti-TB
con aparicion de resistencias en pacientes con inmunodepresion avanzada tratados con
IP/r y rifabutina a dosis de 150 mg/48 horas o tres veces por semana (26,27).

Ello plantea serias dudas sobre la eficacia de la combinacién. La determinacion de niveles
de rifabutina que podria ayudar a realizar el ajuste de dosis no esta disponible en la
mayoria de hospitales. También hay que tener en cuenta que los niveles de rifabutina
son muy “sensibles” a la omisiébn de una/s dosis de IP por el paciente. Por ultimo, el
uso de rifabutina incrementa la complejidad del tratamiento anti-TB al impedir el uso de
formulaciones galénicas de combinaciones de farmacos anti-TB. Por todos estos motivos
se recomienda evitar el uso simultaneo de rifabutina e IP/r y, si es posible, valorar otras
alternativas terapéuticas (17,54,90).

Interacciones farmacologicas entre los farmacos utilizados para TB
MDR/XDR y el TAR

Respecto a las interacciones del TAR con los antituberculosos dirigidos a tratar
los casos de TB multirresistente (ver seccién 5), hay que sefalar que no esta
contraindicado ningun farmaco ARV ni son necesarios ajustes de dosis cuando se
utilicen quinolonas, farmacos inyectables (Grupo B) o farmacos orales de segunda
linea (Grupo C) (16).

En cuanto a los nuevos farmacos de tercera linea, bedaquilina tiene un metabolismo
hepatico a través de CYP3A4. Su uso concomitante con inductores de CYP3A4,
como efavirenz o etravirina, podria disminuir su eficacia y no estd recomendado. Por
otro lado, la combinacién con inhibidores de CYP3A4 (como darunavir o
atazanavir potenciados con ritonavir o cobicistat o elvitegravir/cobicistat) aumentan
la exposicion plasmatica de bedaquilina y el riesgo de efectos adversos y tampoco
se recomienda. Bedaquilina puede aumentar el intervalo QT del ECG. Se
recomienda evitar su uso con otros farmacos que puedan prolongar el QT como
las fluorquinolonas, clofazimina o delamanid, o, si no fuera posible, utilizar con
precaucion y con monitorizacion del ECG (118).

Por ultimo delamanid no es un farmaco metabolizado por el sistema del citocromo
P450 y no son esperables interacciones relevantes con los farmacos ARV [119).

Recomendaciones

B En pacientes con infeccion por VIH y TB en tratamiento con rifampicina se
recomienda como régimen de TAR de inicio de uso preferente la combinacion
de tenofovir DF/emtricitabina (dosis habituales) o abacavir/lamivudina (dosis
habituales) méas efavirenz a dosis de 600 mg/dia. (Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia).




B Se recomiendan como regimenes alternativos: raltegravir (800 mg cada 12
horas) con tenofovir DF/emtricitabina o abacavir/lamivudina. (Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia) o dolutegravir (50 mg/12horas) con
abacavir/lamivudina o tenofovir DF/emtricitabina (Recomendacion fuerte,
moderada calidad de evidencia).

B En situaciones especiales en las que no sea posible utilizar ninguno de los
regimenes anteriores, se puede valorar el uso de otros regimenes de TAR
como maraviroc (a dosis de 600 mg cada 12 horas) con tenofovir/emtricitabina
o0 abacavir/lamivudina (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia),
0 nevirapina (dosis habituales) con tenofovir DF/emtricitabina o abacavir/
lamivudina (Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia) o lopinavir/
ritonavir (a dosis 800/200 mg cada 12 horas) con tenofovir DF/emtricitabina o
abacavir/lamivudina (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

4. SINDROME DE RECONSTITUCION
INMUNE (SRI) EN PACIENTES CON
INFECCION POR EL VIH CONTBY TAR.

El tratamiento simultaneo de la TB y la infeccion por VIH est4 asociado con un aumento
del riesgo de SRI (120). EI SRI supone una de los obstaculos mas importantes para
iniciar TAR en pacientes con infeccion por el VIH con TB. El SRI es el resultado de la
restauracion de la capacidad del sistema inmunitario para poner en marcha mecanismos
inflamatorios después de iniciar el TAR o el tratamiento anti-TB (121) y se manifiesta
comunmente en dos escenarios: SRI desenmascarador en el cual se identifica TB
poco después de iniciado el TAR, y SRI paradéjico en el que se produce un deterioro
clinico paraddjico de los pacientes con TB a pesar de recibir un tratamiento adecuado
(122,123). El conocimiento de su incidencia real es dificultoso ya que depende tanto de
la definicion de SRI como del grado de monitorizacion de los pacientes. De este modo
su incidencia varia ampliamente (de 8 a 40%) entre distintos estudios (123,124). Se han
identificado diversos factores predictivos de SRI en pacientes con TB como recuento
de linfocitos CD4 < 50 células/uL, aumento del recuento de linfocitos CD4+ tras el inicio
del TAR, alta carga viral basal del VIH, gravedad de la TB e inicio precoz del TAR (124-
127). La mayor parte de los casos de SRI ocurren dentro de los 3 primeros meses del
inicio del tratamiento antituberculoso (125,126). Las manifestaciones clinicas del SRl
incluyen fiebre persistente, aparicion de nuevas adenopatias o abscesos tuberculosos o
su crecimimiento, empeoramiento de los infiltrados pulmonares o aparicién de serositis
(127). Se debe realizar el diagndstico de SRI solo si se excluye el fracaso del tratamiento
de la TB, la hipersensibilidad a los medicamentos y la existencia de otras infecciones
oportunistas y neoplasias.




En un subestudio del ensayo clinico SAPIT cuyo objetivo era evaluar la incidencia,
gravedad y evolucion del SRI en relacién al momento de inicio del TAR (123) la incidencia
de SRI fue de 19,5 (n=43), 7,5 (n=18), y 8,1 (n= 19) casos por 100 personas-ano en los
grupos 1 (TAR integrado precoz), grupo 2 (TAR integrado tardio) y grupo 3 (TAR tras
finalizar tratamiento de la TB) respectivamente. Entre pacientes con cifras de linfocitos
CD4 basales menores a 50 células/ulL la incidencia de SRI fue respectivamente de 45,5,
9,7,y 19,7 casos por 100 personas-afo. La incidencia fue mayor en el grupo 1 que en el
grupo 2 (RR, 2,6 [IC95%, 1,5 — 4,8]; p<0,001) y que en el grupo 3 (RR, 2,4 [IC95%, 1,4 -
4,4]; p<0,01). Del mismo modo se produjeron mas casos de SRI grave en el grupo 1 que
en los otros dos grupos (35% vs. 19%; p=0,179), con mayor frecuencia de hospitalizacion
(42% vs. 14%; p=0,007) y mayor tiempo hasta la resolucion de los sintomas (70,5 vs.
29,0 dias; p<0,001). Los resultados de este estudio sugieren que retrasar el inicio del
TAR desde las 2 a las 8 semanas reduce la incidencia de SRI. Sin embargo, la posible
ventaja de retrasar el TAR que supone disminuir la incidencia y gravedad del SRI debe
ser balanceada con el potencial beneficio que sobre la progresion de la enfermedad y
mortalidad supone el inicio precoz del TAR.

Aunque se ha especulado con que los inhibidores de la integrasa podrian favorecer la
aparicion de SRI debido a la mayor rapidez del descenso de la carga viral al que se asocian,
datos recientes procedentes de un ensayo clinico de intensificacién con raltegravir no han
encontrado asociacion entre el uso de este farmaco y la tasa de SRI. El estudio REALITY
aleatorizé6 a 1805 personas con VIH mayores de 5 anos de edad e inmunodepresion
avanzada (<100 CD4/uL) a iniciar TAR durante las primeras 12 semanas con 2 ITIAN+1
ITINAN+raltegravir o 2 ITIAN+1 ITINAN. A las 48 semanas de seguimiento 89 sujetos
(9,9%) en el brazo de intensificacidn con raltegravir y 86 sujetos (9,5%) en el brazo
comparador experimentaron SRl fatal o no fatal (128).

En un estudio prospectivo que incluy6 a 34 pacientes con meningitis TB que iniciaron TAR
a las dos semanas de iniciado el tratamiento de la TB y que recibieron prednisona como
tratamiento adyuvante a dosis de 1.5 mg/kg/dia al inicio del TAR durante 4 semanas y a
continuaciéon a dosis de 0.75 mg/kg/dia durante 2 semanas hasta suspenderlo, el 47%
(16/34) de los pacientes desarrollaron SRI. En el momento del diagnoéstico los pacientes
con SRI presentaron mayor recuento de PMN en LCR (mediana, 50 versus 3 cels/mL,
p=0.02) y mayor frecuencia de aislamiento de M. Tuberculosis en los cultivos de LCR, que
los pacientes que no desarrollaron SRI (129).

Los pacientes con sintomas de SRI leves pueden ser tratados sintomaticamente con
anti-inflamatorios no esteroideos. En los pacientes con SRl moderado-grave, un ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo demostré que el uso de corticosteroides
a dosis de 1.5 mg/kg/dia al inicio del TAR durante 2 semanas y a continuacion
a dosis de 0.75 mg/kg/dia durante otras 2 semanas produce menos ingresos y
procedimientos invasivos por SRI y no se asocia a mayor tasa de efectos adversos (41).

Recientemente, se ha comunicado los resultados de un ensayo clinico controlado con
placebo realizado en Sudafrica, en el que se aleatorizd a 240 sujetos con VIH de alto
riesgo para SRl (inicio de tratamiento tuberculostatico en los 30 dias previos y recuento
de CD4<100 cels/uL) a recibir prednisona 40 mg/dia durante dos semanas, seguido de 20
mg/dia durante dos semanas mas o placebo, en combinacion con TAR de inicio.




Tras 12 semanas de seguimiento, el uso de prednisona redujo el riesgo de SRI
tuberculoso en un 30% y el uso posterior de corticoides para tratamiento del SRI en
un 53%. La intervencién fue bien tolerada, sin aumento del riesgo de infecciones o
neoplasias (130).

En pacientes con SRl refractario a corticosteroides no existen evidencias que permitan
recomendar el uso de otros farmacos. En esta situacion, existen pequefas series
de casos que han sugerido que el uso de talidomida (131) o de infliximab podria
ser Util (132). La experiencia con otros tratamientos es anecdética y no se pueden
recomendar (133).

Recomendaciones

En presencia de SRI no debe interrumpirse ni el tratamiento anti-TB ni el TAR.
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

Las formas leves de SRI deben tratarse con antiinflamatorios no esteroideos
(Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

El tratamiento con corticosteroides de SRI con manifestaciones
moderadas-graves mejora los sintomas sin provocar efectos adversos
anadidos (Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia).

La administracion de prednisona (40 mg/dia durante 2 semanas, seguido
de 20 mg/dia durante 2 semanas mas) previene el desarrollo de SRI en
personas con TB y menos de 100 CD4/uL (Recomendacion fuerte, alta
calidad de evidencia).




5. TRATAMIENTO DE LA TB RESISTENTE
A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

5.1 CONCEPTOS

La TB resistente a farmacos anti-TB se ha convertido en un problema de primera
magnitud a nivel mundial [1,134]. Desde el punto de vista clinico implica la necesidad
de un tratamiento mas complejo y prolongado, con un mayor numero de farmacos, con
mayor toxicidad, coste mas elevado y globalmente menor eficacia, lo que aumenta
la morbimortalidad de los pacientes [1,134-139]. En términos de salud publica la TB
resistente a anti-TB constituye una amenaza para el control de la enfermedad [1,134].

La presencia de resistencia a un unico farmaco se denomina monorresistencia y cuando
existe resistencia a mas de una droga que no incluya Hy R se define como polirresistencia.
El término TB multirresistente (MDR-TB) se reserva para definir la resistencia a H y R,
con o sin resistencia a otros farmacos de primera linea. Se define como TB extensamente
resistente (XDR) cuando existe resistencia a H, R, fluoroquinolonas y al menos a uno de
los tres farmacos inyectables de segunda linea (amikacina, kanamicina o capreomicina)
(138,140-142).

Aunque la TB multirresistente representa solo un pequeno porcentaje de las TB en Esparia
(143,144), incluidos los pacientes con infeccion por VIH, la prevalencia creciente de TB
resistente en el todo del mundo, junto con el incremento de los diagnésticos en personas
procedentes de otras areas geogréficas,obliga a tener en cuenta esta realidad a la hora
de afrontar el manejo de los pacientes con diagnostico de TB.

5.2. PRINCIPIOS BASICOS DEL TRATAMIENTO DE LATB
RESISTENTE

El tratamiento en un paciente con TB resistente debe estar siempre guiado por los
resultados del estudio de sensibilidad a farmacos anti-TB. Ademas, si el tratamiento ya se
habia iniciado al conocer el estudio de sensibilidad, hay que considerar la posibilidad de
que el paciente haya podido realizar monoterapia o biterapia encubiertas y que ello haya
podido originar el desarrollo de resistencia a algun otro farmaco de la pauta. Por el mismo
motivo, no es recomendable reducir el numero de farmacos anti-TB del régimen antes
de disponer del estudio basal de sensibilidad, especialmente en pacientes sin respuesta
terapéutica favorable.




En ausencia de estudio de sensibilidad a farmacos anti-TB y hasta la disponibilidad
del mismo debe considerarse inicialmente la posibilidad de TB resistente en pacientes
con (16, 138,142, 145).

+  Exposicién conocida a un paciente con TB resistente.
+ Procedencia de una zona de alta prevalencia de TB resistente.

+ No respuesta clinica al tratamiento inicial y/o persistencia de baciloscopia
positiva después de 2 meses de tratamiento o cultivo positivo después de 3
meses de tratamiento.

+ Antecedente de otro episodio de TB, especialmente si el tratamiento no fue
directamente observado o fue interrumpido.

Un avance importante que ha mejorado de forma considerable el manejo de los
pacientes con TB multirresistente ha sido la disponibilidad de técnicas de amplificaciéon
de &cidos nucleicos que permiten detectar mutaciones en los genes que codifican la
resistencia a farmacos anti-TB en pocas horas y con una alta sensibilidad. Las mas
utilizadas y recomendadas son la PCR a tiempo real (por ejemplo Xpert® MTB/RIF,
que permite detectar resistencia a R) y la PCR con hibridacién reversa en tiras de
nitrocelulosa (por ejemplo GenoType® MTBDRplus, puede detectar simultdaneamente
mutaciones en los genes que codifican resistencia a R y H) (146). Dado que la
presencia de resistencia a R se considera un indicador de posible multirresistencia
(138), esta prueba permite detectar de forma precoz la posibilidad de TB MDR o XDR
e iniciar un tratamiento empirico mas apropiado. Actualmente la OMS recomienda el
uso de pruebas de diagndstico rapido de resistencia a rifampicina mediante deteccion
mutaciones de resistencia por técnicas de amplificacion de acidos nucleicos,
siempre que sea posible [118,142]. No obstante, en paises con baja prevalencia de
TB resistente, como puede ser Espana, el diagnéstico de TB resistente debe ser
confirmado y su tratamiento guiado por el estudio de sensibilidad antibiotica.

En general, las recomendaciones para el tratamiento de la TB MDR y XDR en
pacientes con infeccidn por VIH son las mismas que para la poblacién VIH-negativa,
teniendo en cuenta, que se debera revisar la compatibilidad del tratamiento anti-TB
con el TAR [16,142, 144,145,147 (ver apartado 3.2.).

No existen evidencias procedentes de ensayos clinicos aleatorizados que permitan
establecer recomendaciones firmes sobre la mejor pauta de tratamiento en pacientes
con MDR-TB y XDR-TB. Tampoco existe el nivel de evidencia suficiente para definir
la duracion optima del tratamiento de la TB MDR y XDR. Teniendo en cuenta estas
limitaciones, las recomendaciones sobre el tratamiento de la TB resistente se basan
en estudios observacionales y reglas basicas consensuadas por expertos [16,136,
138,142, 144,145, 147-149].




1. Anadir solamente un nuevo farmacos anti-TB a un régimen que ha fracasado
puede originar la realizacién de monoterapia encubierta y el desarrollo de
resistencias a los nuevos farmacos anti-TB utilizados, comprometiendo el éxito de
futuros tratamientos.

2. El tratamiento recomendado para la TB MDR y XDR es la combinacion de al
menos 5 farmacos activos no utilizados previamente. En la actualidad, la inclusion
de un farmaco de administracion parenteral, siempre que sea posible, continta
siendo uno de los pilares del tratamiento. La disponibilidad de nuevos farmacos
activos frente a Mycobacterium tuberculosis MDR y XDR puede hacer que en un
futuro proximo se reconsidera la necesidad de utilizar un farmaco inyectable, lo que
supondria una mayor comodidad y una probable reduccion de la toxicidad.

3. El tratamiento de la TB resistente comporta el uso de un numero elevado de
farmacos durante un largo periodo de tiempo, lo que incrementa de forma
considerable el coste. Por el perfil de toxicidad de los farmacos y su uso prolongado
existe, ademas, un mayor riesgo de efectos adversos que puede comprometer la
adherencia al tratamiento y su eficacia. Es fundamental que el tratamiento de la
tuberculosis resistente a farmacos esté dirigido o supervisado por un experto.

4. Es recomendable incluir a los pacientes con TB MDR y XDR en un programa de
tratamiento directamente observado (TDO) durante todo el periodo de tratamiento.

5.3 TRATAMIENTO DE LA MDR-TB

Aunque, como se ha comentado anteriormente, no existen ensayos clinicos que aporten
el nivel de evidencia necesario para establecer recomendaciones firmes respecto a la
duracion optima del tratamiento de la MDR-TB y XDR-TB, se considera que el tiempo
minimo de tratamiento debe ser de 12 a 18 meses tras la esterilizacion de los cultivos,
debiéndose mantener el agente inyectable, si es posible, hasta 6 meses después de la
negativizacion de los mismos y continuar con al menos 3 farmacos orales activos hasta
el final del tratamiento.




Teniendo en cuenta que el resultado del estudio de sensibilidad antibi6tica se conocera,
habitualmente, después de haber iniciado un tratamiento, de forma practica pueden
distinguirse 2 escenarios, en funcion del numero de farmacos anti-TB utilizados en
el régimen inicial:

a. Pacientes tratados inicialmente con un régimen que incluia 3 farmacos
antituberculosos (HR y Z 6 E). En esta situacion hay que considerar que el paciente
ha realizado monoterapia con Z o E y que muy probablemente haya desarrollado
resistencia a dicho farmaco. En este caso se debe suspender todo el régimen que
ha fracasado y sustituirlo por una nueva combinacién de 5 farmacos anti-TB activos,
segun el estudio de sensibilidad, seleccionados con el siguiente orden de prioridad

[138,142, 16,144,145]:

1. Farmacos anti-TB de primera linea no utilizado previamente (E 6 Z). Puede
considerarse la inclusion también de isoniazida a dosis altas.

2.Incluirunfarmacode grupoA(fluoroquinolonas, preferiblemente Moxifloxacino).

3. Incluir un farmaco anti-TB de administracién parenteral (Grupo B): amikacina,
capreomicina, kanamicina o estreptomicina (solo en caso de susceptibilidad
probada a estreptomicina y no disponibilidad de otros.

4. Incluir al menos dos farmacos anti-TB de segunda linea (Grupo C): etionamida
o protionamida, cicloserina, linezolid, clofazimina).

5. Si no se consigue seleccionar el numero de farmacos anti-TB activos
deseado, incluir farmacos de tercera linea (Grupo D2: bedaquilina, delamanid;
Grupo D3: &cido p-aminosalicilico (PAS), imipenem/cilastatina, meropenem,
amoxicilina/clavulanico) hasta completar un minimo de 5 farmacos activos.

b. Pacientes tratados inicialmente con un régimen que incluia 4 farmacos
anti-TB (HRZE). En esta situacién hay que considerar que el paciente ha realizado
biterapia con Z y E y que la poblacién bacilar necesaria para desarrollar mutantes
resistentes frente a estos farmacos es de 108, lo que puede haber provocado el
desarrollo de resistencia a ambos farmacos, especialmente si el tiempo de tratamiento
ha sido prolongado y/o el paciente presentaba TB cavitada. En esta situacion se
debe suspender HR, y construir un nuevo régimen con al menos 5 farmacos activos
seleccionados con el siguiente orden de prioridad. 1.- Incluir si es posible por el
perfil de resistencia basal Z y/o E, pese a la comentada posibilidad de resistencia
secundaria. Seguir los pasos 2, 3, 4 y 5 descritos anteriormente.

Las guias de la OMS para tratamiento de la TB multirresistente actualizadas en
2016 incluyen la posibilidad de una pauta corta de tratamiento (9—12 meses) para
aquellos pacientes con TB MDR, incluyendo también pacientes con infeccion por
VIH, no tratados previamente con farmacos de segunda linea y en los que se pueda




descartar resistencia a fluorquinolonas y a los agentes de administracién parenteral.
El régimen consiste en una fase de induccion de 4-6 meses con Z, E, dosis altas de
I, moxifloxacino, kanamicina, protionamida y clofazimina, seguida de 5 meses de Z,
E, moxifloxacino y clofazimina. La indicacion de esta pauta se basa en su eficacia en
estudios observacionales y sus ventajas incluyen mejorar la tolerabilidad y reducir el coste
del tratamiento. La TB extra pulmonar se considera una contraindicacion para el régimen
de tratamiento corto [142, 150,151].

5.4 TRATAMIENTO DE LA TB-XDR

El régimen de tratamiento recomendado en los casos de TB-XDR lo constituye una
combinacion de al menos 5 farmacos anti-TB activos seleccionados con el siguiente orden
de prioridad [16,138,142,144,145,152]:

1. Incluir si es posible por el perfil de resistencia basal el E 6 Z.

2. Incluir si el perfil de resistencia lo permite un farmaco antituberculoso de
administracion parenteral (Grupo B) (Tabla 4).

3. Incluir farmacos anti-TB de segunda linea (Grupo C) (Tabla 4).

4. Incluir farmacos anti-TB de tercera linea (Grupo D2 y D3) (Tabla 4).

La pauta de tratamiento recomendada para la TB XDR consistiria en una fase de induccion
con al menos 5 farmacos seguida de 12 meses, en funcién de la respuesta clinica y
microbiolégica, con al menos 3 farmacos.

5.5 NUEVOS FARMACOS Y NUEVAS PAUTAS DE TRATAMIENTO
PARA LA TB MULTIRRESISTENTE

En un futuro préximo el tratamiento de pacientes con MDR y XDR-TB puede cambiar
sustancialmente gracias al desarrollo de nuevos farmacos anti-TB. Entre ellos bedaquilina,
de la familia de las diarilquinolinas y el nitroimidazol delamanid han demostrado potente
actividad frente a MDR-TB en ensayos clinicos controlados con placebo y estan actualmente
aprobados para su uso en TB MDR y XDR [153,154]. Otro nitroimidazol, pretomanida (PA-
824, TB Alliance) y nueva oxazolidinona activa frente a MDR-TB, Sutezolid (PNU-100480,
Pfizer) se encuentran en fase de investigacion [155-157].

Recientemente, los resultados preliminares de un ensayo clinico (NIX-TB Trial) han sugerido
que una combinacion de 3 farmacos administrados todos ellos por via oral podria ser tan
eficaz como las pautas largas con al menos 5 farmacos [158,159]. Se trata de un ensayo




clinico abierto y sin brazo comparador (ya que no esta establecido un tratamiento tnico
estandar para la TB-XDR) llevado a cabo en dos centros en Sudafrica. Su objetivo
fue evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion bedaquilina, pretomanida y
linezolid (en dosificacidn 1200 mg una vez al dia) durante 6 meses (mas 3 meses
adicionales si el cultivo persistia positivo al 4° mes) en pacientes con TB pulmonar
XDR o también MDR que hubieran presentado intolerancia o no respuesta a un
tratamiento previo. Se excluyeron pacientes con infeccion por VIH con recuento de
CD4 < 50 células/uL.

La variable de resultado principal fue la incidencia de fracaso bacteriologico, recidiva
o fracaso clinico tras 6 meses de seguimiento después de finalizar el tratamiento.
Se incluyeron 72 pacientes, de los cuales 37 (51%) tenian infeccidén por VIH. El 65%
eran pacientes con TB-XDR, el 11% con TB-MDR con intolerancia al tratamiento y el
24% TB-MDR con fracaso terapéutico previo.

Hasta el momento solo se han dado a conocer resultados parciales de 31 pacientes
que han completado 6 meses de seguimiento tras la finalizacién del tratamiento,
entre los cuales hubo unicamente 2 recidivas. Cuatro pacientes fallecieron durante el
estudio, todos ellos en las primeras 8 semanas. De los supervivientes, en todos ellos
se document6 negativizacidon del cultivo a los 4 meses de tratamiento, sin requerir,
por tanto, extension del periodo de tratamiento (y 26 pacientes a las 8 semanas). El
tratamiento fue en general bien tolerado. Los efectos adversos por linezolid fueron
frecuentes (polineuropaia, mielosupresion) pero manejables. No se reportaron casos
de neuritis 6ptica. No hubo retiradas de tratamiento por toxicidad hepatica.

Aunque se trata de un estudio pequenfo, los resultados de este ensayo clinico abren
la posibilidad de un cambio de paradigma en el tratamiento de la TB-XDR por su alta
eficacia y simplicidad.

Recomendaciones

B Lasrecomendaciones para el tratamiento de la TB MDR y XDR en pacientes con
infeccion por VIH son las mismas que para la poblacién VIH-negativa, teniendo
en cuenta, que se debera revisar la compatibilidad del tratamiento anti-TB con el
TAR (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).

B Serecomienda la utilizacion de pruebas de diagnostico rapido de resistencia
a rifampicina mediante deteccion mutaciones de resistencia por técnicas
de amplificacidbn genética (Xpert MTB/RIF), siempre que sea posible.
(Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia).

B Se recomienda que el tratamiento de la TB resistente esté dirigido o
supervisado por un experto (Recomendacion fuerte, baja calidad de
evidencia).

B Se recomienda incluir a todos los pacientes con TB MDR y XDR en un
programa de tratamiento directamente observado (TDO) durante todo el
periodo de tratamiento (Recomendacion fuerte, baja calidad de evidencia).




TABLAS

Tabla 1. Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segun el sistema GRADE

Fuerza de recomendacion

y calidad de evidencia

Claridad de balance

entre efectos deseables e

indeseables

Calidad Metodolégica
de Apoyo a la Evidencia
(ejemplos)

Implicaciones

Recomendacion fuerte,
alta calidad de evidencia.

Recomendacion fuerte,
querada calidad de
evidencia.

Recomendacion fuerte,
baja calidad de evidencia.

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa.

Los efectos deseables
superan claramente a los
indeseables, o viceversa.

Evidencia consistente,
procedente de ensayos
clinicos aleatorizados
(ECASs) bien
realizados, o evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
sesgos.

Evidencia procedente de
ECAs con limitaciones
importantes (resultados
inconsistentes, problemas
metodolégicos, indirectos
0 imprecisos), o evidencia
excepcionalmente

fuerte de estudios
observacionales sin
Sesgos.

Evidencia para, al
menos, un evento critico,
procedente de estudios
observacionales, ECAs
con problemas serios o0
evidencia indirecta.

La recomendacion
puede aplicarse a la
mayoria de los
pacientes en la
mayoria de las
circustancias. Es
improbable que nueva
investigacion cambie
nuestra confianza en la
estimacion del efecto.

La recomendacién
puede aplicarse a la
mayoria de los
pacientes en la mayoria
de las circustancias.
Nuevas investigaciones
(si se realizan) podrian
modificar de forma
importante nuestra
confianza en la
estimacion del efecto,

y podrian cambiar la
estimacion.

La recomendacion
podria cambiar
cuando se

disponga de evidencia
de mayor calidad. Es
probable que nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen
de forma importante
nuestra confianza

en la estimacion del
efecto, y es probable
que cambien la
estimacion.
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Recomendacion fuerte,
Muy baja calidad de
evidencia (aplicable muy
raramente)

Recomendacion débil,
alta calidad de evidencia

Recomendacion débil,
moderada calidad de
evidencia

Recomendacion débil,
baja calidad de
evidencia

Recomendacion débil,
Muy baja calidad de
evidencia

Los efectos deseables
superan claramente a
los indeseables, o
viceversa

Los efectos deseables
son similares a los inde-
seables

Los efectos deseables
son similares a los
indeseables

Incertidumbre en la
estimacioén de los
efectos deseables,
danos y consecuencias
negativas; Los efectos
deseables, dafios

y consecuencias
negativas pueden estar
equilibrados.

Mayor incertidumbre
en la estimacién de

los efectos deseables,
dafnos y consecuencias
negativas; Los efectos
deseables, danos

y consecuencias
negativas pueden o no
estar equilibrados

Evidencia para, al
menos, un evento
critico, procedente de
observaciones clinicas
no sistematizadas o
evidencia muy indirecta

Evidencia consistente,
procedente de ECAs
bien realizados,

o evidencia
excepcionalmente
fuerte de estudios
observacionales sin
sesgos

Evidencia procedente de
ECAs con limitaciones
importantes (resultados
inconsistentes,
problemas
metodoldgicos,
indirectos o imprecisos),
o evidencia excepcional-
mente fuerte de estudios
observacionales sin
sSesgos.

Evidencia para, al
menos, un evento
critico, procedente de
estudios observaciona-
les, ECAs con
problemas serios o
evidencia indirecta.

Evidencia para al
menos un evento
critico, procedente de
observaciones clinicas
no sistematizadas o
evidencia muy indirecta

La recomendacion
podria cambiar cuando
se disponga de
evidencia de mayor
calidad; cualquier
estimacion del efecto
sobre, al menos, un
evento critico es incierta.

La mejor actitud puede
variar dependiendo de
las circunstancias del
paciente o los valores
sociales. Es improbable
gue nueva investigacion
cambie nuestra
confianza en el efecto
estimado.

Es probable que abordajes
alternativos puedan ser
mejores para
determinados pacientes
en algunas circunstancias.
Es probable que nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen de
forma importante nuestra
confianza en la estimacion
del efecto, y que cambien
la estimacion.

Otras alternativas podrian
ser igualmente razonables.
Es probable que nuevas
investigaciones (si se
realizan) modifiquen de
forma

importante nuestra
confianza en la estimacion
del efecto, y es probable
que cambien la estimacion.

Otras alternativas
podrian ser igualmente
razonables. Cualquier
estimacion del efecto, al
menos para un evento
critico, es muy incierta.
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Tabla 2. Pautas alternativas de tratamiento antituberculoso en caso de hepatotoxicidad

Régimen alternativo

2HRE/7HR
Sin pirazinamida 2HRE y fluoroquinolona/aminoglucdésido/4-7HR
9 HRE

2RZE/10RE

Sin isoniacida 9-12RE + quinolona con/sin aminoglucésido

2HES/10HE

Sin rifampicina 9-12HE + quinolona con/sin aminoglucésido

2-24E + quinolona con/sin aminogucésido
Sin todos los farmacos potencialmente hepato-  18-24ES + quinolona
téxicos Quinolona + un inyectable (aminoglucésido o
capreomicina) + E o cicloserina




Tabla 3. Manejo de las interrupciones de tratamiento

Fase de interrupcion Detalles de la interrupcién

Continuar el tratamiento y terminar
el numero de dosis (siempre que
todas las dosis se completen en
Durante la fase intensiva los 3 primeros meses)

< 14 dias de duracion

Reiniciar el tratamiento desde el

> 14 dias de duracion principio

Recibio = 80% de la dosis y los
BAAR fueron negativos en los
test iniciales

No seria necesario prolongar la
terapia

Recibidé = 80% de la dosis y el
BAAR fue positivo en los test
iniciales

Continuar el tratamiento hasta que
todas las dosis sean completadas

Continuar el tratamiento hasta que
todas las dosis sean completadas
a no ser que el tiempo acumulado
de interrupcién sea >2 meses

si el tratamiento no puede ser
completado dentro del margen
temporal de régimen, comenzar el
tratamiento desde el principio con
la fase de induccion (2 meses) y
la fase de consolidacion (4 meses)

(b)

Durante la fase de continuacion

Recibidé < 80% de las dosis
y el tiempo acumulado de
interrupcién es < 3 meses

e . Reiniciar el tratamiento desde el
[0)
Recibio < 80% de las dosis principio con fase de induccion
(2 meses) y fase de consolidacion
(4 meses)

y el tiempo acumulado de
interrupcion es > 3 meses

(a) Los pacientes con interrupciones de tratamiento, es preciso la toma de nuevas muestras para valorar bacilos acido-
alcohol resistentes (BAAR) y sensibilidades a farmacos antituberculosos.

(b) Las recomendaciones para el tratamiento del marco temporal del régimen, en Estados Unidos y en varios paises
europeos, es admministrar todas las dosis de tratamiento de la fase de induccion en los primeros 3 meses y todas las
dosis de tratamiento de la fase de consolidacion de 4 meses en 6 meses. De modo que el tratamiento de 6 meses
podria cumplimentarse en 9 meses.

eSIDA

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC




Tabla 4. Seleccion de farmacos para el tratamiento de TB MDR y XDR

Grupo B
Farmacos de
segunda linea

inyectables

Grupo A
Fluoroquinolonas

Amicacina

Moxifloxacino

Levofloxacino

Capreomicina

Kanamicina

Gatifloxacino

Estreptomicina

Grupo C
Farmacos de

segunda linea

orales

Etionamida o
protionamida

Cicloserina

Linezolid

Clofazimina

Grupo D1*

Grupo D2**

Pirazinamida Bedaquilina
Etambutol Delamanid
Isoniacida a
dosis altas

Grupo D3***

PAS

Imipenem

Meropenem

Amoxicilina-
Clavulanico

*Grupo D1: farmacos de primera linea, pero su uso en TB MDR/XDR esta condicionado a los estudios de sensibilidad
antibidtica y siempre en combinacion con fluorquinolonas y farmacos de segunda linea.

**Grupo D2: Nuevos farmacos antituberculosos con actividad frente a cepas de Mycobacterium tuberculosis MDR y
XDR. Su posicién dentro del tratamiento de la TB multirresistente debera ser evaluado en base a los resultados de los

ensayos clinicos fase lll.

***Grupo D3: estos farmacos solo deben ser utilizados en combinacién con al menos 5 farmacos activos en la fase de
induccion, o cuando no pueda completarse un régimen de 5 agentes activos con farmacos de los otros grupos.
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