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MENSAJES CLAVES

e La tuberculosis es una infeccidn crénica de alta prevalencia e incidencia en la poblacién
peruana. Segun el Centro Nacional de Epidemiologia y Control de Infecciones, en el Per(
se notifican alrededor de 27 mil casos nuevos de enfermedad activa y 17 mil casos nuevos
de tuberculosis pulmonar frotis positivo.

e El esquema de tratamiento depende si es una tuberculosis sensible o resistente. La
tuberculosis es manejada inicialmente como sensible, hasta la realizacion de la prueba de
sensibilidad, e incluye diferentes fArmacos como isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
Etambutol. El tratamiento es administrado por 6 meses en el caso de una tuberculosis

sensible.

e La presente revision tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del esquema
acortado de rifapentina y moxifloxacino para el tratamiento de la tuberculosis sensible, en

comparacion con el esquema estandar de tratamiento de 6 meses.

e Se identifico un ensayo clinico para evaluar la eficacia y seguridad del esquema acortado

de rifapentina y moxifloxacino.

e  Se evaluaron como desenlaces de eficacia sobrevida libre de enfermedad a los 12 meses y
cultivo negativo a los 12 meses posteriores al tratamiento. En ambos desenlaces, se evalud
la diferencia porcentual antes y después del tratamiento en el grupo intervencion (esquema
rifapentina y moxifloxacino) con en el grupo del esquema estandar de 6 meses en personas
con tuberculosis sensible, no se encontraron diferencias, sin embargo, se considera que no
es el mejor método de andlisis para evaluar la eficacia en ambos desenlaces. Lo mismo para

el desenlace de efectos adversos.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La tuberculosis es una infeccion cronica de alta prevalencia e incidencia en la poblacion peruana.
Segun el Centro Nacional de Epidemiologia y Control de Infecciones, en el Peru se notifican
alrededor de 27 mil casos nuevos de enfermedad activa y 17 mil casos nuevos de tuberculosis
pulmonar frotis positivo anualmente. EI manejo de tuberculosis incluye una atencién integral en
el establecimiento de salud que incluye la atencién médica en donde se evalla y prescribe el
esquema de tratamiento a seguir. Los esquemas de tratamiento antituberculoso se establecen de
acuerdo al perfil de sensibilidad por prueba de sensibilidad (1).

Las tuberculosis recientes y con prueba sensibilidad positiva para isoniazida y rifampicina reciben
el esquema estandar que incluye recibir un tratamiento por 6 meses en dos fases: la primera fase
intensiva de 2 meses incluye 4 farmacos: isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol
administrados de forma diaria, seguido por 4 meses de tratamiento con rifampicina e isoniazida
tres veces a la semana. Esta duracién de tratamiento de seis meses puede afectar negativamente
adherencia del paciente al tratamiento, lo que ha llevado a investigar esquemas de tratamiento de

menor tiempo.

OBJETIVO
El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia
y seguridad del esquema acortado de rifapentina y moxifloxacino para el tratamiento de la

tuberculosis sensible.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision rapida basada en la comparacion con el esquema estandar. Para ello, se
elaboréd una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, LILACS, la
Biblioteca Cochrane, ademas de una busqueda manual. Luego de eliminar duplicados, fueron

seleccionaron los articulos que cumplieran con la pregunta de investigacion.

RESULTADOS
Se incluy6 un ensayo clinico aleatorizado controlado (ECA) que compara la intervencion de
interés (Isoniazida, Pirazinamida, Rifapentina y Moxifloxacino. Primera fase: los 4 medicamentos

por 2 meses seguido por Segunda fase: Rifapentina, Moxifloxacino e Izoniazada por dos meses)
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en comparacion con tratamiento estandar (régimen de 6 meses). En términos de diferencia
porcentual post tratamiento el grupo recibi6 la intervencidn presentd similar supervivencia libre
de tuberculosis a los 12 meses en comparacion con el esquema estandar, 1o mismo en términos de
efectos adversos. Sin embargo, la medida empleada de diferencia de porcentajes, no es la méas

adecuada para la eficacia y seguridad del esquema acortado.

CONCLUSIONES

En base a la diferencia porcentual, no hubo diferencia en términos de sobrevida libre de
enfermedad a los 12 meses y efectos adversos en los pacientes con tuberculosis sensible que
recibieron el esquema de rifapentina moxifloxacino en comparacién con el grupo que recibi6 el

esquema estandar.

PALABRAS CLAVES

Rifapentina, moxifloxacino, Tratamiento, tuberculosis.
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l. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), una enfermedad infecciosa cronica causada por la transmision aérea de
gotitas en aerosol de Mycobacterium tuberculosis, es una de las 10 principales causas de muerte
en todo el mundo (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que 10 millones de nuevos casos
de la enfermedad (tasa de incidencia de unos 130 casos por 100 000 habitantes) y mas de 1,2
millones de muertes relacionadas ocurrieron en el 2018. Segin el Centro Nacional de
Epidemiologia y Control de Infecciones, en el Pert se notifican alrededor de 27 mil casos nuevos
de enfermedad activa y 17 mil casos nuevos de tuberculosis pulmonar frotis positivo anualmente.
El 90% de los casos son adultos (edad >15 afios), hombres (57%) y casi 1/10 ocurre en personas
que viven con el VIH (3). La tuberculosis sensible a farmacos (DS-TB) se define como una
enfermedad sin resistencia a los medicamentos antituberculosos y sin antecedentes de

guimioterapia antituberculosa (4).

Actualmente, la terapia estandar recomendada por el Ministerio de Salud para el tratamiento de
la DS-TB incluye el uso de cuatro fArmacos antimicrobianos (rifampicina, isoniazida, etambutol
y pirazinamida — régimen RHEZ) durante un periodo de al menos 6 meses (1). Sin embargo,
alrededor del 15% - 20% de los pacientes progresan a formas resistentes de la enfermedad, que
requieren tratamientos mas prolongados que puede oscilar entre 9 y 20 meses y cuya tasa media
de éxito ronda el 55%. Esto ocurre principalmente debido a la falta de adherencia por el paciente,
que por razones socioeconémicas o relacionadas con los medicamentos (por ejemplo: efectos
adversos, duracion del tratamiento y recurrencia de los sintomas) interrumpe el tratamiento sin
completar curar la enfermedad (5,6). La necesidad de retratamiento es comun, y por tanto, nuevos
esquemas y combinaciones terapéuticas con farmacos antituberculosos, han sido desarrollados

con el objetivo de acortar el tiempo total de tratamiento farmacolégico y mejorar las tasas de éxito

).

1. OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia
y seguridad del esquema acortado de rifapentina y moxifloxacino para el tratamiento de la

tuberculosis.
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I1Il. METODOLOGIA

3.1. Formulacion de pregunta PICO

A) ¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de Rifapentina y Moxifloxacino en el
tratamiento recuperativo de la TB sensible?

Personas con tuberculosis sensible (a partir de los 12 afios, mayores de 40 kilos, TB
P pulmonar y extrapulmonar excepto miliar y del sistema nervioso central y

osteoarticular)

Isoniazida, Pirazinamida, Rifapentina y Moxifloxacino
| Primera fase: los 4 medicamentos por 2 meses

Segunda fase: Rifapentina, Moxifloxacino e 1zoniazada por dos meses.

C | 4HRZE/2HR (H: Izoniacida, R: Rifampicina, Z: Pirazinamida, E: Etambutol)

Desenlaces de eficacia:

- Supervivencia libre de tuberculosis a los 12 meses

- Cultivo negativo a los 12 meses de iniciado el tratamiento (Baciloscopias y/o
0 cultivo negativo: 01 baciloscopia o 01 cultivo negativo a partir del dltimo
mes de tratamiento).

Desenlace de seguridad:

- Evento adverso grado 3

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Ensayos clinicos que aborde la eficacia y seguridad de la Rifapentina y el Moxifloxacino
en pacientes con tuberculosis sensible (a partir de los 12 afios, mayores de 40 kilos, TB
pulmonar y extrapulmonar excepto miliar y del sistema nervioso central y osteoarticular)

- Uso de la Rifapentina y Moxifloxacino en el esquema de dos fases: que hayan recibido
ambos en medicamentos en ambas fases comparado con el esquema actual 4AHRZE/2HR.

- Estudios que correspondan a la poblacion, intervencion, comparador y desenlaces

formulados en la pregunta PICO.
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- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), Ensayos clinicos

aleatorizados (ECA) o no aleatorizados.

Criterios de exclusién
- RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de

casos, reportes breves o cartas al editor.

3.3. Estrategia de busqueda

Se confecciond la estrategia de busqueda para las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed),
LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo términos en lenguaje
natural y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segun cada base de datos
para los términos de la pregunta PICO elaborada. La busqueda sistematica se efectud hasta el dia
19 de octubre de 2022. No se realizd restriccion de idioma, afio de publicacion ni disefio de
estudio. Las estrategias de blsqueda para cada base bibliografica se muestran en el Anexo 01.

3.4. Seleccién de evidencia y extraccién de datos

La identificacién, tamizaje de registros o articulos, elegibilidad y detalles del proceso de seleccién
se presentan bajo el diagrama de flujo PRISMA en el Anexo 02. Luego de la bdsqueda, las
referencias de los articulos hallados fueron transferidas al gestor de referencias, para el tamizaje
y seleccion de los estudios se empled Rayyan®, donde se eliminaron los items duplicados. La
seleccion de estudios en las diferentes fuentes de informacidn consider6 una fase inicial de lectura
de titulos y resimenes; seguida de una fase de lecturas a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas; ambas realizadas por un solo revisor. En el caso de no
encontrar el documento disponible para lectura a texto completo no se traté de contactar a los

autores. La lista de estudios excluidos se muestra en el Anexo 03.

3.5. Evaluacion de calidad de la evidencia

Se realizd la evaluacién de la calidad metodol6gica del ensayo clinico utilizando el riesgo de

sesgo de Cochrane Anexo 4.
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IV. RESULTADOS

La busqueda sistematica identifico 36 registros, de ellos 34 tamizados por titulos y resimenes y
6 a lectura de texto completo. Finalmente, se incluy6 un ECA con evidencia para los desenlaces
de eficacia y seguridad, asi como la Guia de Practica Clinica de Manejo de la Tuberculosis de la
Organizacion Mundial de la Salud que basa su recomendacion en el ensayo clinico de Dorman et
al 2021.

Caracteristicas de los estudios incluidos:

Dorman et al. (2021), (8) Ensayo clinico aleatorizado fase 3 incluyo personas mayores de 12
afios de edad, el 71% de la poblacién pertenecian al género masculino, con reciente diagnéstico
de tuberculosis pulmonar de 13 paises (n=2516). Este ECA tenia como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad del tratamiento acortado con rifapentina y moxifloxacino (grupo intervencion) versus
el tratamiento estandar (grupo control) para la curacién de los pacientes con tuberculosis sensible.
El grupo control recibi6: isoniazida, pirazinamida y etambutol una vez al dia, 6 dias a la semana
por 8 semanas seguido de 18 semanas de rifampicina e isoniazida una vez al dia, 6 dias a la
semana. El grupo intervencion recibi6: rifapentina, isoniazida, pirazinamida y moxifloxacino una
vez al dia por 8 semanas, seguidas de 9 semanas de rifapentina, isoniazida y moxifloxacino una
vez al dia. La rifapentina se administré a diario dosis de 1200 mg, y moxifloxacino a una dosis
diaria dosis de 400 mg. Este estudio fue utilizado para emplear los tres desenlaces: sobrevida libre
de enfermedad a los 12 meses de iniciado el tratamiento, cultivo negativo a los 12 meses iniciado

el tratamiento y evento adverso grado 3.

La Guia de Practica Clinica para el tratamiento de la tuberculosis elaborada por la Organizacion
Mundial de la salud(9), publicada el afio 2022, en su médulo 4, formul6 la siguiente pregunta
clinica: ¢En pacientes mayores o iguales a 12 afios con tuberculosis pulmonar sensible, un
régimen de tratamiento de 4 meses constituido por Rifapentine, Isoniazida, Pirazinamida y
Moxifloxacino es tan efectivo y seguro como el esquema estandar de tratamiento para tuberculosis
sensible de 6 meses?. Esta pregunta fue desarrollada siguiendo los pasos establecidos por la
metodologia GRADE. La pregunta PICO evalu6 6 desenlaces: cura (definida por cultivo negativo
tras el seguimiento por 12 meses), adquisicion de drogo resistencia, retencion en tratamiento,
ausencia de cura y como desenlaces de seguridad se evaluaron: eventos adversos serios durante
el tratamiento y mortalidad por todas las causas. Estos desenlaces fueron evaluados a partir del

ECA de Dorman et al 2021. A continuacién, se describen los resultados de los desenlaces
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establecidos para la pregunta PICO de esta revision: cura y eventos adversos serios. Para el
desenlace de cura el grupo que recibié el esquema de tratamiento con rifapentina y moxifloxacino
reporto una tasa de 84.5 % (668/791) de pacientes que lograron cultivo negativo tras 12 meses de
seguimiento en comparacion con el grupo que recibid el esquema estandar de tratamiento para
tuberculosis sensible 85.4% (656/768), no se encontrd diferencias entre ambos grupos (RR 0.99,
IC 95% = 0.95 - 1.03). La certeza de la evidencia fue calificada como alta.

Para el desenlace de eventos adversos serios (mayor igual a grado 3), el grupo que recibio el
esquema de tratamiento con rifapentina y moxifloxacino reporto una tasa de 18.8 % (159/846)
eventos adversos serios en comparacion con el grupo que recibid el esquema estandar de
tratamiento para tuberculosis sensible 19.3% (159/825), no se encontré diferencias entre ambos
grupos en la incidencia de eventos adversos serios (RR 0.97, IC 95% = 0.76 - 1.24). La certeza
de la evidencia fue calificada como moderada.

Resumen de los principales hallazgos sobre eficacia

La descripcidn de los estudios incluidos para el desenlace de eficacia se muestra en el Anexo 05.
La tabla resumen de los hallazgos sobre los desenlaces de eficacia y seguridad se presentan en el

Anexo 06, en base a lo reportado por la Guia de Practica Clinica de la OMS.

Sobrevida libre de enfermedad a los 12 meses de iniciado el tratamiento

La eficacia observada a los 12 meses, del esquema rifapentina y moxifloxacino (grupo
intervencion) versus el esquema estandar (grupo control), no mostrd diferencias en relacion con
la sobrevida libre de enfermedad a los 12 meses de iniciado el estudio 668/791 (84.5%) y 656/768
(85.4%); RR =0.99 (0.95-1.03). IC95% = 1.0 (2.6 a 4.5), respectivamente en cada grupo.

Cultivo negativo a los 12 meses iniciado el tratamiento

La eficacia observada a los 12 meses, del esquema rifapentina y moxifloxacino versus el esquema
estandar, no mostrd diferencias en relacion a porcentaje de tener un cultivo negativo en el mes 12
de iniciado el estudio 656/791 (82.9%) y 643/768 (83.7%).

Resumen de los principales hallazgos sobre Sequridad

Evento adverso grado 3 o evento adverso severo
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En términos seguridad, es decir el nimero de personas que experimentaron al menos un efecto
adverso con el esquema de intervencion rifapentina y moxifloxacino versus el esquema estandar,
no mostrd diferencias en 159/846 (19.3%) y 159/825 (18.8%), RR = 0.97; IC 95%= 0.76-1.24,

respectivamente; sin embargo, las diferencias solo se expresan en nimeros absolutos.

Evaluacién de la calidad de los estudios

La evaluacion de calidad del ensayo clinico con la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane
mostrd un riesgo de sesgo poco claro para el ocultamiento de la asignacion y el reporte selectivo
de los resultados. Un alto riesgo de sesgo para los dominios de cegamiento de los participantes y
cegamiento del personal.

Los desenlaces son evaluados en el tiempo utilizando la diferencia de porcentajes (percentage-
point difference). Sin embargo, aplicar esta medida desde la linea de base es estadisticamente
ineficiente., porque no corrige el desequilibrio entre los grupos al inicio del estudio. Puede dar
una inferencia distinta, a asumir una estadistica que no se distribuya normalmente a partir de datos
distribuidos normalmente. Otro método, preferiblemente ANCOVA, para probar la significacion
y calcular los intervalos de confianza, deberian convertir la medida de diferencia de porcentaje, a
un ponderado de las puntuaciones iniciales y posteriores al tratamiento. El estudio ha sido
financiado por CDC de los Estados Unidos, SANOFI doné la la rifapentina y otras drogas
empleadas en el estudio, y otorgé el financiamiento para evaluacion farmacocinética y
preparacion de la redaccion final del reporte.

e La guia de préactica clinica de la OMS brindé una recomendacion condicional a favor del
esquema con rifapentina y moxifloxacino: “En pacientes con una edad mayor o igual a 12
afios con tuberculosis pulmonar sensible, pueden recibir un régimen de tratamiento de 4
meses con isoniazida, rifapentina, moxifloxacino y pirazinamida”. Esta recomendacion es
una opcién adicional al tratamiento estandar que actualmente recomienda la Organizacién
Mundial de la Salud. La justificacion en brindar una recomendacion a favor de esta
intervencidn se baso en ser un esquema de tratamiento méas acortado, sin embargo los costos
para brindar este esquema de tratamiento son tres veces mayores al costo que actualmente
tiene el esquema estandar por paciente, la rifapentina no seria de facil acceso para todos los
paises y la aceptabilidad de la droga dependera del contexto local y la existencia previa de
resistencia a quinolonas y la necesidad de adicionar otras pruebas de monitoreo. La

evaluacion calidad de la guia de préactica clinica con la herramienta AGREE-I1I reporto una
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V.

evaluacion global mayor al 80%, calificandola como una guia de practica clinica de buena
calidad Anexo 07.

CONCLUSIONES

Se identificd un ensayo clinico y una guia de practica clinica con metodologia grade para

evaluar la eficacia y seguridad del esquema acortado de rifapentina y moxifloxacino.

La evaluacion de calidad del ensayo clinico con la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane mostr6 un riesgo de sesgo poco claro para el ocultamiento de la asignacion y el
reporte selectivo de los resultados y un alto riesgo de sesgo para los dominios de cegamiento
de los participantes y cegamiento del personal. La evaluacion calidad de la guia de practica
clinica con la herramienta AGREE-II reporto una evaluacion global mayor al 80%,

calificAndola como una guia de préctica clinica de buena calidad.

La guia de practica clinica desarrollo su pregunta PICO a partir del mismo ensayo clinico
encontrado Dorman et al 2021. En este ensayo clinico aleatorizado se evaluaron como
desenlaces de eficacia sobrevida libre de enfermedad a los 12 meses y cultivo negativo a los
12 meses posteriores al tratamiento. En ambos desenlaces, se evalué la diferencia porcentual
antes y después del tratamiento en el grupo intervencion rifapentina y moxifloxacino y en el
grupo control, no se encontraron diferencias en relacién con la sobrevida libre de enfermedad
a los 12 meses de iniciado el estudio y en tener un cultivo negativo en el 12 de iniciado el

estudio.

Para el desenlace de seguridad, evento adverso grado 3 o0 evento adverso severo con el
esquema de intervencion rifapentina y moxifloxacino versus el esquema estandar, no mostré

diferencia signficativa en la proporcion de eventos adversos de cada grupo.

La guia de practica clinica de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis, en su médulo 4,
tratamiento de la tuberculosis sensible brindo una recomendacion condicional a favor con
certeza de la evidencia moderada para el esquema de rifapentina y moxifloxacino,
considerando que los costos son tres veces mas elevados, disminuira el acceso del
tratamiento en algunas poblaciones y para indicar su uso se deberé evaluar previamente la

prevalencia de la resistencia a quinolonas del contexto poblacional donde se administre.
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X. ANEXOS

ANEXO 01. Estrategias de busqueda

Base: LILACS/BVS OPS
Fecha: 11 de octubre 2022
1 tuberculosis [Palabras del titulo] and rifapentin [Palabras del resumen 2

Base: Cochrane Library
Fecha: 19 de octubre 2022

1 MeSH descriptor: [tuberculosis] explode all trees 2654
2 (Tuberculosis ti,ab) 173
3 #1 OR #2 2806
4 (rifapentine ti,ab) 2
5 #3 AND #4 1

Base: Medline/ Pubmed

Fecha: 11 de octubre 2022
((((Tuberculosis [MeSH]) OR tuberculosis[Title/Abstract])) AND (((((((Drug 33
Therapy, Combination [Mesh]) OR Drug combinations [Mesh]) OR Fixed

1 dose[Title/Abstract]) OR Combination*[Title/Abstract]) OR Combined[Title]) OR
Fixed multidose[Title/Abstract]) OR Blister pack[Title/Abstract])) AND
((rifapentine[Title/Abstract]) AND (moxifloxacin[Title/Abstract]) Filters
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ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios

( N\
o . N
@ Registros identificados en
=, MEDLINE/ (33), LILACS (2), Cochrane (1), Busqueda manual (n =1
= “— d
= (n =36)
a5
=
O~
>
l
)
Elegibles para tamizaje (n = 37) > Duplicados (n = 2)
_|
D
3
=
2.
@D
Titulos y resimenes tamizados (n = 35) —> Titulos y resimenes excluidos
(n=28)
l
m
cD e sge
=2 Textos completes evaluados para elegibilidad
= (n=7) —> Textos completos excluidos (n=4):
o Reporte del CDC (1)
8 No completo el esquema de 6
meses (1)
Esquema de tratamiento de la
intervencion solo por dos meses
(©)
§ Elegidas mediante lectura de textos completos
§ (n = 2)
S
2 TOTAL INCLUIDOS: 2
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A,
Tetzlaff J, Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009; 6(7):¢1000097(10).
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Anexo 03. Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Autor y afo

Carr et al. (2022) (11)

Grace et al. (2019) (7)

Conde et al. (2016) (12)

Imazu et al. (2022) (13)

Jindani et al. (2014) (14)

Titulo
Interim Guidance: 4-Month Rifapentine-Moxifloxacin
Regimen for the Treatment of Drug-Susceptible
Pulmonary Tuberculosis — United States, 2022
Shortened treatment regimens versus the standard
regimen for drug-sensitive pulmonary tuberculosis
A Phase 2 Randomized Trial of a Rifapentine plus
Moxifloxacin-Based Regimen for Treatment of
Pulmonary Tuberculosis
Efficacy and safety of daily treatments for drug-
susceptible pulmonary tuberculosis: a systematic review
and network meta-analysis
High-Dose Rifapentine with Moxifloxacin for
Pulmonary Tuberculosis.

Razon de EXCLUSION
No es una revisién
sistematica ni ensayo
clinico

Consideran esquemas de
intervencion diferentes

El control no completo
un esquema por 6 meses

Consideran esquemas de
intervencion diferentes
Consideran esquemas de
intervencion diferentes
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Anexo 04. Evaluacidn del riesgo de sesgo del ensayo clinico

Dominio Valoracion Andlisis

Generacion de la secuencia aleatoria BAJO Participantes fueron
aleatorizados en un radio de
1:1:1 con el uso de un sistema
centralizado en la web y fue
estratificado segun el site.

(sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion POCO CLARO Menciona el uso de un método
centralizado pero no especifica
como se realizé la generacion de
la secuencia aleatoria

Cegamiento de los participantes ALTO Falta de cegamiento, cegamiento
incompleto o roto.

Cegamiento del personal ALTO Falta de cegamiento, cegamiento
incompleto, por lo tanto, ni los
participantes ni el personal en el
lugar del ensayo desconocian la
asignacion de grupos de
tratamiento. La justificacion de
este enfoque era doble

Cegamiento de los evaluadores del desenlace | BAJO Los microbi6logos que
manipularon las muestras de
esputo y el equipo de
operaciones de ensayos clinicos
en DatAy el Centro de
Coordinacion desconocian la
asignacion de grupos de
tratamiento y semana de prueba

Datos de desenlace incompletos BAJO Pérdida de participantes menor
al 10%
Reporte selectivo de resultados POCO CLARO No se cuenta con informacién

suficiente para concluir si el
riesgo de sesgo es alto o bajo

Otras fuentes de sesgo POCO CLARO No se cuenta con informacién
suficiente para concluir si existe
un riesgo de sesgo importante.
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Anexo 05. Tabla con las caracteristicas y resultados de los Estudios ECA INCLUIDOS sobre Eficacia.

Estudio

Dorman(8)

Ario

2021

Pais Disefio
Brazil,
China
(Hong
Kong),
Haiti,
India,
Kenya,
Malawi,
Peru,
South
Africa,
Thailand,
Uganda,
the United
States,
Vietnam,
and
Zimbabwe,

Ensayo clinico

Publicacién

Revista
cientifica

Intervencion

Rifapentina, Izoniazida,
Pirazinamidad,
Moxifloxacino una vez
al dia por 8 semanas
Rifapentina 1200 mg y
Moxifloxacino 400 mg
administrada al dia por
9 semanas

Pacientes

Pacientes con
diagnostico reciente
de tuberculosis

DESENLACES/RESULTADOS

Supervivencia libre de tuberculosis después de
12 meses de la aleatorizacién, grupo
rifapentina-moxifloxacino (84.5.%) y en el
grupo control (85.4%) 1C95% = -2.6 a 4.5.
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Anexo 06. Tabla resumen de los hallazgos

PICO: In patients aged = 12 years with drug-susceptible pulmonary TE is a 4 month regimen composed of rifapentine, isoniazid, pyrazinamide and moxifloxacin as effective and safe as the dard drug ible TE regimen composed ing to WHO
guidelines?

Author(s): Tuberculosis Trials Consortium Study 31 and AIDS Clinical Trials Group AS349

Question: A 4 month regimen with rifapeniine and maoxif in compared to standard drug-suscaptible TB regimen for patients aged = 12 years with drug-susceptibla pulmonary TB

Setting: An intemational, multicenter, randomized, open-label, phase 3, three-arm non-inferiority trial with sites in Brazil, China, Haii, india, Kenya, Malawi, Peru, South Africa, Thailand, Uganda, United States of America, Vietnam, Zimbabwe

Bibliography: a 4 month ragimen composed of rifapentine, isoniazid, pyrazinamide and moxifioxacin vs the standard drug-susceptible TB regimen composed according to WHO guidelines

Tem— . “

) Importance
Ne of a 4 month ragimen standard drug- Relative Absolute
studios Study design Rizsk of bias Inconsistancy Indirectnass Imprecision Other considerations with nra_penhng Suecap_uble T8 (95% C1) (95% 1)
and maxifloxacin regimen

Cure [Microbiologically eligible population] (follow-up: 12 monthsje
i randomised nat sefous nat sarious not serious nal samous none BEATI (B4.5%) BEETER (85.4%) RRO99 9 fewer per $$$$ CRITICAL
brials (09510 1.03p 1,000
(from 43 fewer High
1o 26 more)
Acquisition (amplification) of drug resistance [Microbiologically eligible lation]
1 randomised nat senous nat sarious nat serious VEry Senous none 1791 ([0.1%) Q768 (0.0%) RR 313 0 fewer per eeoo CRITICAL
tials (01310 76.59) 1,000
(from O fewer Low
bo O fewer)
Adverse events during treatment (grade 3 or higher) [Safety analysis population]
1 randomised nat senous nat sarious nat serious sariousie none 159/846 (1B.B%) 1590825 (19.3%) RR 0.97 6 fewer per $$$O CRITICAL
trials (0.76 10 1.24) 1,000
(from 46 fewer Moderate
1o 46 more)
Allcauses mortality (within 14 days after end of treatment) [Safety analysis population]
1 randomised nat senous nat sarious nat serious wery sarous' none JB4E (0.4%) TI825 (0.8%) RR 0.42 5 fewer per CRITICAL
trials (01110 161) 1,000 GBGBOO
(fram 8 fawer Low
1 5 more)

Retention in treatment [Microbiologically eligible population]®

Fuente: Web Annexes. In: WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment - drug-susceptible tuberculosis treatment. Geneva: World Health Organization; 2022. Licence: CC
BY-NC-SA 3.0 IGO
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Anexo 7. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2

Dominio Item OMS 2022
Dominio 1 - Alcance y P1. El (los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s) 6
Objetivo _ S— _

P2. El (los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente 6

descrito(s)

P3. La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia 5

esté especificamente descrita

Puntaje promedio del dominio (%) 78%
Dominio 2 - P4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos 6
Participacion de los profesionales relevantes
grupos de interés P5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion 5

diana (pacientes, publico, etc.).

P6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 6

Puntaje promedio del dominio (%) 78%
Dominio 3 -Rigor en la P7. Se han utilizado métodos sistematicos para la blsqueda de la evidencia 6
Elaboracion P8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 5

P9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente 5

descritas

P10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente 5

descritos

P11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en 6

salud, los efectos secundarios y los riesgos

P12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las 5

evidencias en las que se basan

P13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién 5

P14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5

Puntaje promedio del dominio (%) 71%
Dominio 4 - La claridad | P15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6
de la presentacion P16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud 5

se presentan claramente

P17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables 6

Puntaje promedio del dominio (%) 78%
Dominio 5 - P18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 4
Aplicabilidad P19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 6

recomendaciones pueden ser llevadas a la préctica.

P20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 6

recomendaciones sobre los recursos.

P21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 4

Puntaje promedio del dominio (%) 75%
Dominio 6 - P22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 6
Independencia Editorial | contenido de la guia.

P23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del 6

grupo elaborador

Puntaje promedio del dominio (%) 83%
1. Valorar la calidad global de esta directriz. Puntuacion: 1 (Calidad Menor) - 7 (Calidad Alta) 7
Promedio global 80%
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