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RESUMEN

Este documento de consenso ha sido elaborado por un panel de expertos del Grupo de Estudio
de Sida (GESIDA) y del Plan Nacional del Sida (PNS). El documento actualiza las recomendaciones
sobre tratamiento de la tuberculosis (TB) en personas infectadas por el VIH incluidas en el documento de
recomendaciones de tratamiento de infecciones oportunistas publicado por GESIDA y PNS en 2008. Su
objetivo es facilitar el manejo y el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH con TB en Espaiia. El
documento incluye apartados y recomendaciones especificas sobre el tratamiento de la TB en pacientes
infectados por el VIH, tanto de la TB sensible a fairmacos antituberculosos como de la MDR-TB y la XDR-
TB y recomendaciones sobre el tratamiento de la TB en pacientes infectados por el VIH en situaciones
especiales como hepatopatia crénica, embarazo, insuficiencia renal y trasplante. Este documento incluye
recomendaciones sobre el momento y las pautas de inicio del tratamiento antirretroviral en pacientes
con TB y sobre el sindrome de reconstitucién inmune (SRI) en pacientes con infeccién por el VIH con TBy
tratamiento antirretroviral. Estas recomendaciones no cubren los aspectos relacionados con el diagnés-
tico de la TB, el diagndstico o tratamiento de la TB latente, ni el tratamiento de la TB en nifios. Para la
valoracion de la calidad de la evidencia y la graduacién de las recomendaciones se ha utilizado el sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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The Spanish AIDS Study Group and Spanish National AIDS Plan
(GESIDA/Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida) recommendations for the
treatment of tuberculosis in HIV-infected individuals (Updated January 2013)

ABSTRACT

This consensus document was prepared by an expert panel of the Grupo de Estudio de Sida (GESIDA
[Spanish AIDS Study Group]) and the Plan Nacional sobre el Sida (PNS [Spanish National AIDS Plan]). The
document updates current guidelines on the treatment of tuberculosis (TB) in HIV-infected individuals
contained in the guidelines on the treatment of opportunistic infections published by GESIDA and PNS
in 2008. The document aims to facilitate the management and treatment of HIV-infected patients with
TB in Spain, and includes specific sections and recommendations on the treatment of drug-sensitive TB,
multidrug-resistant TB, and extensively drug-resistant TB, in this population. The consensus guidelines
also make recommendations on the treatment of HIV-infected patients with TB in special situations,
such as chronic liver disease, pregnancy, kidney failure, and transplantation. Recommendations are
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made on the timing and initial regimens of antiretroviral therapy in patients with TB, and on immune
reconstitution syndrome in HIV-infected patients with TB who are receiving antiretroviral therapy. The
document does not cover the diagnosis of TB, diagnosis/treatment of latent TB, or treatment of TB in
children. The quality of the evidence was evaluated and the recommendations graded using the approach
of the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La combinacién de tuberculosis (TB) e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno de los mayores
problemas de salud a nivel mundial'. Segtin datos de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), en 2011 se produjeron 8,7 millones
de nuevos casos de TB, de los que el 13% estaban coinfectados por
el VIH, y la TB fue la causante de 1,4millones de muertes
(430.000 coinfectados por VIH)'.

En Espafia, y también segin datos de la OMS, el 9% de los nue-
vos diagnésticos de TB se producen en personas con infeccién por
el VIH'. Este dato supone una importante reduccién sobre la pro-
porcién de personas con infeccién por VIH entre los nuevos casos
de TB registrados en la época previa a la utilizacion del tratamiento
antirretroviral (TAR) combinado, con porcentajes en 1993-1994 de
hasta el 36% en algunas regiones?, lo que da idea del importante
impacto del TAR sobre la coinfeccion.

A pesar de que la recuperacién inmune obtenida tras la ins-
tauracién del TAR conlleva una disminucién de la incidencia de
TB, esta sigue siendo elevada. La incidencia de coinfeccién TB-
VIH en 2011, seglin estimaciones de la OMS, fue de 1,4 casos por
100.000 habitantes, lo que supone unos 660 nuevos casos de TB en
pacientes con infeccién por VIH al afio’. En un reciente analisis de la
cohorte espafiola prospectiva CoRIS, con 6.811 pacientes con infec-
cioén por VIH (17.004 pacientes-afio de seguimiento), la incidencia
de TB se estima en 15,2 por 1.000 personas-aiio®, lo que supone
una incidencia 100 veces superior a la de la poblacién general en
Espafa (15 por 100.000)'. En pacientes en seguimiento que reciben
TAR la incidencia es algo inferior (entre 3 y 8 por 1.000 personas-
afio)?, pero sigue siendo muy superior a las de la poblacién general.
Esta elevadaincidencia se concentra fundamentalmente en grandes
ciudades y con frecuencia se asocia con otra problematica sociosa-
nitaria —como la toxicomania o el deterioro social— que dificulta
el abordaje terapéutico.

Las bases del tratamiento de la TB en pacientes coinfectados
son, en esencia, similares a las de la poblacién general, utilizan-
dose las mismas combinaciones de farmacos con el propésito de
erradicar las diferentes poblaciones bacilares y evitar la aparicién
de resistencias secundarias, y han sido revisadas en un docu-
mento de consenso de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) con la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)°. Sin embargo,
la presencia de la infeccién por el VIH confiere a este tratamiento
algunas peculiaridades, fundamentalmente derivadas de la posi-
ble inmunodeficiencia asociada y de la interaccién con el TAR, que
obligan a realizar consideraciones y recomendaciones especificas®.

Objetivos y alcance

Este documento, que actualiza las recomendaciones sobre tra-
tamiento de la TB en personas infectadas por el VIH incluidas en
el documento de recomendaciones de tratamiento de infeccio-
nes oportunistas publicado por GESIDA y el Plan Nacional sobre
el Sida en 2008, pretende facilitar el manejo y el tratamiento de
los pacientes con coinfeccién TB-VIH en Espaiia, haciendo espe-
cial referencia a la interaccién con el TAR, y va dirigido a todos los

profesionales que atienden o que en algin momento puedan aten-
der a pacientes con infeccién por el VIH.

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

Metodologia

Paralavaloracién de la calidad de la evidencia y la graduacién de
las recomendaciones se ha utilizado el sistema Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)’~!2
(tabla 1).

Se realiz6 una revisién bibliografica incluyendo articulos refe-
renciados en MEDLINE hasta octubre de 2012 inclusive (indexados
bajos los epigrafes «Tuberculosis/therapy» y «HIV infections») y en
los libros y bases de datos de resimenes de congresos internaciona-
les sobre infeccion por el VIH (de 2009 a 2012 inclusive). Se priorizé
la informacién proveniente de ensayos clinicos. Cuando no existia
informacién procedente de ensayos clinicos con disefio adecuado
se revisaron los estudios observacionales, las revisiones sistemati-
casy 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 revisién bibliografica.

Tratamiento de la tuberculosis sensible a farmacos en
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana

¢Cudntos y qué farmacos usar?

La decisién de iniciar un tratamiento antituberculoso con 3 o
4 farmacos depende basicamente de la probabilidad de que exista
resistencia previa a uno de los farmacos, generalmente a la iso-
niazida. Se considera que esta probabilidad es elevada cuando la
prevalencia de resistencia primaria a la isoniazida en la comunidad
es mayor del 4%, o el paciente ha recibido tratamiento previo con
farmacos antituberculosos, o procede de un pais con alta prevalen-
cia de resistencia, o ha estado expuesto a un caso de TB resistente .

A nivel mundial, la tasa media ponderada de resistencia prima-
ria ala isoniazida (excluyendo la TB multirresistente) es del 7,4% 4.
Datos recientes en algunas poblaciones espafiolas parecen indicar
que esta prevalencia podria situarse algo por encima del 4%, aunque
existe cierta discordancia en diferentes estudios locales'>"17. En un
andlisis transversal realizado en 2008, con 1.083 muestras proce-
dentes de 120laboratorios de toda Espafia, la tasa de resistencia
primaria a la isoniazida fue del 4,9%'>.

En el caso de los inmigrantes, como colectivo, las tasas de resis-
tencia primaria son sistematicamente superiores'>'3-20 qunque la
prevalencia es variable en funcién de la existente en el pais de
origen.

La presencia de subgrupos con mayor prevalencia dificulta
establecer con seguridad el origen de la cepa infectante y hace
recomendable instaurar un tratamiento inicial con 4 farmacos, al
menos hasta disponer de un estudio de resistencias que confirme
la sensibilidad a los farmacos de primera linea.
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Tabla 1
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Fuerza de las recomendaciones y calidad de evidencias segtin el sistema GRADE’-'?

Fuerza de
recomendacién y
calidad de
evidencia

Claridad de balance entre efectos deseables e
indeseables

Calidad metodolégica de apoyo a la
evidencia (ejemplos)

Implicaciones

Recomendacién
fuerte, alta
calidad de
evidencia

Recomendacién
fuerte, moderada
calidad de
evidencia

Recomendacién
fuerte, baja
calidad de
evidencia

Recomendacién
fuerte, muy baja
calidad de
evidencia
(aplicable muy
raramente)

Recomendacién
débil, alta calidad
de evidencia

Recomendacién
débil, moderada
calidad de
evidencia

Recomendacién
débil, baja
calidad de
evidencia

Recomendacién
débil, muy 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

Los efectos deseables superan claramente a los
indeseables, o viceversa

Los efectos deseables son similares a los
indeseables

Los efectos deseables son similares a los
indeseables

Incertidumbre en la estimacion de los efectos
deseables, dafios y consecuencias negativas;
los efectos deseables, dafios y consecuencias
negativas pueden estar equilibrados

Mayor incertidumbre en la estimacién de los
efectos deseables, dafios y consecuencias
negativas; los efectos deseables, dafios y
consecuencias negativas pueden o no estar
equilibrados

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

Evidencia procedente de ECA con
limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, problemas
metodolégicos, indirectos o
imprecisos), o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia para, al menos, un evento
critico, procedente de estudios
observacionales, ECA con problemas
serios o evidencia indirecta

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

Evidencia consistente, procedente de
ECA bien realizados, o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia procedente de ECA con
limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, problemas
metodolégicos, indirectos o
imprecisos), o evidencia
excepcionalmente fuerte de estudios
observacionales sin sesgos

Evidencia para, al menos, un evento
critico, procedente de estudios
observacionales, ECA 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 puede aplicarse a la
mayoria de los pacientes en la mayoria de
las circunstancias. Es improbable que una
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 circunstancias. Nuevas investigaciones
(si se realizan) podrian modificar de forma
importante nuestra confianza en la
estimacion del efecto, y podrian cambiar la
estimacion

La recomendacién 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 estimaciéon

La recomendacién podria cambiar cuando
se disponga de evidencia de mayor calidad;
cualquier estimacién 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 que nueva
investigacién 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 estimacién

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 estimacién

Otras alternativas podrian ser igualmente
razonables. Cualquier estimaci6n del
efecto, al menos para un evento critico, es
muy incierta

En el tratamiento de la TB sensible a los antituberculosos de pri-
mera linea se recomienda utilizar siempre una combinacién que
incluya isoniazida (H) y rifampicina (R). En el momento actual los
farmacos de eleccién en el tratamiento de inicio siguen siendo
la isoniazida, la rifampicina, la pirazinamida (Z) y el etambutol
(E).

Se ha postulado el uso de rifabutina (Rb) como alternativa a la
rifampicina con objeto de minimizar las posibles interacciones con
algunos antirretrovirales (véase, mas adelante, el apartado «;Qué
régimen de TAR usar?»). Sin embargo, la evidencia de su eficacia
en pacientes coinfectados se basa en pequefios estudios y series
de casos?!22, Ademas, incrementa la complejidad del tratamiento
antituberculoso al impedir el uso de combinaciones coformuladas
y requiere un ajuste de la dosis de rifabutina, que en ausencia de
control de los niveles plasmaticos de farmaco o en caso de mala
adherencia selectiva al TAR podria facilitar la seleccién de resisten-
ciaalas rifamicinas?324. Por este motivo, la utilizacién de rifabutina
en lugar de rifampicina solo deberia considerarse una alternativa
en el caso de que sea absolutamente imprescindible el uso de

inhibidores de proteasa en el TAR. Se dispone también de ensayos
clinicos que utilizan rifapentina como rifamicina de eleccién con
resultados similares en pacientes con o sin infeccién por el VIH,
pero con esta rifamicina tenemos los mismos problemas que con
la rifabutina y su uso no esta aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA).

Completados 2 meses de tratamiento, se suspendera la adminis-
tracion de pirazinamida y etambutol una vez confirmada la mejoria
clinica, y tras asegurar que se han tomado todas las dosis pres-
critas, revisar la sensibilidad a la isoniazida y a la rifampicina, y
recoger (si son accesibles) muestras para repetir los cultivos, se
continuara el tratamiento con HR (fase de mantenimiento) durante
4-7 meses mas (véase, mas adelante, el apartado «;Cuanto tiempo
debe mantenerse el tratamiento?»).

El tratamiento debe administrarse diariamente (7 dias por
semana) siempre que sea posible?°. Una revisién sistematica
muestra una incidencia de recidiva y fracaso del tratamiento anti-
tuberculoso 2 y 2,2 veces superior en pacientes con infeccién
por VIH que recibieron tratamiento antituberculoso intermitente
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desde el inicio, comparado con los pacientes que lo recibieron a
diario durante ese periodo, aunque las diferencias solo alcanzan
significacién estadistica en los pacientes que no reciben TARZS,
La dosificacién utilizando pautas administradas 3 o 5veces por
semana solo deberia utilizarse una vez completada la fase de
induccién, y cuando existe algtin problema para realizar una admi-
nistracién diaria y estd garantizada la supervision de la toma de
medicacién?’. La utilizacién de pautas con rifampicina o rifabu-
tina administradas 2 veces por semana se ha asociado a un riesgo
inaceptable de recidiva y de seleccién de resistencia a rifamicinas,
especialmente en pacientes con recuento de linfocitos CD4+ infe-
riores a 100/wI28-31, Por el mismo motivo, tampoco se recomienda
utilizar pautas basadas en rifapentina administrada una vez por
semana en pacientes infectados por el VIH?2Z,

Un ensayo clinico reciente apoya la recomendacién del uso de
combinaciones fijas, demostrando su no inferioridad respecto a la
administraciéon de farmacos por separado, independientemente
de la presencia o no de coinfeccion por el VIH?3. Siempre que sea
posible se recomienda el uso de formulaciones combinadas, tanto
de farmacos antituberculosos como antirretrovirales, con objeto de
simplificar el tratamiento y evitar la seleccién de resistencias como
consecuencia de una mala adherencia selectiva®.

En el caso habitual de utilizar isoniazida, es necesario suple-
mentar el tratamiento con piridoxina (vitamina Bg) a una dosis de
10-50 mg/dia para evitar el desarrollo de neuropatia periférica®.

No existe evidencia de que el uso sistematico de corticoides en
el tratamiento de la TB pulmonar o pleural en pacientes infectados
por el VIH aporte ventajas en cuanto a supervivencia o curacion,
y parece incrementar el riesgo de efectos adversos, como hiper-
tension, hiperglucemia y sarcoma de Kaposi*#-36, por lo que no se
recomienda su uso generalizado.

En la poblacién general se recomienda el uso de corticoides
en algunas manifestaciones extrapulmonares de la TB, como la TB
meningea, espinal o pericardica®. En pacientes con infeccién por el
VIH, sin embargo, no existe suficiente evidencia que permita confir-
mar o descartar esa recomendacién®’. Un ensayo clinico realizado
en Vietnam en pacientes con TB meningea no encontré venta-
jas con el uso de corticoides en la supervivencia del subgrupo de
98 pacientes con infeccién por VIH?¢, aunque el reducido nimero
de pacientes coinfectados no permite descartar que existan diferen-
cias relevantes. Ademas, ninguno de estos pacientes recibié TAR.
Dada la elevada mortalidad y la posibilidad de secuelas de esta
forma de TB, junto al elevado riesgo derivado de la aparicién de
un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, mientras no
haya mejor informacién disponible debe procederse como en la
poblacién no infectada por VIH y administrar corticoides en esta
situacién.

Respecto al uso de corticoides en la TB pericardica en pacien-
tes infectados por el 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 6semanas junto al trata-
miento antituberculoso presentaron una menor mortalidad y
mejoria mas rapida del incremento de presién venosa, hepatome-
galia, ascitis y actividad fisica, pero no de la respuesta radiol6gica
ni electrocardiografica®. En otro estudio algo mas reciente pero
también demasiado pequefio como para obtener conclusiones defi-
nitivas, el uso de corticoides no demostré ventajas clinicas sobre el
placebo?®. De nuevo, a falta de datos que permitan una recomen-
dacion en pacientes infectados por VIH, consideramos que se debe
aplicar el criterio utilizado en la poblacién general.

Existe evidencia, sin embargo, para recomendar el uso de
corticoides en pacientes con TB pulmonar e infecciéon por VIH
que presentan un sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune®! (véase, mas adelante, el apartado «Sindrome de recons-
titucién inmune en pacientes con infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana con tuberculosis y tratamiento
antirretroviral»). En un ensayo clinico aleatorizado, el uso
de prednisona (1,5mg/kg/dia durante 2semanas, seguido de
0,75 mg/kg/dia otras 2 semanas) se asoci6 con un menor requeri-
miento de hospitalizacion e intervenciones terapéuticas, y mayor
rapidez en la resolucion de la sintomatologia®'.

Recomendaciones

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

2. Solo si es imposible utilizar rifampicina, se puede considerar el
uso de rifabutina. (Recomendacion fuerte, baja calidad de eviden-
cia.)

3. El tratamiento antituberculoso se debe administrar a diario, al
menos durante la fase de induccién. No se recomiendan en nin-
gln caso las pautas administradas 2 veces por semana, que estan
absolutamente contraindicadas en pacientes con recuento de
linfocitos CD4 <100/wl). (Recomendacion fuerte, moderada cali-
dad de evidencia.)

4. Siempre que sea posible, se deben utilizar combinaciones
coformuladas de los fairmacos antituberculosos. (Recomendacién
fuerte, moderada calidad de evidencia.)

5. No se recomienda el uso rutinario de corticoides en la TB pul-
monar o pleural. (Recomendacién fuerte, moderada calidad de
evidencia.)

6. Se recomienda el uso de corticoides en el tratamiento de la TB
meningea y pericardica. (Recomendacién fuerte, baja calidad de
evidencia.)

7. Se recomienda el uso de corticoides para el tratamiento del sin-
drome inflamatorio de reconstitucién inmune asociado a TB.
(Recomendacion fuerte, moderada calidad de evidencia.)

¢Cudnto tiempo debe mantenerse el tratamiento?

La duracién total del tratamiento antituberculoso en personas
no infectadas por el VIH es de 6 meses (2 meses de tratamiento de
induccién con 3 04 farmacos y 4 meses mas con HR)*2>, La duracién
adecuada del tratamiento antituberculoso en pacientes infectados
por el VIH sigue siendo controvertida*?, pues aunque las tasas de
respuestaZ’2943-48 g de supervivencia*® no parecen diferir cuando
se comparan las pautas de 6 y 9 meses, numerosos estudios han
comunicado mayores tasas de recidiva en pacientes VIH+ tratados
menos de 9 meses?’2943-45_Una revision sistemadtica y metaanali-
sis reciente ha intentado clarificar la influencia de la duracién del
tratamiento en las tasas de respuesta y recidiva en pacientes con
infeccién por el VIH26, En este analisis, las tasas de respuesta al tra-
tamiento antituberculoso son similares cuando se utilizan pautas
de 6 meses 0 mas largas. Las tasas de recidiva son, sin embargo,
2,4 veces mayores con los regimenes de 6 meses. No obstante, en la
mayoria de los estudios analizados no se utilizaba TAR ni se distin-
guia entre recidivas y reinfecciones. Un andlisis teniendo en cuenta
el uso o no de TAR encuentra mayores tasas de recidiva en los
pacientes que no recibian TAR (odds ratio 3,1) pero no en los que si
lo utilizaron. Una relacién entre el uso de TAR, con el consiguiente
incremento de linfocitos CD4, y la disminucién en la frecuencia de
recidivas se ha descrito también en un estudio brasilefio>°.

Otros factores relacionados con el riesgo de recidiva que pudie-
ran tener un impacto en la duracién del tratamiento son un
bajo recuento de linfocitos CD4+ (< 100/w1)?943 y una adherencia
sub6ptima®?.

Aunque la disyuntiva no queda cerrada, a falta de ensayos
clinicos realizados en el contexto de TAR, estimamos que la
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recomendacién de tratar 6 meses (HRZE 2 meses + HR 4 meses) es
adecuada para la mayoria de los pacientes con infeccién por el VIH.

Posibles excepciones, en las que seria prudente prolongar el tra-
tamiento antituberculoso al menos 9 meses, serian: la persistencia
de cultivos positivos tras 2 meses de tratamiento antituberculoso
(en ese caso se deberia también descartar la posibilidad de
resistencias o de mala adherencia); los pacientes con linfocitos
CD4 bajos (<100/wl) en los que no se prevea una adecuada
recuperaciéon inmunolégica, ya sea por los antecedentes de falta
de recuperacién inmunolégica con TAR previo o por la no dispo-
nibilidad de un TAR suficientemente efectivo; los pacientes con
problemas de adherencia en los que no sea posible establecer un
tratamiento supervisado que garantice la toma de todas las dosis
de medicacién. A ese respecto, se ha sugerido que se debe asegurar
la toma de al menos 182 dosis de isoniazida y rifampicina y 56 dosis
de pirazinamida: las dosis de la fase inicial deberian tomarse en
un periodo no superior a 3 meses y las de la fase de continuacién
en un periodo no superior a 6 meses, con lo que un tratamiento de
6 meses se podria completar en un periodo de 6 a 9meses'3>!. En
el caso de TB que afecta al sistema nervioso central (meningitis,
tuberculoma), se recomienda prolongar el tratamiento al menos
hasta completar 9-12meses®2. No se dispone de informacién
generada en ensayos clinicos que permita precisar mas la duracién
del tratamiento en este escenario.

Recomendaciones

1. El tratamiento de la TB pulmonar en pacientes infectados por el
VIH que reciben TAR y con evidencia de cumplimiento correcto o
bajo tratamiento supervisado durara un total de 6 meses de tra-
tamiento efectivo (2 meses HRZE + 4 meses HR). (Recomendacion
fuerte, moderada calidad de evidencia.)

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

3. En pacientes con bajorecuento de linfocitos CD4+en los que no se
prevea una respuesta inmunolégica adecuada, y en los pacientes
en los que no se pueda asegurar una toma adecuada de todas
las dosis prescritas, el tratamiento se prolongara hasta 9 meses.
(Recomendacién débil, baja calidad de evidencia.)

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

Tratamiento en situaciones especiales

Pacientes con hepatopatia créonica

La coexistencia de una hepatopatia crénica, ya sea por virus
de la hepatitis C o B, por alcohol u otro motivo, es frecuente en
los pacientes con infeccién por el VIH y TB y debe ser evaluada
antes de iniciar el tratamiento antituberculoso. En esta situacién,
el riesgo de hepatotoxicidad como consecuencia del uso del tra-
tamiento antituberculoso se incrementa®>°“, En pacientes que
ademas reciben TAR, el deterioro hepatico puede deberse también
ala toxicidad por antirretrovirales o a un sindrome inflamatorio de
reconstitucién inmune, lo que complica el diagnéstico y el manejo.

La existencia de una hepatopatia crénica de base no contraindica
por si sola la indicacién del tratamiento antituberculoso habitual,
pero si obliga a intensificar el seguimiento para detectar precoz-
mente el posible deterioro de la funcién hepatica.

En el caso de hepatopatias crénicas avanzadas (cirrosis hepati-
cas B o C de Child) o incrementos de transaminasas por encima
de 3-5veces los valores basales?® se debe valorar la utilizacién
de un régimen con menor potencial hepatotéxico. Para preser-
var el uso de rifampicina e isoniazida, la primera opcién es la de

utilizar HRE 9 meses (suspendiendo el etambutol a partir del
segundo mes tras confirmar la sensibilidad a HR)?>. Si el farmaco a
evitar es la isoniazida, se podria utilizar RZE 2 meses + RE 10 meses.
Solo en el caso de que sea imprescindible evitar todos los far-
macos hepatotéxicos se podria utilizar una pauta basada en una
quinolona + estreptomicina o un aminoglucésido inyectable +
etambutol, durante 18-24 meses”2°, aunque no existe evidencia
que apoye esta recomendacion.

Se debe informar al paciente de las manifestaciones clinicas que
pudieran indicar una toxicidad hepética (nduseas, vomitos, dolor
abdominal o ictericia) para que informen de ello de inmediato y
sea posible evaluar la funcién hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

Ni la rifampicina ni la isoniazida se metabolizan por el rifién,
por lo que no es necesario modificar su dosis. La pirazinamida
y el etambutol pueden requerir ajuste de dosis segiin la funcién
renal. En ese caso puede ser conveniente administrar pirazinamida
y etambutol 3 veces por semana utilizando la misma dosis que en
su administracion diaria?®. El moxifloxacino puede ser una alterna-
tiva a estos farmacos, puesto que se metaboliza fundamentalmente
en el higado.

En pacientes en hemodialisis los firmacos deben administrarse
inmediatamente tras la didlisis.

Especial precauciéon debe tenerse si se coadministra estrep-
tomicina o un aminoglucésido con tenofovir, puesto que esta
combinacién puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad®>.

Mujeres embarazadas

Los 4farmacos antituberculosos recomendados en el trata-
miento habitual de 1a TB pueden ser utilizados durante el embarazo
de forma segura. Sin embargo, en las pacientes infectadas por el VIH
se plantea el problema adicional de la necesidad de evitar el uso de
efavirenz por su posible efecto teratégeno.

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 TAR concomitante.

Si la mujer se queda embarazada durante el tratamiento antitu-
berculoso se puede valorar la posibilidad de posponer el TAR hasta
finalizar el tratamiento de la TB (esta opcién Ginicamente es acep-
table si se prevé finalizar el tratamiento antituberculoso en menos
de 4 meses, para permitir una duracién aceptable del TAR previo al
parto).

Si la mujer ya estd embarazada cuando se diagnostica la TB,
el tratamiento antituberculoso debe necesariamente coexistir
con el TAR. En ese caso el TAR de eleccién serd una pauta con
2 nucleésidos y nevirapina siempre que el recuento de linfocitos
CD4+ sea menor de 250 células/p.l. En caso contrario se debe valorar
la posibilidad de utilizar pautas alternativas, como 2 nucleésidos
y raltegravir o 2 nucleésidos y efavirenz (una vez pasado el primer
trimestre de embarazo). No existen datos que permitan compa-
rar el riesgo/beneficio de estas pautas entre si. Con respecto al
uso de efavirenz, existen datos de una cohorte prospectiva de
76 mujeres embarazadas tratadas con efavirenz, 33 de las cuales
recibian rifampicina como tratamiento de la TB. No se encontraron
diferencias en los niveles sanguineos de efavirenz, ni en la eficacia
virolégica en las tratadas de TB en el subgrupo con TB y rifampicina.
No hubo ningtin caso de transmisién materno-fetalS.

Pacientes trasplantados de 6rgano sélido

En el caso de los pacientes infectados por el VIH que desarro-
llan TB tras recibir un trasplante de 6rgano sélido el problema de
las posibles interacciones farmacolégicas se hace mas complejo,
pues tanto la rifampicina como muchos antirretrovirales presentan
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interacciones con el tratamiento inmunosupresor, dificultando su
manejo e incrementando el riesgo de rechazo o toxicidad. Para el
manejo de esta situacién remitimos al lector a un reciente docu-
mento elaborado por el grupo de estudio de las infecciones en el
paciente trasplantado (GESITRA) de la SEIMC®7.

Recomendaciones

1. En pacientes con hepatopatia avanzada y que no toleren la
pauta habitual se puede valorar el uso de pautas alternativas
de tratamiento antituberculoso que presenten menor riesgo de
hepatotoxicidad. (Recomendacién débil, baja calidad de evidencia.)

2. En pacientes con insuficiencia renal avanzada, se deben ajustar
las dosis de pirazinamida y etambutol, administrandose 3 veces
por semana. (Recomendacioén fuerte, baja calidad de evidencia.)

3. Las mujeres embarazadas que desarrollan TB deben recibir
conjuntamente el tratamiento antituberculoso y antirretrovi-
ral. Para ello se puede utilizar la pauta antituberculosa habitual
(2 meses HRZE + 4 meses HR). El TAR de eleccién en esta situa-
cién, cuando el recuento de CD4 es inferior a 250 células/pl, salvo
que exista alguna contraindicacién, consiste en 2 nucledsidos y
nevirapina. (Recomendacion fuerte, muy baja calidad de evidencia.)
Otras alternativas, como las basadas en raltegravir, no disponen
de datos suficientes de seguridad y farmacocinética en gestacién
para recomendar su uso. Solo se usaran cuando los beneficios
tedricos superen los riesgos. (Recomendacioén débil, muy baja cali-
dad de evidencia.)

Control y seguimiento del tratamiento de la tuberculosis

El tratamiento de la TB en personas infectadas por el VIH debe-
ria realizarse por personal conocedor de ambas enfermedades y su
tratamiento, o en su defecto por un equipo coordinado en el que
haya médicos con experiencia en TAR y en TB, con objeto de ade-
cuar ambos tratamientos de forma que se minimice el riesgo de
fracaso de cualquiera de ellos. En pacientes toxicobmanos es espe-
cialmente importante establecer mecanismos de supervision del
tratamiento, que en el caso de los heroinémanos deberian coordi-
narse con un programa de tratamiento sustitutivo con metadona.
En el caso de los tratamientos iniciados en instituciones peni-
tenciarias, se debe garantizar la coordinacién con los programas
extrapenitenciarios’.

Una vez instaurado el tratamiento se debe garantizar el con-
trol clinico adecuado que permita: a)asegurar la correcta toma
de la medicacién antituberculosa y antirretroviral; b) detectar pre-
cozmente posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento;
c) monitorizar la eficacia de ambos tratamientos; d)diagnosticar
la posible aparicién de un cuadro inflamatorio de reconstitucién
inmune, y e) registrar el resultado final del tratamiento de acuerdo
con los criterios utilizados internacionalmente (tabla 2)25.

Valoracién inicial de un paciente con infeccion por el virus de la

inmunodeficiencia humana diagnosticado de tuberculosis

1. Valoracién de la infeccién por el VIH: recuento de linfocitos CD4
y porcentaje; cargaviral; historial de TAR y estudio de resistencia
a antirretrovirales, incluyendo test de tropismo del VIH.

2. Valoracién de la TB: confirmar que se han procesado para cultivo
todas las muestras relevantes; estudio de sensibilidad a antitu-
berculosos de primera linea.

3. Valoracién de coinfecciones: serologia de virus de la hepatitis B
yC.

4, Valoracién de la situacién hepatica (transaminasas, bilirrubina
y fosfatasa alcalina); renal (creatinina y estimacion del filtrado
glomerular) y hematolégica (hemograma y recuento leucocita-
rio).

Tabla 2
Definiciones de respuesta al tratamiento®®
Situacién Definicién
Curacién Paciente con esputo o cultivo positivo al inicio del

tratamiento que es negativo en el Gltimo mes de
tratamiento y en al menos otra ocasion previa

Tratamiento Paciente que complet6 el tratamiento con buena

completo respuesta clinica pero que no se dispone de resultados
de esputo o cultivo en el Gltimo mes y en otra ocasion
previa
Fallo de Paciente que presenta esputo o cultivo positivo tras 5

tratamiento o mas meses de tratamiento. Incluye también a
pacientes en los que se aisla una cepa multirresistente

en cualquier momento del tratamiento

Fallecido Paciente que muere, por cualquier causa, durante el
tratamiento
Abandono Paciente cuyo tratamiento se ha interrumpido durante

2 0 mas meses consecutivos sin indicacién médica
Paciente que continda seguimiento en otro centro

y del que no se dispone de informacién de la respuesta
al tratamiento

Incluye tanto los pacientes curados como a los que han
recibido tratamiento completo

Transferido

Tratamiento
exitoso

5. En mujeres en edad fértil, test de embarazo.
6. Radiografia de térax (si no se dispone de una radiografia en el
mes previo).

Seguimiento

Se considera adecuado hacer una primera revisiéon clinica
programada a las 2 semanas, que se repetird mensualmente en
ausencia de complicaciones hasta confirmar la estabilidad clinica,
y posteriormente cada 2 meses hasta completar el tratamiento. En
cada revision clinica se evaluara el grado de cumplimiento terapéu-
tico, la tolerancia al tratamiento y la respuesta clinica.

Los controles microbiolégicos (baciloscopia y cultivo de esputo)
deben repetirse en cada visita, en el caso de que persista expecto-
racion, hasta confirmar la negatividad de 2 muestras consecutivas.
También se debe procesar una muestra, si esta disponible, al finali-
zar el tratamiento. En el caso de TB exclusivamente extrapulmonar,
el seguimiento microbiolégico dependera de la accesibilidad de las
muestras inicialmente positivas.

El control analitico para vigilar una posible toxicidad hepatica o
hematolégica se realizara en cada visita.

Una vez iniciado el TAR, se debe hacer una valoracién de efica-
cia con determinacién de carga viral y linfocitos CD4+ al mes. Asi
mismo se vigilara el correcto cumplimiento de la toma de medica-
cion, la posible aparicién de intolerancia o toxicidad a los farmacos
y la aparicién de manifestaciones clinicas de un cuadro inflamatorio
de reconstitucién inmune. La carga viral se repetird mensualmente
hasta confirmar la indetectabilidad (<50 copias/ml), y posterior-
mente, al finalizar el tratamiento antituberculoso.

Manejo de interrupciones del tratamiento

Las interrupciones del tratamiento son un problema frecuente
en el tratamiento antituberculoso de pacientes infectados por el
VIH. Su deteccién obliga a investigar las causas y establecer medi-
das parareforzar la adherencia, recomendandose la instauracién de
medidas de supervisién del tratamiento si no se puede conseguir
una adherencia adecuada.

Tras una interrupcién se debe intentar obtener las muestras bio-
légicas oportunas para determinar si siguen siendo positivas para
TB y realizar un estudio de sensibilidad.

No existen estudios que aporten evidencia para establecer reco-
mendaciones de actuacién en estos casos. Los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) y la Sociedad Americana de Térax
(ATS) sugieren actuar de la siguiente manera'?:
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- Si la interrupcién se produce en la fase inicial del tratamiento
(fase de induccién) y tiene una duracién mayor de 14dias, el
tratamiento debe reiniciarse desde el principio.

- Si la interrupcién se produce en la fase inicial del tratamiento y

tiene una duracién menor de 14 dias, se puede continuar, asegu-

rando que se completan todas las dosis de esa fase (56 en total)
en un periodo no superior a 3 meses.

Si la interrupcion se produce en la fase de mantenimiento del

tratamiento y es superior a 3 meses, se debe reiniciar el trata-

miento completo (e intentar asegurar que no se han seleccionado
resistencias).

Si la interrupciéon se produce en la fase de mantenimiento del

tratamiento y es de menos de 3 meses, se puede continuar

con el tratamiento hasta completar el total de dosis (182) en un
periodo no superior a los 9 meses.

Recomendaciones

1. El tratamiento de la TB en personas infectadas por el VIH debe-
ria realizarse por personal conocedor de ambas enfermedades.
(Recomendacion fuerte, muy baja calidad de evidencia.)

2. Los pacientes infectados por el VIH con TB deben tener un
seguimiento clinico mas frecuente del habitual en pacientes con
infeccién por el VIH sin TB. (Recomendacién fuerte, baja calidad
de evidencia.)

Tratamiento antirretroviral en pacientes con tuberculosis

¢Cudndo comenzar el tratamiento antirretroviral en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
con tuberculosis?

Establecer el tiempo 6ptimo para iniciar el TAR en pacientes
infectados por el VIH con TB ha sido durante largo tiempo motivo de
controversia®?. En la actualidad disponemos de informacién proce-
dente de ensayos clinicos aleatorizados disefiados con este objetivo
que han arrojado luz sobre esta cuestién©9-63,

El estudio SAPIiT®? es un ensayo clinico aleatorizado, abierto,
llevado a cabo en Sudafrica, cuyo objetivo fue comparar la influen-
cia 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 células/pl que fueron distribuidos
aleatoriamente a recibir un régimen de TAR basado en la asocia-
cién ddI +3TC + efavirenz, administrado a las 4 semanas de iniciado
el tratamiento de la TB (grupo 1), tras la finalizacién de la fase inten-
siva del tratamiento de la TB (grupo 2) o tras finalizar el tratamiento
de la TB (grupo 3).

Las caracteristicas basales de los grupos de tratamiento
integrado y secuencial (mediana de linfocitos CD4+ 150 y
140 células/p.1, proporcién de pacientes con menos de 200 CD4+/ .l
63,6y 64,8%, grupo Cde los CDC4,9y 4,7%, mediana de ARN-VIH: 5,2
y 5,2 log, respectivamente) fueron similares. Se observé una mayor
mortalidad en el grupo de tratamiento secuencial que en el de
tratamiento integrado (5,4 versus 12,1 muertes/100 pacientes-afio,
p=0,003). Estadiferencia se apreci6 tanto entre pacientes con cifras
de linfocitos CD4+ inferior a 200 células/pl (8,2 versus 15,3 muer-
tes/100 pacientes-afio, p=0,04), como entre pacientes con mas de
200 linfocitos CD4+/pl (1,1 versus 7,0 muertes/100 pacientes-afio,
p=0,02). El TAR integrado redujo en un 56% el riesgo de muerte
respecto al secuencial y se identificé como un factor independiente
de menor riesgo de muerte.

Posteriormente se publicaron los resultados finales del estudio
SAPIT®!, en el que se compararon las 2 ramas de TAR integrado, es
decir, el grupo 1 (TAR integrado precoz, n=214) versus el grupo 2

(TAR integrado tardio, n=215). Globalmente no se apreciaron dife-
rencias en mortalidad y/o progresion a sida entre los 2 grupos de
tratamiento (6,9 versus 7,8 muertes/100 pacientes-afio, p=0,73).
Sin embargo, al evaluar al subgrupo de pacientes con cifras basales
de linfocitos CD4+ inferiores a 50 células/wl (n=72) se observd
una reduccién del 68% de la mortalidad en el grupo de pacientes
que recibié TAR precoz respecto al que recibi6 TAR tardio (8,5
versus 26,3 muertes/100 pacientes-afio, p=0,06). Sin embargo,
en el grupo de pacientes que recibié TAR tardio la incidencia
de efectos adversos por el TAR o de sindrome de reconstitucién
inmune (SRI) fue inferior al grupo de TAR precoz, en todos los
estratos de linfocitos CD4+.

El estudio CAMELIASZ es un ensayo clinico aleatorizado, abierto,
realizado en Camboya, cuyo objetivo fue comparar la influencia en
la mortalidad del momento de inicio del TAR en pacientes infec-
tados por el VIH con TB. Se incluyeron en el estudio 661 pacientes
infectados por el VIH con TB y cifras de linfocitos CD4+ inferior
a 200 células/pl que fueron distribuidos aleatoriamente a recibir
un régimen de TAR basado en la asociacién d4T +3TC + efavirenz,
administrado a las 2 semanas de iniciado el tratamiento de la TB
(grupo 1, tratamiento precoz, 332 pacientes) o tras la finalizacién
de la fase intensiva del tratamiento antituberculoso (grupo 2, tra-
tamiento tardio, 329 pacientes). Las caracteristicas basales de los
grupos de tratamiento integrado y secuencial fueron similares, des-
tacando el hecho de que la mediana de linfocitos CD4+ fue de
25 células/pl. Se observé una menor mortalidad en el grupo de tra-
tamiento temprano que en el de tratamiento tardio (8,28 versus
13,77 muertes/100 pacientes-afio, p=0,002). El TAR de inicio tem-
prano redujo en un 34% el riesgo de muerte respecto al TAR de inicio
tardio.

El ACTG-522163 es un ensayo clinico aleatorizado y abierto cuyo
objetivo fue comparar lainfluencia del momento de iniciarel TARen
pacientes infectados por el VIH con TB en la mortalidad. Se incluye-
ron en el estudio 806 pacientes infectados por el VIH con TB y cifras
de linfocitos CD4+ inferior a 250 células/p.l que fueron distribuidos
aleatoriamente a recibir un régimen de TAR basado en la asocia-
cién tenofovir + 3TC + efavirenz, administrado a las 2 semanas de
iniciado el tratamiento de la TB (TAR precoz, grupo 1), o tras la fina-
lizacién de la fase intensiva del tratamiento de la TB (TAR tardio,
grupo 2). Los pacientes fueron estratificados segtin cifras basales
de linfocitos CD4+ (mayor o menor de 50 células/pl). La varia-
ble principal del estudio fue la incidencia de muerte o sida a las
48 semanas. Globalmente no se apreciaron diferencias en la morta-
lidad y/o progresién a sida entre 2 grupos de tratamiento (13 versus
16,1% muertes o sida/100 pacientes-afio, p=0,45). Sin embargo, al
evaluar al subgrupo de pacientes con cifras basales de linfocitos
CD4+ inferiores a 50 células/pl (n=72) se observé una reduccién
del 68% de la mortalidad en el grupo de pacientes que recibi6
TAR precoz respecto al que recibié TAR tardio (15,5 versus 26,6
muertes/100 pacientes-afio, p=0,02). Sin embargo en el grupo de
pacientes que recibi6é TAR tardio la incidencia de efectos adversos
por el TAR o de SRI fue inferior al grupo de TAR precoz, en todos los
estratos de linfocitos CD4+.

Sin embargo, y a pesar de que los ensayos clinicos aleato-
rizados comentados anteriormente y diseflados para definir el
tiempo 6ptimo de inicio del TAR durante la TBS-63 y otras infec-
ciones oportunistas® han mostrado que el inicio precoz el TAR
es beneficioso en términos de mortalidad, este hecho no ha sido
comprobado en un estudio realizado en pacientes con meningi-
tis tuberculosa. Asi, en un ensayo clinico doble ciego, controlado
con placebo, realizado en Vietnam®?, 253 pacientes infectados por
el VIH con meningitis tuberculosa fueron aleatorizados a recibir
TAR 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. Todos los pacientes recibieron tratamiento antituberculoso



A. Rivero et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(10):672-684 679

estandar, dexametasona, profilaxis con cotrimoxazol y un régimen
de TAR consistente en zidovudina, lamivudina y efavirenz. Un total
de 76 (60%) y 70 (56%) pacientes en los grupos de TAR inmediato
y diferido, respectivamente, fallecieron durante el estudio. El TAR
de inicio inmediato no se asoci6é con una reduccién del riesgo de
muerte o desarrollo de nuevo evento-sida. Se comprob6 una mayor
incidencia de efectos adversos grado 4 en el grupo de pacientes que
recibieron TAR inmediato (102 vs 87, p=0,04). Para los autores,
los resultados del estudio apoyan el retraso del inicio del TAR en
pacientes con meningitis tuberculosa. Sin embargo, las conclusio-
nes de este estudio deben ser interpretadas con cautela. En primer
lugar el estudio se realiz6 en una cohorte de pacientes que reci-
bié el cuidado estandar de la meningitis tuberculosa en un area
de bajos recursos, y la alta mortalidad observada en él pudiera no
corresponderse con la obtenida en dreas con distintos recursos. En
segundo lugar, en el estudio se incluyeron pacientes con un avan-
zado estado de gravedad de la meningitis, como lo demuestra el
hecho de que 85 (58,2%) de las 146 muertes ocurrieron en el primer
mes del seguimiento. Por Gltimo, y en tercer lugar, el prolongado
intervalo entre el comienzo de los sintomas y el inicio del trata-
miento (mediana 21 dias) puede haber influido negativamente en
el pronéstico de los pacientes. Por tanto, no disponemos de las evi-
dencias necesarias para conocer el momento 6éptimo de inicio del
TAR en pacientes con meningitis TB. Sin embargo, en este escenario
parece razonable extrapolar los resultados obtenidos en los ensayos
clinicos anteriormente comentados y recomendar que el inicio del
TAR en la TB meningea se realice siguiendo los criterios utilizados
en el tratamiento para la TB no meningea.

Por dltimo, es necesario puntualizar que los estudios que han
evaluado el momento 6ptimo de inicio del TAR en pacientes con
TB69-63 incluyeron fundamentalmente pacientes con TB pulmonar
y que, por tanto, disponemos de poca experiencia en el escenario de
TB extrapulmonar. Sin embargo, en esta situacién parece razonable
extrapolar los resultados obtenidos en dichos estudios al escenario
de la TB extrapulmonar.

Por tanto, de los ensayos clinicos 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 se observa en todos los estratos de linfocitos CD4+.

3. En pacientes con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a
50 células/pl, iniciar el TAR en las 4 primeras semanas del trata-
miento de la TB reduce el riesgo de muerte.

4. En pacientes con cifras de linfocitos CD4+ superiores a
50 células/pl iniciar el TAR una vez finalizada la fase de induc-
cién 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 OMS reco-
mienda 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 este es adecuadamente tolerado, y no mas tarde
de 8 semanas después del inicio del tratamiento de la TB2>:55,

Recomendaciones

1. En pacientes con infeccién por el VIH con TB se debe iniciar el
TAR durante el tratamiento de la TB, ya que reduce el riesgo
de muerte, observandose este beneficio en todos los estratos de
linfocitos CD4+. (Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.)

2. En pacientes con infeccién por el VIH con TB y cifras de linfo-
citos CD4+ inferiores a 50 células/pl se debe iniciar el TAR a las
2 semanas del tratamiento de la TB y una vez comprobada la
buena tolerancia al tratamiento antituberculoso, ya que reduce

el riesgo de muerte y desarrollo de sida. (Recomendacién fuerte,
alta calidad de evidencia.)

3. En pacientes con infeccién por el VIH con TB y cifras de linfo-
citos CD4+ superiores a 50 células/pl 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.)

4, 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.)

¢Qué régimen de tratamiento antirretroviral usar?

En pacientes con infeccién por el VIH, el tratamiento concomi-
tante del propio retrovirus y de la TB conlleva un buen nimero
de problemas. Las interacciones entre fairmacos antirretrovirales
y antituberculosos, el solapamiento de toxicidad, el desarrollo
o la presencia de resistencia y el elevado nimero de farmacos
necesarios son alguno de los problemas que limitan las opciones
terapéuticas y dificultan el adecuado tratamiento simultaneo de
ambas enfermedades.

La interacciéon mas relevante entre el TAR y el tratamiento
antituberculoso es motivada porque las rifamicinas son poten-
tes 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 andlogos de los nucle6-
sidos (ITINN), raltegravir y maraviroc®”:58,

La interaccién entre rifamicinas e inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de los nucledsidos (ITIAN) no resulta clinicamente
significativa y, por tanto, el uso concomitante de estos farmacos
no requiere ajuste de sus dosis®”-%8, Sin embargo, en la actualidad
no se recomienda el uso de regimenes de TAR basados exclusiva-
mente en combinaciones de ITIAN67-59, Ademas, pese a las ventajas
tedricas que supondria evitar las interacciones del TAR con rifam-
picina, no se dispone de evidencias sobre la eficacia y seguridad del
TAR basado en ITIAN en pacientes con TB, por lo que su uso en esta
situacién debe reservarse para situaciones especiales.

La rifampicina induce el metabolismo de los ITINN provocando
una disminucién de sus concentraciones plasmaticas®®-73. Entre
los ITINN, la rifampicina afecta mas a la farmacocinética de la
nevirapina’4”76 que a la del efavirenz’’-7?. En un ensayo clinico
aleatorizado®?, 142 pacientes infectados por el VIH-1, con TB y tra-
tamiento con rifampicina, fueron aleatorizados arecibir un régimen
de TAR basado en dosis estandar de efavirenz (600 mg/dia) o nevi-
rapina (400 mg/dia). A las 12 semanas de tratamiento el 3,1% de los
pacientes que recibian efavirenz y el 21,3% de los pacientes que
recibieron nevirapina presentaron concentraciones plasmaticas de
estos farmacos inferiores a las concentraciones minimas recomen-
dadas (p=0,002). En un andlisis por intencién de tratar el 73,2 y el
71,8% de los pacientes con efavirenz y nevirapina, respectivamente,
alcanzaron ARN-VIH-1 inferior a 50 copias/ml a las 48 semanas de
tratamiento. En un andlisis multivariante, presentar concentracio-
nes plasmaticas inadecuadas de ITINN increment6 en 3,6 veces el
riesgo de fracaso del tratamiento.

El efavirenz, a dosis de 600 mg/dia, es el firmaco de cuyo uso
se dispone de mayor experiencia e informacién en pacientes con
TB, ya que ha sido el fairmaco utilizado en los estudios disefiados
para evaluar el momento 6ptimo de inicio del TAR®!-6365 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 nevira-
pina como alternativos. En esta situacion no se considera necesario
incrementar la dosis de efavirenz a 800 mg/dia.
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La rifampicina tiene un efecto inductor sobre la enzima res-
ponsable de la degradacién de rilpivirina y etravirina, lo que
provoca una reduccién significativa del AUC de ambos farma-
cos. Por este motivo no se recomienda el uso de estos junto a la
rifampicina®!82,

La rifampicina tiene un efecto inductor sobre la enzima
responsable de la degradacion de raltegravir, la UDP-
glucuronosiltransferasa, reduciendo el AUC de raltegravir en
un 40%57%8, En un estudio realizado en voluntarios sanos se
comprobé que aumentando la dosis de raltegravir a 800 mgBID
se podia compensar el efecto de la rifampicina proporcionando un
pequefio incremento del AUC de raltegravir (27%) en comparacién
con la dosis de 400 mg BID sin rifampicina®>.

Sin embargo, los ensayos clinicos en fase 11 de blisqueda de
dosis de raltegravir demostraron una potencia antiviral simi-
lar en el rango de dosis de 100-600 mgBID%“. Ello sugiere que
una exposicion moderadamente menor a la conseguida por
la dosis estandar autorizada de raltegravir (400 mgBID) podria
conseguir una eficacia antiviral adecuada. Por este motivo no
se considera clinicamente relevante la interaccién entre ral-
tegravir y otros firmacos antirretrovirales como efavirenz®°,
etravirina®® o tipranavir3’, que provocan una disminucién en
las concentraciones plasmaticas de raltegravir (36, 34 y 24%,
respectivamente), y no se recomienda el ajuste de la dosis de
raltegravir®/-69,

En un ensayo clinico en fase 11 se incluyeron 155 pacientes infec-
tados por el VIH sin TAR previo diagnosticados de TB y tratados
con un régimen que incluyé HRZE durante 2 meses seguido de HR
durante 4 meses mas. 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, el 67, el 78 y el 76% de los pacientes alcanzaron ARN-
VHC indetectable, respectivamente, en cada una de las ramas del
estudio. El uso de raltegravir (400 mgBID o 800 mgBID) resulté
seguro. Se detectaron mayor nimero de mutaciones de resistencias
a inhibidores de integrasa y a ITIAN en el brazo de 400 mgBID de
raltegravir (comparables a las detectadas en el brazo de efavirenz)
que en el de 800 mg BID de raltegravir. Los resultados preliminares
de este estudio sugieren que el raltegravir puede ser una alternativa
al efavirenz en pacientes VIH con TB. Sin embargo, los resultados
preliminares de este ensayo clinico no han permitido definir la dosis
optima de raltegravir en pacientes tratados con rifampicina. Los
resultados del seguimiento a 48 semanas y del subestudio fama-
cocinético de este ensayo clinico permitiran aclararlo®3. Hasta ese
momento el uso de raltegravir en pacientes con TB tratados con
rifampicina debe considerarse alternativo. En estos casos, las agen-
cias reguladoras (FDA y EMEA) recomiendan aumentar la dosis de
raltegravir a 800 mg BID3990,

No se recomienda el uso conjunto de rifampicina con elvitegra-
vir/cobicistat por la existencia de una interaccién farmacocinética
significativa®'. Sin embargo, los resultados de un ensayo cli-
nico en faser llevado a cabo en voluntarios sanos seronegativos
al VIH, disefiado para evaluar el efecto de la rifampicina en
el metabolismo del dolutegravir, sugieren que el dolutegra-
vir a dosis de 50mg cada 12h puede ser coadministrado con
rifampicina®?.

El maraviroc es un inhibidor del correceptor CCR5 que inhibe la
entrada del VIH en la célula®7-%°, La rifampicina induce el metabo-
lismo del maraviroc, por lo que para su uso conjunto se recomienda
incrementar la dosis de maraviroc a 600 mg/12 h%7-70.93 La limitada
experiencia de maraviroc en pacientes con TB, junto con la necesi-
dad de determinar el tropismo viral para su uso y el elevado coste
de la dosis necesaria (600 mg/12 h), son factores que limitan su uso.
Por este motivo, solo se recomienda el uso de maraviroc en situa-
ciones especiales, en casos en los que no pueda ser usada ninguna
de las opciones preferentes o alternativas.

El uso combinado de IP/r con rifampicina plantea serios proble-
mas de toxicidad?*-9%, por lo que el uso concomitante de ambos se
encuentra contraindicado®7:68,

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. La dosis 6ptima
de rifabutina cuando se usa junto a IP/r no ha sido claramente
establecida, siendo la dosis mas habitual de 150 mg cada 2 dias para
la mayoria de los fairmacos®7-63. Se han descrito fracasos de trata-
miento antituberculoso con aparicién de resistencias en pacientes
con inmunodepresién avanzada tratados con IP/r y rifabutina
a dosis de 150mg/48h o 3veces por semana2>?4, Ello plantea
serias dudas sobre la eficacia de la combinacién. La determinacién
de los 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 omisién de una/s dosis de IP por el paciente. Por
altimo, el uso de rifabutina incrementa la complejidad del trata-
miento antituberculoso al impedir el uso de formulaciones galé-
nicas de combinaciones de firmacos antituberculosos. Por todos
estos motivos se recomienda evitar el uso simultaneo de rifabutina
e IP/ry, si es posible, valorar otras alternativas terapéuticas®’.

Recomendaciones

1. En pacientes con infeccién por el VIH con TB en tratamiento
estandar se recomienda como régimen de TAR de uso preferente
la combinacién de tenofovir/emtricitabina (dosis habituales) o
abacavir/lamivudina (dosis habituales) mas efavirenz a dosis de
600 mg/dia. (Recomendacion fuerte, alta calidad de evidencia.)

2. Se recomiendan como regimenes alternativos, por orden de
preferencia, tenofovir/emtricitabina o abacavir/lamivudina mas
nevirapina (dosis habituales) (Recomendacién fuerte, mode-
rado calidad de evidencia) o tenofovir/emtricitabina o abaca-
vir/lamivudina + raltegravir (800 mg cada 12 h). (Recomendacién
fuerte, baja calidad de evidencia.)

3. Se recomienda que otros regimenes de TAR, como tenofo-
vir/emtricitabina o abacavir/lamivudina + maraviroc (a dosis de
600 mg cada 12 h), solo sean usados en situaciones especiales en
las que no sea posible utilizar ninguno de los regimenes anterio-
res. (Recomendacion fuerte, muy baja calidad de evidencia.)

Sindrome de reconstitucion inmune en pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana con
tuberculosis y tratamiento antirretroviral

El tratamiento simultaneo de la TBy la infeccién por el VIH estan
asociados con un aumento del riesgo de sindrome de reconstitucién
inmune (SRI)?7. El SRI supone uno de los obstaculos mas impor-
tantes para iniciar TAR en pacientes con infeccién por el VIH con
TB. El SRI es el resultado de la restauracién de la capacidad del sis-
tema inmunitario para poner en marcha mecanismos inflamatorios
después de iniciar el TAR o el tratamiento antituberculoso”®, y se
manifiesta cominmente en 2 escenarios: SRI desenmascarador, en
el cual se identifica TB poco después de iniciado el TAR, y SRI para-
déjico, en el que se produce un deterioro clinico paraddjico de los
pacientes con TB a pesar de recibir un tratamiento adecuado”®°°. El
conocimiento de su incidencia real es dificultoso, ya que depende
tanto de la definicién de SRI como del grado de monitorizacién de
los pacientes. De este modo, su incidencia varia ampliamente (del
8 al 40%) entre distintos estudios®®:10, Se han identificado diversos
factores predictivos de SRI en pacientes con TB, como recuento de
linfocitos CD4 <50 células/pl, aumento del recuento de linfocitos
CD4+ tras el inicio del TAR, alta carga viral basal del VIH, grave-
dad de la TB e inicio precoz del TAR'?1-193, La mayor parte de los



A. Rivero et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(10):672-684 681

casos de SRI ocurren dentro de los 3 primeros meses del inicio del
tratamiento antituberculoso!02103,

En un subestudio del ensayo clinico SAPiT cuyo objetivo era eva-
luar la incidencia, l1a gravedad y la evolucién del SRI en relacién con
el momento de inicio del TAR!?!, la incidencia de SRI fue de 19,5
(n=43),7,5(n=18) y 8,1 (n=19) casos por 100 personas-afio en el
grupo 1 (TARintegrado precoz), en el grupo 2 (TAR integrado tardio)
y en el grupo 3 (TAR tras finalizar tratamiento de la TB), respectiva-
mente. Entre pacientes con cifras de linfocitos CD4 basales menores
a 50 células/pl la incidencia de SRI fue respectivamente de 45,5, de
9,7 y de 19,7 casos por 100 personas-afio. 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 grupo1 que en
los otros 2 grupos (35% vs. 19%, p=0,179), con mayor frecuencia
de hospitalizacion (42% vs. 14%, p=0,007) y mayor tiempo hasta la
resolucién de los sintomas (70,5 vs. 29,0 dias, p<0,001). Los resul-
tados 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 inci-
dencia y la gravedad del SRI debe ser balanceada con el potencial
beneficio que sobre la progresion de la enfermedad y la mortalidad
supone el inicio precoz del TAR.

En un estudio prospectivo que incluyé a 34 pacientes con menin-
gitis TB que iniciaron TAR a las 2 semanas de iniciado el tratamiento
de la TB y que recibieron prednisona como tratamiento adyuvante,
el 47%(16/34) de los pacientes desarrollaron SRI. En el momento del
diagnoéstico los pacientes con SRI presentaron mayor recuento de
PMN en el LCR (mediana, 50 versus 3 células/ml, p=0,02) y mayor
frecuencia de aislamiento de Mycobacterium tuberculosis en los cul-
tivos de LCR que los pacientes que no desarrollaron SRI'04,

Los pacientes con sintomas de SRI leves o moderados pueden
ser tratados sintomaticamente con antiinflamatorios no esteroi-
deos. En los pacientes con SRI moderado-grave, un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo demostré que el uso de cor-
ticosteroides produce menos ingresos y procedimientos invasivos
por SRI'y no tuvo efectos adversos*!.

En pacientes que no mejoran tras la instauracion de tratamiento
con corticosteroides no existen evidencias que permitan recomen-
dar el uso de otros farmacos. En esta situacion, pequefias series de
casos han sugerido que el uso de talidomida podria ser titil'°°.

Recomendaciones

1. En presencia de SRI no debe discontinuarse ni el tratamiento
antituberculoso ni el TAR. (Recomendacion fuerte, baja calidad de
evidencia.)

2. Formas leves o moderadas de SRI deben manejarse con antiin-
flamatorios no esteroideos. (Recomendacion fuerte, baja calidad
de evidencia.)

3. El tratamiento con corticosteroides de SRI con manifestacio-
nes moderadas-graves mejora los sintomas sin provocar efectos
adversos afnadidos. (Recomendacién fuerte, moderada calidad de
evidencia.)

Tratamiento de la tuberculosis resistente a firmacos
antituberculosos

Concepto

La TB resistente a farmacos antituberculosos (FAT) supone un
problema mundial de primera magnitud que constituye una difi-
cultad para el control de la enfermedad y entrafia un aumento de
su morbimortalidad'%®, La presencia de resistencia a un tinico far-
maco se denomina monorresistencia, y la resistencia a mas de un

farmaco que no incluya la combinacién de Hy R se llama polirresis-
tencia. El término multirresistencia (MDR) se reserva para designar
la presencia de resistencia al menos aHy R107.108 'y el de resistencia
extendida (XDR), para definir a la resistencia a H, R, fluoroquinolo-
nas y al menos a uno de los siguientes farmacos de uso parenteral:
amikacina, kanamicina o capreomicina'%?,

Principios bdsicos del tratamiento de la tuberculosis resistente

No existen evidencias procedentes de ensayos clinicos aleato-
rizados 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 necesario para definir
la duracién 6ptima del tratamiento de la MDR-TB y XDR-TB. Las
recomendaciones realizadas por el panel en este punto se realizan
asumiendo estas limitaciones'06-110,

1. El cambio de tratamiento en un paciente con TB resistente
debe estar siempre guiado por los resultados del estudio basal
de sensibilidad a FAT. Ademas hay que considerar siempre la
posibilidad de que el paciente haya podido realizar monote-
rapia o biterapia encubiertas durante el tratamiento inicial y
que ello haya podido originar el desarrollo de resistencia a
alguno de los FAT inicialmente sensibles que el paciente hubiera
recibido.

2. Afiadir un nuevo FAT a un régimen de tratamiento que ha
fracasado puede originar la realizacién de monoterapia encu-
bierta y el desarrollo de resistencias a los nuevos FAT utilizados,
comprometiendo el éxito de futuras terapias. En este sen-
tido tampoco es recomendable reducir el nimero de FAT del
régimen de tratamiento antes de disponer del estudio basal
de sensibilidad, especialmente en pacientes sin respuesta al
tratamiento.

3. El tratamiento apropiado para MDR-TB y XDR-TB requiere la
utilizacién de al menos 4 farmacos activos no utilizados previa-
mente, incluyendo siempre que sea posible un fairmaco de uso
parenteral.

4, Es fundamental que el tratamiento de la TB resistente a firmacos
esté dirigido o supervisado por un experto.

5. Diagndstico precoz de resistencia.

Tratamiento de la tuberculosis multirresistente

Aunque como hemos comentado anteriormente no existe el
nivel de evidencia necesario para establecer recomendaciones fir-
mesrespecto aladuracién 6ptima del tratamiento de laMDR-TByla
XDR-TB, consideramos que el tiempo minimo de tratamiento debe
ser de 12-18 meses tras la esterilizacién de los cultivos, debiéndose
mantener el agente inyectable, si es posible, hasta 6 meses después
de la negativizacion de los mismos y continuar con un minimo de
3 farmacos orales activos hasta el final del tratamiento!°,

Aunque las posibles combinaciones de resistencias a FAT son
muiltiples, de forma practica distinguiremos 2 escenarios en funcién
del niimero de FAT utilizados en el régimen inicial''?:

a. Pacientes tratados inicialmente con un régimen que incluia 3 FAT
(HRyZ o E). En esta situacién hay que considerar que el paciente
ha realizado monoterapia con Z o E y que muy probablemente
haya desarrollado resistencia a dicho farmaco. En esta situacién
se debe suspender todo el régimen que ha fracasado y susti-
tuirlo por una combinacién de 4 FAT activos seleccionados con
el siguiente orden de prioridad (tabla 3).

1. Incluir si es posible por el perfil de resistencia basal el FAT de
primera linea no utilizado previamente (E o Z).
2. Incluir una fluoroquinolona (preferiblemente M).
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Tabla 3
Seleccién de farmacos para el tratamiento de MDR-TB
1 2 3 4 5
Pirazinamida Moxifloxacina Amikacina Cicloserina Clofamicina
Etambutol Levofloxacina Estreptomicina PAS Claritromicina
Kanamicina Etionamida Amoxicilina-clavulanico
Capreomicina Linezolid
Imipenem
Tabla 4 Bibliografia
Seleccién de fairmacos para el tratamiento de la XDR-TB
1 2 3 4 1. World Health Organization. Global tuberculosis report 2012. Geneva, Swit-
zerland: World Health Organization [consultado 21 Oct 2012]. Disponible en:
Pirazinamida Amikacina Cicloserina Clofamicina http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/index.html
Etambutol Estreptomicina PAS Claritromicina 2. Grupo de Estudio de Tuberculosis Resistente de Madrid. Estudio transversal
Kanamicina Etionamida Amoxicilina-clavulanico multihospitalario de tuberculosis y resistencias en Madrid (octubre de 1993-
Capreomicina Linezolid abril de 1994). Med Clin (Barc). 1996;106:1-6.
Imipenem 3. Sizaire V, Monge S, Viciana P, Campins AA, Iribarren JA, Masia M, et al. Tubercu-

3. Incluir un FAT de administracién parenteral (estreptomicina,
kanamicina, capreomicina o amikacina).

4, Incluir FAT de segunda linea (cicloserina, PAS y etionamida)
hasta completar 4 farmacos activos.

5. Si con los 4 pasos anteriores no se consigue seleccionar el
nimero de FAT activos deseados, incluir firmacos de tercera
linea hasta conseguirlo (linezolid, clofamicina, amoxicilina-
clavulanico, claritromicina, imipenem).

b. Pacientes tratados inicialmente con un régimen que incluia4 FAT
(HRZE). En esta situacién hay que considerar que el paciente ha
realizado biterapia con ZE 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 resisten-
cia aambos farmacos, especialmente si el tiempo de tratamiento
ha sido prolongado y el paciente presentaba TB cavitada. En esta
situacion se debe suspender HR y construir un nuevo régimen
con al menos 4 farmacos activos seleccionados con el siguiente
orden de prioridad: 1) Incluir si es posible por el perfil de resis-
tencia basal ZE, pese a la comentada posibilidad de resistencia
secundaria. Seguir los pasos 2, 3,4 y 5 del supuesto anterior.

Tratamiento de la resistencia extendida a la tuberculosis

La seleccién del nuevo régimen debe ser constituida por
una combinacién de al menos 4FAT activos seleccionados con
el siguiente orden de prioridad!'?: 1) Incluir si es posible por
el perfil de resistencia basal el E o Z. 2) Incluir, si el perfil de
resistencia lo permite, un FAT de administracién parenteral
(estreptomicina, kanamicina, capreomicina o amikacina). 3) Incluir
FAT de segunda linea (cicloserina, PAS y etionamida). 4. Incluir FAT
de tercera linea (linezolid, clofamicina, amoxicilina-clavulanico,
claritromicina, imipenem) hasta alcanzar al menos 4 FAT activos
(tabla 4). En el futuro el tratamiento de pacientes con MDR y XDR-
TB puede cambiar sustancialmente merced al desarrollo de nuevos
FAT, entre ellos Bedaquilina (previamente TMC-207, Janssen), el
primer farmaco de la familia de diarylquinolina, que ha demos-
trado una potente actividad frente a MDR-TB en ensayos clinicos
controlados con placebo!'!112; PA-824 (TB Alliance) y Delamanid
(previamente OPC-67683, Otsuka), nitroimidazoles activos frente
a cepas de MDR-TB''3, y Sutezolid (previamente PNU-100480,
Pfizer), una nueva oxazolidinona activa frente a MDR-TB! 14115,
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