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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

adsm Gestion de la seguridad activa de drogas y
Supervision
AIC control de infeccién por el aire
LO ESENCIAL Construccion y fortalecimiento de la infeccion
Estrategias de control para la Prevencion de la
Tuberculosis
BDQ Bedaquiline
CDC Centros para el Control y la Enfermedad
Prevencion
CTB2 Consorcio para la tuberculosis Biomarcadores
DLM delamanid
PUNTO Terapia de observacion directa
DR-TB La tuberculosis resistente a los medicamentos
DS-TB La tuberculosis sensible a los medicamentos
el eDOT Terapia de observacion directa electronica
ELR Laboratorio Electrénico de Informacion
etti Poner fin a la Iniciativa de transmision de la tuberculosis

RAPIDO Busqueda de casos de forma activa, separe temporalmente

y tratar eficazmente
GDF Servicio Farmacéutico Mundial
GeneXpert Xperte MTB / RIF
GLlI Iniciativa Global de Laboratorio
Fondo mundial Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis
VARV EIETE]
JEFE ultravioleta germicida
H3Africa Herencia Humana y Salud en Africa
HCW Trabajador de la salud

HHS Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.UU.

VIH Virus de inmunodeficiencia humana
IC Control de infeccion
IPC prevencion y control de infecciones
JNJ Johnson y Johnson
LPA line probe assay
TB-MDR La tuberculosis multirresistente

MDSTR Pruebas de sensibilidad a los medicamentos molecular

informes

MTB Tuberculosis micobacteriana
NCTB Centro Nacional de China para la tuberculosis

NIAID Instituto Nacional de Alergia y

Enfermedades infecciosas
NIH Institutos Nacionales de Salud

NITRD Instituto Nacional de Tuberculosis y

Enfermedad respiratoria
NLSP Plan Nacional Estratégico de laboratorio
NSP Plan Estratégico Nacional
NTP Programa Nacional de Tuberculosis
NTRL Tuberculosis Nacional de Referencia
Laboratorio
PEPFAR Plan de Emergencia del Presidente para el SIDA
Alivio
DSPR Departamento de Salud de Puerto Rico
PMDT Administraciéon de Drogas programatica de
La tuberculosis resistente
I + D Investigacion y desarrollo
Informe Investigacion Internacional observacional
cohortes
RIF rifampicina
RVCT Informe de Caso verificado de la Tuberculosis
STR régimen de tratamiento mas corto
CORRIENTE Régimen de tratamiento estandarizado de
Los farmacos antituberculosos para pacientes con
tuberculosis multirresistente
tuberculosis Tuberculosis
TBRU-N La tuberculosis Red Unidad de Investigacion
TU DISTE Agencia de los Estados Unidos para el
Desarrollo
LATIGO tuberculosis Dosis elevadas de isoniazida y semanal
Rifapentina Periédica Profilaxis para
Tuberculosis
QUIEN Organizacién Mundial de la Salud
Xpert Xperte MTB / RIF



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte las enfermedades infecciosas a
nivel mundial, y en 2016 se cobrd la vida de 1,7 millones de personas. Esta
enfermedad mortal causada por Tuberculosis micobacteriana (MTB) se transmite a
través del aire de persona a persona, y se produce en los Estados Unidos y en todo
el mundo. TB es curable, pero el tratamiento inapropiado puede conducir a la

tuberculosis resistente a los medicamentos (DR-TB). 1

TB resistente a multiples farmacos (MDR-TB) y la tuberculosis (TB-XDR)
extensivamente resistente a los medicamentos son ambos crecientes amenazas a
la seguridad global de la salud. Un brote de tuberculosis MDR tendria graves
consecuencias para las personas, debido al régimen de largo, dificil y toxico
tratamiento requerido. Los sistemas de salud y las economias también sufriran,
debido a la muy alto costo del tratamiento, asi como los lugares carga DR-TB

sobre proveedores, instituciones y sistemas de salud.

En diciembre de 2015, el gobierno de Estados Unidos dio a conocer un plan para
hacer frente a la creciente crisis de la tuberculosis a nivel nacional como a nivel
internacional y para avanzar en la investigacion sobre este problema critico de salud
publica. EI Plan de Accion Nacional de Lucha contra resistentes a multiples
farmacos-(Plan Nacional de Accién) La tuberculosis es un plan de cinco afios que se
basa en. y contribuye a, las estrategias del Gobierno de Estados Unidos nacionales y
mundiales de tuberculosis, asi como el FIN Estrategia de la tuberculosis, de la salud

en el mundo organizaciéon (OMS) y el plan Global de la Alianza Alto a la TB.

Los objetivos del Plan de Accién Nacional son para

lograr lo siguiente:

1. Fortalecer la capacidad nacional para combatir la tuberculosis multirresistente;

2. Mejorar la capacidad y la colaboracién para combatir la tuberculosis
multirresistente internacional; y

3. Acelerar la investigacion y el desarrollo basica y aplicada para

combatir la tuberculosis multirresistente.

De 2000 a 2016, los esfuerzos mundiales para asegurar el diagnéstico de
tuberculosis, tratamiento y atencion salvaron aproximadamente 53 millones de vidas.
El Gobierno de Estados Unidos es un lider en estos esfuerzos, trabajando a través
de sus departamentos y organismos, para apoyar la implementacion de los servicios
de alta calidad. El Plan Nacional de Accién se basa en estos esfuerzos para apoyar
el tratamiento apropiado de mas de 16 millones de pacientes con TB, asegurese de
que el 90 por ciento de ellos se curan, y evitar un mayor desarrollo de la MDR-TB.
Ademas del aumento de los esfuerzos para diagnosticar, curar y prevenir la
tuberculosis multirresistente, el Plan Nacional de Accién propone aumentar el
numero de iniciativas de tratamiento de MDR-TB en los paises con la carga mas alta

de TB-MDR.

El Plan_de Accion Nacional tiene la intencion de promover una mayor coordinacion de
los recursos-gobierno de Estados Unidos incluyendo Este rubro interno, bilateral y
multilateral para reducir el riesgo doméstica y global de la MDR-TB; aumentar la
conciencia del publico estadounidense de las amenazas planteadas por la
enfermedad; y servir como una llamada a la accion para alentar a los donantes
bilaterales y multilaterales, el sector privado y los paises afectados para aumentar las
inversiones en esta esfera de especial preocupacion en todo el mundo. Las
inversiones adicionales en la investigacion y el desarrollo seguiran contribuyendo a la
mejora de los resultados del tratamiento para los individuos con tuberculosis
multirresistente a través del descubrimiento de nuevas herramientas que son faciles de
implementar en los sistemas de salud existentes; la mayor disponibilidad de
diagnostico rapido; el mejor uso de los nuevos medicamentos contra la tuberculosis;
una linea de desarrollo de drogas mejorada; vacunas eficaces y otras intervenciones
preventivas; y la mejora de la vigilancia de enfermedades. Estas acciones ayudan a
prevenir la aparicion de una mayor resistencia a los medicamentos antituberculosos, y

reducir significativamente la propagacién mundial de la tuberculosis multirresistente.

1 Para los propdsitos de este informe, DR-TB se define como resistencia a al menos isoniazida y rifampicina, para incluir MDR-TB y XDR-TB
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OBJETIVO 1: FORTALECER capacidad de produccion nacional para
combatir la tuberculosis multirresistente

Después de un aumento que coincidié tanto con la apariciéon de la epidemia del
VIH y la disminucién de apoyo y recursos para los programas de control de la
tuberculosis y de prevencion, la incidencia de la tuberculosis en los Estados
Unidos ha disminuido constantemente desde 1993 hasta 2014. Después de un
progreso sustancial durante las Ultimas dos décadas, la tasa de casos de
tuberculosis en los Estados Unidos cada afio se ha estabilizado y se mantiene
muy por encima del umbral de eliminaciéon de menos de un caso por cada millén
de personas. Aunque las tasas de MDR-TB han disminuido desde 1993, cada
afio, aproximadamente el 1 por ciento de los casos de TB en Estados Unidos son
MDR-TB; la mayoria (més del 90 por ciento) ocurren entre personas no US-
nacido. casos DR-TB complican los esfuerzos de tratamiento y prevencion, y son
extremadamente costosos para los programas de TB estatales y locales para la
gestion. los programas de TB garantizar la continuidad de la atencion para que
resistencia a las drogas no se desarrolla entre las personas con falta de acceso a
los servicios sanitarios consistentes. Esto incluye la provision de servicios
integrales tales como la educacion del paciente. El programa de TB en el
departamento de salud del estado es responsable de la coordinacion y
supervision de las actividades para asegurar que se logren los objetivos
relacionados con la prevencion y control de la tuberculosis. Los Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), dentro del Departamento de
Salud y Servicios Humanos (HHS), proporciona fondos y asistencia técnica para
ayudar a los programas de TB frente a la carga de la MDR-TB en cada estado.
Un solo caso de MDR-TB cuesta 10 veces mas a tratar (aproximadamente $
160.000) en comparacion con un caso sensible a los farmacos (DS- TB)
(aproximadamente $ 18.000); por lo tanto el apoyo a mejores opciones de

tratamiento,

OBJETIVO 1.1: mejorar la supervisiéon de TB para
asegurar la deteccion completa y exacta de la
tuberculosis FARMACORRESISTENTE

CDC esta mejorando los sistemas de vigilancia para el
seguimiento de los casos DR-TB en los Estados Unidos para
capturar resultados de las pruebas moleculares y la informacion
clinica mas detallada acerca de cada caso, lo que permitira un
mejor seguimiento de las cargas de morbilidad, la orientacion de
los recursos, y los vinculos a la atencién y la investigacion de
contactos. Los CDC estan trabajando con los programas de TB
estatales para identificar el lenguaje y protocolos para la
presentacion de informes de resistencia para los farmacos
anti-TB comun. Una forma de presentacion de informes de
pruebas de susceptibilidad a farmacos molecular (MDSTR) se ha
desarrollado y probado con éxito dentro del Sistema Nacional de
Vigilancia TB para proporcionar la estandarizacion.
Implementacion de enlaces electronicos entre los laboratorios
clinicos y programas de vigilancia de la tuberculosis a nivel

federal, estatal y local también estan en marcha; 2

OBJETIVO 1.2: FORTALECER ESTADO vy la capacidad
local para prevenir la transmision de la tuberculosis
FARMACORRESISTENTE

la recopilacion de datos de los CDC también ha ampliado para resultados de las
pruebas de sensibilidad a farmacos que se incluiran en la nueva version del Informe

del Caso verificado de la Tuberculosis

2 HL7 se refiere al séptimo nivel de la Organizacion Internacional de Normalizacion modelo de comunicaciones (ISO) para Interconexion de sistemas abiertos
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(RVCT). Esto permitira a los epidemidlogos para identificar los casos
relacionados de DR-TB y DS-TB que se han transmitido recientemente para
facilitar las intervenciones dirigidas a prevenir la transmision adicional. los
programas de TB estatales y locales también podran utilizar estos datos

mejorados para definir con mayor eficacia la carga de la DR-TB.

OBJETIVO 1.3: asegurar que los pacientes con TB
FARMACORRESISTENTE RECIBIR TRATAMIENTO

hasta la curacion

La terminacién del tratamiento para las personas con tuberculosis multirresistente
es un reto en muchos niveles. Las actividades apoyadas por los CDC para cumplir
con este objetivo abarcan una amplia gama de intervenciones llevadas a cabo por
los departamentos de salud estatales y locales con fondos y asistencia de la sede
de CDC. terapia directamente observada electronico (el eDOT) es el uso de
tecnologias electronicas para controlar de forma remota los pacientes con
tuberculosis ingerir su medicacion, ya sea en tiempo real o en diferido. Debido a
que el eDOT es un método alternativo de la medicacién entrega en la que se
observa de forma remota un paciente (por ejemplo, mas de un teléfono
inteligente), puede mejorar la adherencia y ser mas rentable que tradicional en
persona terapia directamente observada (DOT). Los beneficios de tener un
programa incluyen el eDOT, comodidad para los pacientes y el personal, ademas

de la reduccion de los viajes del personal

costo y tiempo. Una forma de el eDOT fue utilizado con éxito en el afio 2016 por el
Departamento de Salud de Puerto Rico (DSPR). Debido a la escasez de personal
DSPR personal de campo TB no estaban disponibles para administrar diariamente
DOT. El uso de video DOT salvé DSPR aproximadamente 240 horas en actividades
relacionadas con el DOT, lo que equivale al 25 por ciento de la carga de trabajo de un
gerente técnico de epidemiologia / caso a tiempo completo durante seis meses de
tratamiento. Un ensayo aleatorizado de control ya esta en marcha para evaluar la
eficacia de el eDOT para tratar la enfermedad de tuberculosis, asi como una
evaluacion econémica. Los resultados ayudaran a informar a las necesidades que los
pacientes con TB-MDR requieren con el fin de completar con éxito su larga, ya
menudo debilitante, régimen de tratamiento. CDC, en colaboracion con el Centro de
Servicio de Suministro de HHS, esta gestionando con éxito y mantener una reserva de
medicamentos contra la tuberculosis para tener a mano en caso de escasez de
fabricante que podrian dar lugar a la interrupcion del tratamiento. La reserva se
compone de una pequefa cantidad de drogas que serian necesarias para proteger a
los pacientes de tuberculosis y las comunidades en caso de una escasez de
fabricacion limitada en el tiempo. CDC también ha desarrollado una definicién de caso
binacional México-Estados Unidos para el sistema nacional de vigilancia de la
tuberculosis que se puede medir a través de indicadores de rendimiento actuales,
incluyendo la finalizacién del tratamiento. Esta nueva definicion se publicard en 2018.
-mexico definicion de caso binacional para el sistema nacional de vigilancia de la
tuberculosis que se puede medir a través de indicadores de rendimiento actuales,
incluyendo la finalizacién del tratamiento. Esta nueva definicién se publicara en 2018.
-mexico definicion de caso binacional para el sistema nacional de vigilancia de la
tuberculosis que se puede medir a través de indicadores de rendimiento actuales,

incluyendo la finalizacién del tratamiento. Esta nueva definicion se publicard en 2018.
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META 2: Mejorar la capacidad y la colaboracion
internacional para combatir la tuberculosis multirresistente

Como organismo de gobierno de Estados Unidos a los esfuerzos mundiales de
control de la tuberculosis, la Agencia Estadounidense para el Desarrollo
Internacional (USAID) trabaja con los CDC y otros departamentos y organismos
para llegar a cada persona con TB, curar a los necesitados de tratamiento y
prevencion de nuevas infecciones de tuberculosis. El progreso hacia la deteccion y
el tratamiento de los pacientes con DR-TB sigue siendo un desafio, sobre todo
debido a las limitaciones del sistema de salud relacionados con los servicios de
diagnostico y tratamiento. En 2016, el afio mas reciente del que se dispone de datos
completos, habia un estimado de 600.000 nuevos casos de la DR-TB a nivel
mundial. Debido al momento de la recogida y analisis de datos y en el interés de
proporcionar los datos mas recientes, el Informe Anual Nacional de Plan de Accién

se presentan datos preliminares programa nacional de tuberculosis.

Este informe Afio Dos ofrece una actualizacion de los datos finales 2016, asi
como los datos preliminares de 2017. Finalizada 2016 los datos del primer
afo de ejecucion del Plan Nacional de Accién aparecen a continuacion: A

nivel mundial:

§ 153,119 casos DR-TB detectados, lo que refleja un poco mas del 25

por ciento del total de casos estimados DR-TB; y

§ 129,689 pacientes DR-tuberculosos que reciben tratamiento, lo que

refleja casi el 22 por ciento del total de casos estimados DR-TB.

En los paises del Plan de Accién Nacional s:
§ 101,702 casos DR-TB detectados, lo que refleja el 66 por ciento del total

de casos DR-TB detectados a nivel mundial; y

§ 81,876 pacientes DR-tuberculosos que reciben tratamiento, lo que refleja el 63 por

ciento de los pacientes con TB-DR total de matriculados a nivel mundial:

-4.277 pacientes DR-TB inscribieron en un régimen que contiene
bedaquline (BDQ); 4 la mayoria de estos pacientes fueron
tratados por TB-XDR; y

- 272 pacientes DR-TB inscribieron en un régimen de tratamiento
mas corto (STR). s

Figura 1: DR-TB Deteccion y Tratamiento,

Ao Uno
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Todos los paises
I Numero de pacientes DR-TB diagnostica

I Nimero de DR-TB los pacientes que participaron en el Tratamiento

Fuente: Programas Nacionales de TB y el Informe Global de la Tuberculosis de la OMS 2017

Los datos presentados en este informe del afio 2017 para los dos deben
considerarse preliminares, ya que se basan en nueve meses de datos
validados, y proyectar los resultados de los 12 meses de 2017. El informe de
tercer afo reflejara los datos finales de 2017, como asi como los datos

preliminares de 2018. En comparacion con el afio uno

3 paises Pllan Accién Nacional: Birmania, Republica Popular de China, India, Indonesia, Kazajstan, Nigeria, Pakistan, Filipinas, Sudafrica y Ucrania.

4 Bedaquiline (BDQ) es un medicamento anti-TB recientemente desarrollado que se prescribe para pacientes con formas avanzadas de MDR-TB y XDR TB. Las tasas de éxito de tratamiento que utilizan los

regimenes de tratamiento BDQ incluido muestran los resultados de mas de un 80 por ciento frente a 25 por ciento en los regimenes de tratamiento no BDQ incluido.

5 STR es un enfoque novedoso para el tratamiento DR-TB que utiliza los regimenes de tratamiento disefiados para un maximo de 11 meses de uso en lugar de la norma convencional de la atencién, que puede durar

hasta 24 meses.

2018 | PLAN DE ACCION nacional de lucha contra la tuberculosis multirresistente 7



resultados, los paises del Plan de Accién Nacional vio un ligero aumento en el
numero de casos de tuberculosis detectados DR-e inscritos en el tratamiento en
el segundo afio. Sin embargo, se prevé que el nimero de pacientes XDR-TB
que iniciaron el tratamiento adecuado MOST (con nuevos medicamentos para la
TB), para aumentar de manera significativa a mas de 8.020, un incremento del

88 por ciento estimado en Afio Uno.

Las estimaciones para la ejecucion del Plan Nacional de Accién de
dos afios, la implementacién basan en datos preliminares 2017 y las

proyecciones son los siguientes:

Si bien no se proporcionaron fondos adicionales para la aplicacion del Plan
de Accion Nacional en el segundo afio, la USAID y los CDC priorizan los
recursos para implementar las actividades de la MDR-TB en el Plan de
Accion Nacional. La siguiente tabla es una estimacion de la financiacion
disponible para estas actividades utilizando USAID y datos programaticos

CDC.

Tabla 1: Estimacion de financiacion del Gobierno de Estados
Unidos para la aplicacion del Objetivo 2 del Plan Nacional de

Accidn Pais Inversiones, el segundo afio

§ 104.500 casos DR-TB detectada; y

Area de Gobierno de Estados La financiacién

§ 84.500 pacientes DR-tuberculosos que reciben tratamiento;

Unidos o la Agencia total
- 8.020 pacientes DR-TB inscribieron en un régimen que contiene
BDQ:y TU DUJISTE $ 24.034.000
- 5.600 pacientes incluidos en el STR. CDC $ 3.523.000

*Incluye $ 1.2 millones de la USAID financiacion proporcionada a los CDC para la

aplicacion del Plan de Accion Nacional.

EL CONTROL DEL DR-TB por los sectores publico y
privado en Mumbai, India

Aunque la mayoria de los pacientes DR-TB en la India actual para la evaluacion y el
diagnéstico en el sector privado, la calidad del cuidado de la DR-TB es principalmente
disponible sélo en el sector publico. USAID y CDC apoyan conjuntamente la vinculacion de
los sectores de salud publico y privado para mejorar el acceso de los pacientes a la atencion
de la DR-TB. pacientes DR-TB en centros de salud privados reciben primero la evaluacion
pre-tratamiento y pruebas, y luego una remisién en 23 ciudades adicionales para la iniciacion
del tratamiento por la via rapida en los centros de DR-TB en el sector publico. coordinadores
de tratamiento acompafan a los pacientes durante todo el proceso de transferencia y
garantizar un apoyo centrado en el paciente. Este sistema de soporte de paciente unico ha
impulsado la confianza y la confianza en el cuidado de la DR-TB-sector publico, y asegura

que mas pacientes del sector privado reciben el tratamiento adecuado.

Diecinueve afios de edad Siba Senapati fue

diagnosticado con tuberculosis resistente a las drogas

pulmonar en octubre de 2017. Foto por Muktai Panchal
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Objetivo 2.1: Mejorar el acceso a alta calidad,
servicios diagnosticos y terapéuticos
centrados en el paciente

En 2017, los_paises del Plan de Accion Nacional de servicios y actividades
iniciadas durante el primer afio se expandieron. deteccién de TB se expandio a
través de la ampliacion de las herramientas de diagndstico, que resulté en mas
personas examinadas y probadas. La India se sometié a exdmenes exhaustivos
internacionales de sus redes de diagnostico. Las recomendaciones de estos
examenes se fortalecera aiin mas y mejorar la capacidad de deteccién de TB-en

el futuro.

avances significativos también se produjo en la ampliacion del uso de regimenes
adecuados para las personas con diagnéstico de tuberculosis extremadamente
resistente, que es resistente a los medicamentos, incluso mas que la MDR-TB. Los
médicos estan tratando ahora ambos XDR-TB y TB-MDR con BDQ; el niumero de
pacientes que tienen acceso a este nuevo farmaco se ha duplicado debido a la

USAID Johnson y Johnson (JNJ) Bedaquiline

NTRL ADJUDICA acreditacion por la Organizacion

Internacional de Normalizacion (1ISO)

USAID proporciona asistencia técnica vital tanto para cumplir con los acontecimientos plan
de accion nacional y para mejorar y mantener los servicios de diagnostico de TB nacional. A
finales de 2017, el Departamento de Salud de Filipinas NTRL recibi6 la certificacion ISO
15189 acreditacion, una norma internacional que especifica los requisitos de gestion de la
calidad para laboratorios médicos, con la asistencia técnica de USAID. USAID ayud6 a

documentar los procedimientos técnicos y de gestion normalizados de trabajo, entre ellos el

Manual de Calidad de NTRL.

Publicado por la Oficina de Acreditacion del Departamento de Comercio e Industria de Filipinas, la

acreditacion coloca un sello de calidad en todos los procedimientos de laboratorio proporcionados

Programa de donacion. La expansion rapida de STR, recientemente
recomendada por la OMS, también se observd, con una proyeccion de 5.600

pacientes en 2017, un aumento de 2.000 por ciento estimado durante 2016.

2.1.1 Sub-objetivo: Fortalecer la capacidad de las redes de laboratorios
nacionales contra la tuberculosis para diagnosticar la tuberculosis y la

tuberculosis multirresistente

En 2017, la USAID, con la ayuda del Gobierno de la India, condujo una revision
exhaustiva de sus redes de diagnéstico de TB nacional, y la revision de su Plan
Nacional Estratégico de la tuberculosis. Ademas, la USAID, los CDC y el Fondo
Mundial apoyaron Nigeria para llevar a cabo una evaluacion exhaustiva de sus
sistemas nacionales de transporte de muestras para identificar modificaciones en
la red que podrian reducir el tiempo y la distancia entre los pacientes y los
servicios de diagnostico de TB. Por ultimo, la USAID y los CDC trabajaron para
mejorar la calidad de los servicios de laboratorio de tuberculosis, ayudando a
varios laboratorios de referencia TB-en los paises del Plan de Accion Nacional,

incluyendo a China

Un tecndlogo médico NTRL demuestra su habilidad en la

por los Ntrl y garantiza a los usuarios finales de la seguridad, la fiabilidad y la calidad de sus

procedimientos.

preparacion de un cultivo TB requerido por ISO
15189. Foto por T. Bernas / PBSP.
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y Filipinas, para trabajar hacia la acreditacion internacional (véase el recuadro), y el
personal de laboratorio de referencia de la TB nacionales capacitados (NTRL) en la
India. Los 10 paises del Plan de Accién Nacional deben tener planes nacionales de

laboratorio estratégicas (NLSPs) desarrollado y aprobado por el final del tercer afo.

Estos planes incorporar las nuevas tecnologias de diagnéstico, la OMS aprobados
herramientas de deteccion rapida de TB, y las estrategias basadas en la evidencia
para fortalecer la deteccion de casos de TB y TB-DR. Ademas de mejorar el acceso
de los pacientes a los laboratorios de tuberculosis y el DR-TB para el diagnostico y
el tratamiento mejorado, USAID y los CDC estan trabajando con los Ministerios de
Salud, Programas Nacionales de TB (PNT) y socios locales en todos los paises del
Plan de Accion Nacional para optimizar el uso de la tuberculosis servicios de
prueba y mejorar el acceso a las pruebas en todos los niveles de la asistencia

sanitaria. s

Subobjetivo 2.1.2: Ampliar y fortalecer la atencién nacional de la tuberculosis
multirresistente y la capacidad de tratamiento para optimizar el uso de los

regimenes actuales y novedosos

farmacos novedosos, como BDQ y delamanid (DLM), se han introducido
recientemente en paises con altas cargas de DR-TB. Introduccién de nuevos
farmacos y STRs para gestionar la DR-TB ofrece a los pacientes y los
profesionales sanitarios esperanza para la mejora de los resultados del
tratamiento. Estos farmacos son con frecuencia la tnica posibilidad de curar a
los pacientes XDR-TB. Durante el primer afio de la implementacion del Plan de
Accién Nacional, USAID inici6 el trabajo en siete paises para que estos nuevos

medicamentos que salvan vidas y regimenes rapidamente a los pacientes. En

2017, la asistencia proporcionada por USAID resulté en una proyeccion de los
pacientes 8020 DR-TB en los regimenes BDQ que contienen, y una proyeccién
de 200 pacientes que se inscriben en los regimenes que contienen DLM-, un

aumento significativo durante el afio anterior.

En 2017, el Programa de Donacién Bedaquiline condujo a un aumento de cinco
veces en el acceso global a BDQ en mas de 60 paises. Como resultado,
aproximadamente 8.020 pacientes son proyectados para recibir tratamiento, libre

de costo, en los paises del Plan de Accién Nacional.

Figura 2: BDQy STR progreso en los paises del

Plan Nacional de Accidén
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Fuente: Programas Nacionales de TB y el Informe Global de la Tuberculosis de la OMS 2017

Subobijetivo 2.1.3: reforzar la vigilancia de TB / MDR-TB

y sistemas de monitoreo

Monitoreo y seguimiento de la tuberculosis y la DR-TB es un componente critico en
la gestién de la tuberculosis, ya que permite la identificacion de tendencias, desafios
y éxitos, y las areas técnicas y programaticas que requieren atencion adicional. En
2017, USAID apoyo¢ el control de vigilancia enfermedad de la tuberculosis y el
progreso de la OMS. En octubre de 2017, la OMS ha actualizado su Informe
Mundial de la Tuberculosis y la base de datos publica mundial de la tuberculosis,
que contiene datos completos de TB mundial y nacional utilizados por los socios que

participan en los esfuerzos nacionales y mundiales para eliminar la tuberculosis.

En los paises del Plan de Accién Nacional, la USAID y los CDC trabajan para
fortalecer los sistemas de vigilancia de TB, apoyar la ampliacién de las bases de datos
electronicas de TB, y llevar a cabo encuestas de resistencia al medicamento. En
China, los CDC realiz6 un estudio piloto de TB-inventario, los resultados de los cuales
dirigi6 el Centro Nacional de Control de la TB a darse cuenta de la necesidad de
establecer vinculos de registro de rutina entre los resultados del sistema de vigilancia
de la tuberculosis nacional, los centros de salud y los sistemas de seguridad. En la
India, la USAID financio la primera encuesta de resistencia para entender los niveles

de resistencia a farmacos y patrones, e informar a las politicas de tratamiento.

6 Pais sistemas de laboratorio nacional de tuberculosis consisten en un laboratorio nacional de referencia, laboratorios regionales / provinciales, laboratorios a nivel de distrito y los laboratorios de sub-distrito
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El Gobierno de Estados Unidos y el Fondo Mundial de Lucha contra el

SIDA, la tuberculosis y la malaria

Estados Unidos fue el donante fundador del Fondo Mundial en 2001 y sigue
siendo el mayor donante de la organizacion. plomo TB del Gobierno de Estados
Unidos sirve en la reunion del Consejo del Fondo Mundial como parte de la

delegacion de Estados Unidos. Diecisiete afios de medios de colaboracion

EE.UU. programas bilaterales de TB y las financiadas por el Fondo Mundial

ahora tenemos una relacion simbiética, y su

PLATAFORMA WEB BASADA EN EL
REGISTRO TRANSFORMA TB
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El Administrador de ETB es una plataforma basada en la web
que integra datos a través de todos los componentes de la
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vigilancia y control de TB, lo que hace que sea una

[l

herramienta clave en la implementacion del Plan de Accién
Nacional. Con el apoyo de USAID, desde 2016 el

Administrador de e-TB ha sido el registro oficial nacional

el éxito depende mutuamente en muchos paises. las inversiones de TB del Fondo
Mundial se centran en la mejora de los programas de calidad, incluyendo la compra y
entrega de medicamentos y diagndsticos-y programas bilaterales de Estados Unidos
complementarlos en la planificacion y ejecucion. El Gobierno de Estados Unidos
invirti $ 1.35 mil millones en el Fondo Mundial en el afio fiscal 2017; basado en la
cartera del Fondo, el 18 por ciento de los cuales se dedica a la tuberculosis, la
participacion de Estados Unidos de esas concesiones fue de aproximadamente $ 243

millones.
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Instantanea del médulo Administrador de e-TB utilizado en Ucrania

contra la tuberculosis utilizado por el Instituto Nacional de TB

Ucrania,

los Ministerios de Salud y de Defensa, asi como el sistema penitenciario. A finales de 2017, el sistema vinculado

1.123 instalaciones con 2.332 usuarios activos que ya habia entrado en 247,940 casos de tuberculosis y 53.804 casos DR-TB, o el 92 por ciento de todos los casos de ese afo.

El software de e-TB Manager ha sido de gran ayuda en la reduccion del tiempo de los médicos pasan en la grabacion y presentacion de datos, lo que les permite pasar mas

tiempo en el cuidado del paciente, y aumenta su participacion en el sistema de seguimiento y evaluacion. La TB-e Manager también se ha reducido a la mitad el tiempo

necesario para cambiar a los pacientes de tratamiento DS-TB para el tratamiento de TB-MDR cuando reciben un diagnéstico de la DR-TB. Por otra parte, el Administrador de

e-TB ayuda a mejorar la calidad de la atencion, proporcionando un sistema para realizar un seguimiento de los medicamentos prescritos para cada paciente, lo que aumenta el

uso racional de los medicamentos, y asegura un tratamiento mas efectivo. Hasta la fecha, tres de los paises del Plan de Accion Nacional de utilizar el Administrador de e-TB.
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Subobjetivo 2.1.4: Mejorar la disponibilidad global y la asequibilidad
de, los farmacos de segunda linea de calidad garantizada y mejorar
los sistemas de gestion de la cadena de adquisiciones y suministros

a nivel de pais

El acceso a los medicamentos de segunda linea es esencial para el cuidado de
la DR-TB apropiado. Por lo tanto, la USAID ha identificado garantizar el acceso a
los medicamentos antituberculosos de segunda linea de calidad garantizada,
tradicionalmente un pequefo y fragmentado mercado, como una de sus

actividades prioritarias para alcanzar las metas del Plan Nacional de Accién. En

2017, USAID continu6 su financiacion del Servicio Farmacéutico Mundial (GDF),
que ayuda a los paises para asegurar medicamentos de calidad garantizada a
través de un mecanismo de adquisicion conjunta. En 2017, el GDF se aseguré de
que los medicamentos de TB calidad y DR-TB estaban disponibles en 111 paises,
disminuyeron el tiempo de respuesta desde la orden de farmaco para su envio a
menos de 60 dias, y se evita de drogas desabastecimiento en 47 paises a través de

su mecanismo estratégico de rotacion-reserva .

Figura 3: El numero real de Xpert MTB / RIF cartuchos

adquiridos bajo la fijacién de precios en condiciones

favorables
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Como el principal proveedor del mundo de diagndstico de la tuberculosis, el GDF ha
jugado un papel clave en la fabricacion de nuevas herramientas disponibles para
detectar la DR-TB. Desde 2010, el GDF ha suministrado productos GENEXPERT a
84 paises, 7 y en 2017 suministrado 41percent de los 11,3 millones de Xpert MTB /
RIF cartuchos adquiridos a nivel mundial. GDF sirve actualmente como el principal
proveedor de Xpert MTB / RIF cartuchos para la India y Pakistan de los PNT. En
2017 solo, India adquirié 97 por ciento de sus 2,5 millones de cartuchos, asi como

507 nuevos médulos GeneXpert a través de GDF.

GDF también suministra paises con ensayos de sonda de linea (LPA) para la

deteccion rapida de resistencia a los medicamentos de primera y de segunda linea, s que
permite a los proveedores para evaluar a los pacientes con mas confianza que los
pacientes seran inscritos en los regimenes apropiados. Dada su gran y creciente
participacion en el mercado de TB-diagndstico, GDF juega un papel vital como
coordinador mercado, por los principales grupos de interés y los gobiernos en las
negociaciones con los fabricantes para una mejor fijacién de precios y el servicio de
diagnostico para mejorar el acceso de los pacientes y garantizar la eficiencia y la

sostenibilidad de laboratorio redes.

Para mejorar la calidad y la seguridad del tratamiento con DR-TB en pacientes
que reciben nuevos medicamentos y regimenes, USAID puso a prueba la
aplicacion de la gestion de la seguridad del farmaco activo y seguimiento de los
sistemas (TSM) en cinco de los paises del Plan de Accion Nacional. En 2018,
USAID proporcionara asistencia técnica con adsm para mejorar los enfoques de
gestion y el uso seguro de los medicamentos DR-TB a todos los 10 de los
paises del Plan de Accion Nacional, asi como otros 20 paises TB alta carga de

morbilidad adicionales.

7 GeneXpert es una herramienta de diagndstico que pone a prueba muestras de esputo para detectar la presencia de TB. Es altamente precisa, y detecta las formas dificiles de diagnosticar de TB, tales como DR-TBy TB

asociada al VIH, en menos de dos horas, en las instalaciones descentralizadas mas accesibles. 8 LPA es una prueba de TB molecular utilizado para detectar resistencia a los dos medicamentos anti-TB (fluoroquinolonas y

inyectables), dentro de las 24 horas
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OBJETIVO 2.2: Prevenir la transmisién
MDR-TB

En 2017, USAID trabajé con los Ministerios de Heath, NTP, y socios locales para dar
prioridad a la tuberculosis y la DR-TB actividades para la deteccién de pacientes de
alto riesgo; desarrollar programas de adherencia mejoradas; y servicios de apoyo
asociados en un esfuerzo para iniciar el tratamiento de individuos con DR-TB
rapidamente, no sélo para asegurarse de que recibieran la atencién oportuna, sino
también para minimizar el periodo durante el cual podrian transmitir la enfermedad a

otras personas.

En cuatro de los paises del Plan de Accién Nacional, la USAID y los CDC

trabajaron juntos para mejorar la guia para el control de la infeccién y ayudar a los
PNT en el tratamiento de las deficiencias y los cuellos de botella en los centros

sanitarios.

2.2.1 Sub-meta: mejorar el acceso a servicios de alta calidad,

la MDR-TB centrados en el paciente

La OMS reconoce la TB activa y la caja DR-TB encontrar entre las poblaciones de alto
riesgo como la tuberculosis “mejores practicas”, que USAID ha iniciado en varios
paises del Plan de Accion Nacional en 2017 para adaptar una herramienta de

deteccion y para orientar las actividades de deteccion de la tuberculosis.

Las evaluaciones de calidad de los servicios de DR-TB a nivel de las instalaciones y
en la comunidad, que se inicié en 2016 en los paises del Plan de Accién Nacional,
se expandieron en 2017. regulares de monitoreo y tratamiento sitio--cohorte
revisiones de los programas de TB asistida en la optimizacién de la gestion de los

servicios y la prestacion de atencion .

2.2.2 Sub-objetivo: mejorar la adherencia al

tratamiento para TB y MDR-TB

Durante el primer afio de la implementacion del Plan de Accion Nacional, la USAID
desarrollé la prestacion de atencién de apoyo integral a las personas con la Guia
1B resistente a los medicamentos para ayudar a mejorar la adherencia en los
pacientes gue reciben tratamiento y los servicios de DR-TB. El objetivo era no solo
para mejorar los resultados individuales de los pacientes, sino para hacer que los

individuos no infecciosa por lo

que no pueden transmitir la enfermedad a otras personas. En 2017, el piloto
paquete de atencion puesto en marcha en China, Pakistan, Sudafrica y Ucrania
para proporcionar servicios de atencion y soporte mejorado a 600 pacientes. Las
lecciones aprendidas a través del andlisis de estos pilotos conduciran a un

paquete modificado que sirva mejor a los pacientes, a partir de

2018.

El tratamiento de la DR-TB es dificil y complejo tanto para los pacientes y sus
familias, y puede ser dificil para los pacientes continien tomando su
medicacion para el periodo muy largo de tiempo requerido. Para reducir al
minimo la carga de la DOT en los pacientes y los sistemas de salud, y para
mejorar los resultados, la USAID y los CDC han introducido las tecnologias
electronicas para ayudar a la adhesion diaria y el tratamiento de
monitorizacion. Video DOT, recordatorios SMS y otras herramientas estan
actualmente en fase experimental, y la USAID y los CDC se adaptara y
ampliarlos, si tiene éxito, en todos los paises del Plan de Accién Nacional en

2018.

Subobjetivo 2.2.3: Prevenir la transmision de la TB y la

MDR-TB dentro de los centros de salud

Debido a la tuberculosis, independientemente de patrén de resistencia,
se propaga a través del aire, los profesionales sanitarios que atienden a
pacientes con tuberculosis infecciosa estan particularmente en alto
riesgo de contraer la enfermedad. El Gobierno de Estados Unidos ha
introducido estrategias preventivas en los paises del Plan de Accién
Nacional que priorizan el bienestar de los trabajadores de la salud a
través de evaluaciones regulares de salud y vigilancia activa de TB.
Sobre la base de los éxitos Aflo Uno de mejorar el control nacional de la
infeccion directrices y programas de estudio (IC) para los trabajadores
de la salud, la USAID y los CDC proporciond asistencia técnica en el
segundo afio para desarrollar manuales y kits de herramientas en areas
técnicas especificas de IC, incluyendo el control administrativo del IC y la
proteccion personal. paises USAID y CDC asistida con la
implementacién de los planes nacionales de Cl mediante el uso de estas

herramientas, incluyendo el programa de TB CDC basico, o

9 La construccion y fortalecimiento de Estrategias de Control de Infecciones (FUNDAMENTOS TB) es una iniciativa de cuatro fases, desarrollado por los CDC, incluye 1) la formacion de los profesionales sanitarios en

el control de la infeccion tuberculosa; 2) las evaluaciones a las instalaciones de salud de referencia y el desarrollo de los planes de intervencion; 3) aplicacion; y 4) el seguimiento y la evaluacion a través de la

participacion de los funcionarios de salud locales y trabajadores de la salud para fomentar el compromiso de la iniciativa.
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OBJETIVO 3: ACELERAR Investigacion basica y
aplicada y el desarrollo para combatir la tuberculosis

multirresistente

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) del HHS tiene la mision de financiar y
llevar a cabo la investigacion biomédica nacional e internacional sobre la
tuberculosis. Dentro de los NIH, el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas (NIAID) es el instituto principal de investigacion sobre la tuberculosis,
complementado con programas apoyados por otros institutos y centros de los
NIH. Este amplio compromiso ofrece la oportunidad de contribuir
estratégicamente a las areas clave de la ciencia que sustenta el descubrimiento
de nuevas vacunas, medicamentos y diagnosticos, asi como para llevar a cabo
los estudios y apoyo para identificar candidatos de productos y prepararlos para
la evaluacion clinica. Muchos proyectos de investigacion destacan la sinergia

entre

actividades tuberculosis Agencias de Gobierno de los Estados Unidos. estrategias de
atencion y herramientas desarrolladas con el apoyo de los NIH contintian siendo
evaluados o puesto en préactica a través de los programas de USAID y CDC. Por
ejemplo, muchos productos, tales como el farmaco anti-bacteriana en investigacion
Pretomanid y herramienta de diagnéstico GeneXpert MTB / RIF, que se estan
probando en ensayos clinicos o se implementan en paises endémicos de tuberculosis
con CDC y el apoyo de USAID, se desarrollaron con fondos de los NIH.
Observacionales cohortes de investigacion internacionales, tales como la observacion
internacional de las cohortes de Investigacion (informe) de la red ( http:
/lwww.reportinternational. org ), Que es una estrategia de cooperacion entre el NIH y
los gobiernos interesados, se benefician de las inversiones realizadas por la USAID,
CDC y otras agencias gubernamentales de Estados Unidos y estan siendo utilizados
para iniciar la investigacion biomédica pais-. NIH contribuye al desarrollo de productos
TB excelentes referencias uf una variedad de mecanismos de financiacion. Debido a
que muchos proveedores de fondos globales apoyan la investigacion y el desarrollo de
tuberculosis (I + D), los funcionarios de los NIH y cientificos aseguran que las
inversiones del Gobierno de Estados Unidos se aplican de manera 6ptima y
complementan otros programas internacionales. Para facilitar la coordinacion, NIH,

USAID y CDC continte participando en el dirigido por la OMS de Funder de
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Foro parala TB | + D y el Grupo de Investigacién Mundial de la Tuberculosis de la

OMS.

Objetivo 3.1: OPCIONES DE AUMENTO PARA
PREVENIR TB activa, la infeccion tuberculosa latente y la

transmision de la tuberculosis

Debido a la complejidad de las interacciones huésped / patdgeno que subyacen a la
progresion de la infeccién MTB latente de la tuberculosis activa, el desarrollo de
nuevas estrategias de prevencion requiere un profundo conocimiento de los
mecanismos bioldgicos y la dinamica de la tuberculosis, y el apoyo estratégico del
desarrollo critico de productos y actividades de analisis clinicos . Aunque se espera
que los productos y estrategias de atencion que se dirigen a las personas que corren
mayor riesgo de desarrollar formas de la enfermedad transmisible a tener un impacto
significativo en la salud personal y publica, los esfuerzos de investigacion y
desarrollo de productos biomédicos estan tratando de asegurarse de que la

tuberculosis se puede prevenir.

Subobjetivo 3.1.1: la investigacion y el desarrollo de

nuevas vacunas Avance

Sobre la base de una cartera TB robusto y amplio de las subvenciones concedidas a
entidades externas y proyectos intramurales llevadas a cabo por los cientificos del
NIH, NIH continud y recientemente emitié anuncios de oportunidades de financiacion
en 2017 para ampliar su cartera de investigacion inmunologia y la vacuna contra la
tuberculosis. temas criticos permanecen: estudios inmunoldgicos para identificar
marcadores que indican la protecciéon inmune contra la infeccion o la enfermedad de
la tuberculosis; la exploracion de estrategias inmunolégicas-evasiva del patdgeno
como dianas contra las que las nuevas vacunas se pueden dirigir; elucidacion de los
mecanismos que subyacen en la transicion a la enfermedad activa; y estudios de

traduccion para el desarrollo de nuevas vacunas candidatas TB. Estas
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oportunidades de financiacién se complementen en curso NIH-apoyado proyectos
que estudian una variedad de enfoques de vacunas y adyuvantes. NIH sigue
proporcionando recursos a la comunidad de investigacion y desarrollo de
productos para facilitar la traduccién de los resultados de las investigaciones
biomédicas basicas en productos candidatos. Estos recursos incluyen microbiana,
reactivos bioquimicos e inmunoldgicos, herramientas de bioinformatica y las
tecnologias de apoyo a la integracion de datos y servicios de ensayos con
animales y la capacidad de ensayos clinicos. los recursos del NIH también
contribuyen al desarrollo de mas modelos animales predictivos y ensayos clinicos
para estudiar la seguridad y eficacia de vacunas candidatas. Durante el periodo
que se informa, NIH realizé y participd en talleres y seminarios internacionales
que exploran temas de actualidad en el descubrimiento y desarrollo de vacunas y
presento carteles para poner de relieve los programas apoyados por los NIH en la
tuberculosis, su relevancia para las vacunas y estrategias preventivas y
oportunidades para acceder a los recursos del NIH. El personal NIH también
participo en discusiones con otros donantes / partidarios clave dela TB 1+ Dy
comprometida con los desarrolladores de productos para garantizar que los
recursos se alinean de manera 6ptima para llenar los vacios clave en el desarrollo

de vacunas.

investigacion apoyada por el Gobierno de Estados Unidos ha contribuido al
desarrollo de productos y la investigacion clinica para explorar nuevos enfoques
para la prevencion de la tuberculosis y evaluar conceptos innovadores de
vacunas. Continuado, el desarrollo iterativo y prueba de productos candidatos es
fundamental para el avance de los enfoques desarrollados en el laboratorio y en
modelos animales a los que evitara la tuberculosis humana. interacciones
Gobierno de Estados Unidos y colaboraciones con los desarrolladores de
productos e instituciones académicas ayudara a asegurar que las mejores
préacticas en la TB | + D y el desarrollo de productos se pueden aprovechar por la
comunidad cientifica cuando la nueva vacuna, la terapéutica de acogida dirigida y
otros enfoques adjuntos son investigados y continuaran mas alla de la actual del

afo de observacion.
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3.1.2 Sub-objetivo: Apoyar el desarrollo de metodologias para prevenir
la transmision y el desarrollo de la tuberculosis y la tuberculosis

multirresistente

Ademas de las actividades de D necesarias para el desarrollo
de nuevos productos basica, clinica y traslacional | + biomédica,
agencias del gobierno de Estados Unidos (USAID, CDC y NIH)
se dedican a la investigacion orientada al paciente para informar
a la prevencion, tratamiento y control de la tuberculosis. Las
estrategias que estaban siendo investigados y que se incluyen
cursos cortos de terapias mas eficaces y programas de
tratamiento para las personas infectadas de forma latente con
MTB vy la eficacia del tratamiento profilactico para proteger los
contactos de pacientes con TB-MDR. CDC, USAID y el Plan de
Emergencia del Presidente para el Alivio del SIDA (PEPFAR)
apoyaron un estudio de un paquete de control de la infeccion
mejorada en la reduccion de la transmision de la tuberculosis en
los centros de salud y comunidades en Vietnam y Tailandia
(Entic). Este estudio se ha completado con los resultados
esperados en 2018.3 TUBERCULOSIS). NIH-apoyado un ensayo
clinico de fase Il de un curso corto y ultra de la rifapentina e
isoniazida para los individuos infectados por VIH con TB latente
con el fin de prevenir el desarrollo de la enfermedad activa. Este
ensayo se ha completado, y datos muy prometedores fueron
presentados en la Marcha 2018 Conferencia sobre Retrovirus e

Infecciones Oportunistas.

Cada pais y comunidad afectada por la tuberculosis presenta desafios y
oportunidades Unicas para la intervencion.

El apoyo del gobierno de Estados Unidos esta ayudando a satisfacer las
necesidades de cada pais mediante el desarrollo e implementacion de
estrategias dirigidas a prevenir eficazmente la transmision. La evaluacion de las
estrategias, los candidatos y los enfoques en una gama mas amplia de diversos
paises con alta carga requerira estudios adicionales y la inversion continua en los

planos local, nacional y mundial.
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OBJETIVO 3.2: MEJORAR LA
DIAGNOSIS DE LATENTE DE MEDICAMENTOS-resistente y

sensible a los medicamentos y la tuberculosis ACTIVE

El diagnostico rapido y preciso de la infeccion MTB aguda y
latente, MDR-TB y XDR-TB es la piedra angular de los
programas de atencion y control de TB en los EE.UU. y en todo
el mundo. Se estan desarrollando una variedad de tecnologias y
evaluado en los paises donde la tuberculosis es endémica para
confirmar o descartar la TB activa y para determinar
rapidamente qué antibiéticos constituyen el regimen de
tratamiento mas eficaz. El diagndstico de la infeccion latente
MTB ofrece la oportunidad de proporcionar a los pacientes una
terapia preventiva para reducir su riesgo de desarrollar
inmediata activa - y con frecuencia transmisible - TB. el
desarrollo de diagnéstico consiste en la investigacion para
identificar qué bacteriana o biomarcadores pueden ser
identificados en el esputo, sangre u otros fluidos corporales o
excreciones y el emparejamiento de los que tienen novela,
tecnologias rapidas que pueden ser utilizados en
establecimientos de salud donde mas se necesitan con

urgencia.

3.2.1 Sub-objetivo: Apoyar el desarrollo de nuevas herramientas y

enfoques para la deteccion de la tuberculosis farmacorresistente

Actualmente NIH apoya la investigacion en una amplia y diversa gama de
tecnologias y estrategias que buscan mejorar la identificacion de DS-TB y
TB-MDR / XDR-TB, asi como la identificacién de biomarcadores humanos
adecuados para determinar si una persona tiene una infeccion MTB y
pueden estar en riesgo de desarrollar la enfermedad activa. Un area
continua de enfoque es la creacion de conjuntos de datos completos que
dan una idea de la diversidad de los perfiles de la biologia y la resistencia a

los medicamentos de cepas de MTB y como afectan a los pacientes.
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Un ejemplo son los soportados por los NIH “Portales de TB” (Programa https://tbportals.niaid.nih.gov

). Que es un repositorio de acceso abierto basado en la web de los datos
socioeconomicos / geografica, clinicos, de laboratorio, radiolégicos y
gendmicos de pacientes con DR-TB para facilitar la colaboracion multinacional
para el intercambio y andlisis de datos. NIH y CDC contintian apoyar y
participar en la colaboracién entre los investigadores internacionales para
secuenciar genomas y procesos de MTB aisladas de pacientes en Africa, Asia,
Europa, América Latina y Oriente Medio. Los datos de varios miles de aislados
bacterianos se estan integrando en las bases de datos globales que se
benefician del desarrollo de las tecnologias de diagnoéstico molecular. Para
facilitar la integracion de nuevos diagndsticos prometedores en la fase mas

critica de la atencion al paciente,

Gobierno de Estados Unidos Agencias (NIH, USAID y CDC)
también apoyan las evaluaciones clinicas y las pruebas de
viabilidad de nuevas herramientas de diagnostico. Estos
programas biomédicos y clinicos se complementan con estudios
de fortalecer los enfoques existentes para el diagndstico de
tuberculosis en los paises con alta carga. Esto asegura que los
obstaculos para un diagnostico eficaz y se identifican las mejores
practicas estan en su lugar para identificar y derivar a los
pacientes para una terapia eficaz. Un programa de actividades por
etapas que conducen al diagnéstico confirmado de tuberculosis es
la plataforma en la que se evaluaran nuevas herramientas y
enfoques, y es una piedra angular para el despliegue exitoso de
nuevos diagnosticos. Con la aparicion de nuevas plataformas de
diagndstico, una sélida colaboracion entre los médicos, cientificos

de salud publica,

3.2.2 Sub-objetivo: Apoyar la investigacion para identificar marcadores
biolégicos para ayudar a detectar la tuberculosis latente y la progresion a

TB activa en nifios y adultos

Unidad de Red de Investigacion en Tuberculosis NIH (TBRU-N) y otros proyectos
en curso son la identificacién de biomarcadores basados sangre que pueden ser
utiles para diferenciar entre la latencia y la persistencia de la tuberculosis en las

personas

dieciséis


https://tbportals.niaid.nih.gov/

en los paises endémicos. Para permitir la investigacion coordinada y comparable
en los paises endémicos de tuberculosis, los co-financiado Redes informe NIH
operan bajo protocolos estandarizados y estan contribuyendo recursos criticos
para los proyectos financiados por los NIH que estan estudiando la tuberculosis en
los paises endémicos. En colaboracion con el NIH, los CDC sigue contribuyendo
muestras de TB al Consorcio para la tuberculosis biomarcadores (CTB2), lo que
puede acelerar los ensayos clinicos de nuevos medicamentos y facilitar la
busqueda de biomarcadores en adultos y nifios que ayudara a predecir o

identificar la progresion de la infeccion MTB a la enfermedad de TB.

El establecimiento de cohortes longitudinales y el aumento de la capacidad
de investigacion en los paises endémicos crean plataformas para la
investigacion colaborativa en la tuberculosis humana en el contexto de
co-infecciones especificas de cada pais, como el VIH y comorbilidades como
la diabetes. Para maximizar el potencial de la investigacion colaborativa
internacional, continué el didlogo entre especialistas de todas las disciplinas
cientificas - de basico a clinica de ejecucion de la investigacion / operativa -

necesita ser estimulado y facilitado.

OBJETIVO 3.3: mejorar las opciones de tratamiento para la
tuberculosis sensible a los medicamentos Y

FARMACORRESISTENTE

Mejorar las opciones de tratamiento para la tuberculosis también requiere un
compromiso en todo el espectro de la investigacion sobre la tuberculosis,

desde la ciencia basica a la aplicacion.

Las agencias gubernamentales de Estados Unidos estan contribuyendo mdltiples
clases de apoyo, experiencia y la investigacion para apoyar la investigacion
preclinica y clinica para permitir la mejora a corto, mediano y largo plazo de la
atencion de la tuberculosis. Si bien las recomendaciones mundiales y nacionales
para el tratamiento de la tuberculosis y el DS-DR-TB estan disponibles, se necesita
un progreso continuo y esta en curso. El uso de medicamentos clave dentro de estos
regimenes esta siendo optimizada, nuevos medicamentos estan siendo estudiados
por su capacidad para acortar el tratamiento y proporcionar opciones de tratamiento

mas seguros y completamente nuevos, regimenes innovadores y
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enfoques de tratamiento se estan desarrollando que podria afectar dramaticamente

la atencién al paciente.

3.3.1 Sub-objetivo: mejorar el uso de medicamentos contra la tuberculosis
existentes para el tratamiento de la tuberculosis farmaco-susceptibles y

resistentes a los medicamentos

Las agencias gubernamentales de Estados Unidos (USAID, CDC y NIH) estan
llevando a cabo estudios para evaluar la utilidad y la eficacia de varios regimenes
terapéuticos que comprenden los farmacos autorizados y novedosos que puede
resultar en un menor nimero de efectos secundarios graves y / o mas cortas
duraciones de tratamiento para los pacientes con MDR-TB . estudios financiados NIH
disefiados para evaluar las dosis mas altas de farmacos clave para la terapia de
primera y segunda linea de TB estan a punto de terminacién y publicacion de los
datos. El apoyo del USAID estandarizada Régimen de tratamiento de medicamentos
contra la tuberculosis para pacientes con MDR-TB (STREAM) ensayo clinico
aleatorizado sugiere que la eficacia de un régimen de tratamiento de nueve meses
MDR-TB compuesta de medicamentos antituberculosos existentes es similar a la
eficacia de la régimen actual de 20-24 meses. Estos estudios también contribuyen a
la creacion de capacidad con los programas de TB de otras naciones y ayudan a
asegurar que los hallazgos cientificos mas recientes se integran en las politicas de
tratamiento. Ademas, para facilitar la aplicacion de los nuevos regimenes, la USAID
también esta apoyando el desarrollo y la introduccion de paquetes auxiliares de
atencion que soportan los pacientes con TB-MDR durante el tratamiento y les ayudan
terapia completa. NIH colaboraron en varios talleres disefiados para identificar
nuevas dianas contra las que los medicamentos antituberculosos se pueden dirigir y
desarrollar mejores practicas para el desarrollo preclinico de todos los nuevos
regimenes de tratamiento. USAID también esta apoyando el desarrollo y la
introduccién de paquetes auxiliares de atencion que soportan los pacientes con
TB-MDR durante el tratamiento y les ayudan terapia completa. NIH colaboraron en
varios talleres disefiados para identificar nuevas dianas contra las que los
medicamentos antituberculosos se pueden dirigir y desarrollar mejores practicas para

el desarrollo preclinico de todos los nuevos regimenes de tratamiento. USAID

también esta apoyando el desarrollo y la introduccion de paquetes auxiliares de atencion que soportan los paciet

3.3.2 Sub-objetivo: Mejorar el conocimiento para permitir un uso 6ptimo y

seguro de los medicamentos antituberculosos de nueva matriculacion

En 2012y 2014, | + D biomédica sobre la tuberculosis como resultado el
otorgamiento de licencias de las primeras dos nuevos farmacos, BDQ y DLM,

en décadas. La integracién de estos nuevos
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drogas en los regimenes existentes para reemplazar o mejorar la terapia requiere
estudios de eficacia y seguridad para asegurar que el tratamiento es eficaz y que los
pacientes se benefician de nuevos farmacos. Durante 2017, USAID siguié
contribuyendo a la segunda fase del ensayo STREAM, que incluye BDQ, un farmaco
recientemente registrado, y reclutara pacientes en 10 paises. El co- USAID
patrocinado ensayo Nix-TB también entregado resultados prometedores y esta siendo
seguido por ensayos adicionales co-patrocinado para optimizar atin mas este enfoque
prometedor de prueba inmediatamente regimenes que incluyen nuevos candidatos a
farmacos, en lugar de licencias de los farmacos individuales que después se combinan
con o afnadirse a las terapias existentes. Un ensayo patrocinado por los NIH se iniciara
en 2018 para evaluar la seguridad y tolerabilidad de BDQ en lactantes, nifios y
adolescentes que pueden o no pueden ser co-infectadas con el VIH, contribuyendo de
datos para el uso seguro de este farmaco en estas poblaciones importantes. A medida
que los nuevos medicamentos con licencia para la tuberculosis estén disponibles, los
ensayos clinicos deben llevarse a cabo para evaluar cémo se comportan en
combinacion y determinar qué efectos secundarios pueden ocurrir. Si estos nuevos
medicamentos son para ser utilizado para co-infectados individuos TB / VIH, a
continuacion, se necesitan estudios clinicos para determinar si hay interacciones
farmaco-farmaco con antirretrovirales. El programa de donacion de BDQ patrocinado
por USAID-co también prioriza el apoyo a la farmacovigilancia y facilita la ampliaciéon
de la utilizacion de este farmaco en los programas de control de tuberculosis. Si estos
nuevos medicamentos son para ser utilizado para co-infectados individuos TB / VIH, a
continuacion, se necesitan estudios clinicos para determinar si hay interacciones
farmaco-farmaco con antirretrovirales. El programa de donacién de BDQ patrocinado
por USAID-co también prioriza el apoyo a la farmacovigilancia y facilita la ampliacion
de la utilizacion de este farmaco en los programas de control de tuberculosis. Si estos

nuevos medicamentos son para ser utilizado para co-infectados individuos TB / VIH, a

continuacion, se necesitan estudios clinicos para determinar si hay interacciones farmaco-Arrhabdah bﬁmfetédims/ Emiﬁgfﬁﬁ&igﬁdﬁéﬁiﬂ“ﬂﬁmﬁ@bf&inado por USAID-co también prioriza el ap

3.3.3 Sub-objetivo: desarrollar nuevos farmacos y regimenes mas cortos
para el tratamiento de la tuberculosis resistente a los medicamentos y

mejorar la seleccién de farmacos candidatos para ensayos clinicos

Desarrollo de nuevas entidades quimicas requiere un profundo
conocimiento de la biologia de MTB, donde reside en los 6rganos, y la
mejor manera de dirigir farmacos a estos lugares para la eficacia
maxima. Las estrategias anti-infecciosos se complementan con terapias
que mejoran la capacidad del sistema inmunitario del paciente para

limitar los efectos destructivos de la tuberculosis
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en los 6rganos, y los NIH apoya varios programas en la terapia dirigida anfitrion. NIH
también sigue apoyando los estudios preclinicos en animales y en el laboratorio con el
fin de seleccionar los nuevos productos quimicos mas prometedores para mayor
avance. cientificos patrocinados por el NIH siguen haciendo avances en el
descubrimiento de farmacos a través de la participacion en consorcios globales de
desarrollo de farmacos, que estan emergiendo como modelos eficaces para la
colaboracion académica-farmacéuticas. Estas asociaciones de investigacion estan
utilizando cada vez mas los enfoques racionales, impulsados farmacolégicamente a
descubrimiento de farmacos, desarrollo de modelos animales, la seleccion y el
régimen de disefio de ensayos clinicos para mejorar el estado de la ciencia del
descubrimiento de farmacos tuberculosis y menores riesgos para los desarrolladores

de productos.

innovacion significativa ha ocurrido, e importantes descubrimientos de
investigacion se estan aplicando a la evaluacion preclinica de nuevos productos
quimicos y regimenes. Para ayudar a asegurar que estos enfoques contribuyen
de manera significativa a las mejores practicas para el desarrollo de farmacos, la
inversion a largo plazo y las asociaciones de investigacion sostenidas entre las
agencias del gobierno de EE.UU., el mundo académico, sin fines de lucro y con

fines de lucro organizaciones seran importantes.

OBJETIVO 3.4: Aumentar la capacidad PARA LLEVAR

tuberculosis en los paises con tuberculosis endémica

Los estudios de investigacion que cuentan con voluntarios humanos son la piedra
angular de la investigacion biomédica clinica y requieren una estrecha colaboracién
con los paises con tuberculosis endémica para tener éxito. Para asegurar que las
inversiones del Gobierno de EE.UU. en la investigacion biomédica tienen beneficios
tangibles para las comunidades en todo el mundo, NIH, los CDC y la USAID siguen
apoyando a las asociaciones con los cientificos del pais anfitrion y universidades, y
las comunidades locales afectadas, asi como los programas bilaterales con los

gobiernos para avanzar en el desarrollo de capacidades de investigacion
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y la formacion de los investigadores. La necesidad de involucrar a los paises con una
importante carga de TB para apoyar todos los aspectos de la investigacion se articula
en el tercer pilar de la estrategia de TB Final de la OMS. Debido a la formacién
general de enfermedades infecciosas beneficia a los cientificos que realizan
investigaciones TB mediante la mejora de sus habilidades de investigacion y clinicos,
numerosas oportunidades de financiacion para la formacion de los NIH se emitieron
durante el periodo de notificacién que no estan dirigidos especificamente hacia la

tuberculosis sino que tendra positivo

beneficios para los programas contra la tuberculosis. Para ayudar a facilitar las
solicitudes de NIH oportunidades de financiacion, NIH continta ofreciendo formacion
en escritura de la concesién, la administracion financiera, la bioética y la investigacion
aplicacion, en particular a través de su curso Herencia Humana y Salud en Africa
(H3Africa). Infraestructura desarrollada con USAID y el apoyo de los CDC es
aprovechado por los cientificos locales en proyectos de investigacion internacionales y

colaboraciones en las subvenciones que reciben apoyo del NIH.
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CONCLUSION

El Gobierno de Estados Unidos Departamentos y organismos encargados de la aplicacion del Plan de Accién Nacional continian haciendo
notables progresos hacia la consecucion de los hitos establecidos por el Plan. En general, los resultados de la mejora de la atencion y el
fortalecimiento de los programas como parte de la implementacion del Plan de Accion Nacional en el segundo afio mostraron un progreso
mas lento que el afio uno, con la excepcién del tratamiento de la TB-XDR, que aumenté en forma importante. Mientras que los paises del
Plan de Accién Nacional lograron avances significativos en la actualizacién de sus planes de tratamiento DR-TB para incluir BDQ, o en
transicién al uso del STR en su caso, las tasas observadas en las areas de deteccion y el tratamiento se mantuvo relativamente sin cambios,

en linea con las tendencias globales observado en 2017.

2018, y por el resto del Plan para lograr_los hitos establecidos para el tercer afio.
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APENDICE:
HITOS Y AVANCES

OBJETIVO 1

Actualizacion de vigilancia de la tuberculosis Objetivo 1.1 para asegurar la deteccion completa y exacta de la tuberculosis

Uno hitos Aio Uno Logros (se informé
anteriormente)

Identificar el lenguaje y protocolos comunes, § Desarrollo de informes estandarizado en marcha.
por informar de resistencia a los farmacos a

los farmacos anti-TB.

Identificar los requisitos para la creacion de
enlaces electronicos entre los laboratorios
clinicos y programas de vigilancia de TB a

nivel federal, estatal y local.

a los medi Ao

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ El sistema de vigilancia interno TB de Estados Unidos se esta actualizando

para ser capaz de recoger y reportar los resultados de nuevos métodos
para la identificacion de la resistencia. La forma de presentacion de
informes de pruebas de susceptibilidad a farmacos molecular (MDSTR) se
ha desarrollado y probado con éxito en el sistema de sistema de vigilancia
de TB Nacional de la notificacion de casos (NTSSCR). CDC esta en las
etapas iniciales de la adicion de usuarios piloto para el sistema de pruebas

beta de la forma MDSTR.

§ CDC esta en las etapas iniciales de desarrollo e implementacién de HL7

codificacion estandarizada para Laboratorio Electrénico de Informacion
(ELR) en los sistemas de vigilancia del estado, asi como de codificacion
estandarizado para la transmision electronica de los sistemas de vigilancia
del estado y los laboratorios de los CDC en el sistema de recoleccion de

datos NTSSCR MDSTR.

Objetivo 1.2 Fortalecer Estado y de la capacidad local para prevenir la trar ision de la tuber is Uno Hitos Afio resistentes a los

medicamentos Ano Uno Logros (se informé
anteriormente)

El progreso adicional realizada en el segundo afio

Trabajar con la Asociacion Nacional de § Finalizacién de nuevas métricas para el seguimiento de la § la recopilacién de datos ampliado para resultados de pruebas de
Controladores de la tuberculosis para transmision de TB que se puede aplicar a la tuberculosis sensibilidad a los medicamentos que se incluiran en la nueva versién
desarrollar la capacidad de reaccion para resistente a los medicamentos, asi como la tuberculosis sensible a los farmdebmforme del Caso verificado de la Tuberculosis (RVCT).

controlar la transmision de la tuberculosis

farmacorresistente.

Explorar maneras de aumentar la dotacion de
personal en los departamentos de salud locales

durante las investigaciones de contacto TB.

Objetivo 1.3 Asegurar que los pacientes con TB resistente a los farmacos reciben tr i hasta la

1.3.1 Sub-objetivo explorar el uso potencial de una reserva nacional de TB para asegurar la disponibilidad de medi

§ Incapaz de hacer frente a la capacidad de reaccion, aumento de la plantilla, o

el desarrollo de otras nuevas herramientas sin financiacién adicional.

Uno hitos

Afo Uno Logros (se informé

anteriormente)
CDC exploraré el desarrollo de una § Almacenar, gestionado por el Centro de Servicio de suministro
tuberculosis reservas nacionales que podrian DHHS, es operativa en el caso de una escasez nacional de
almacenar y rotar los suministros de medicamentos.

tuberculosis que se pueden pedir por los

programas de TB estatales y locales.
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parala y las pruebas de deteccion Afo

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ La droga de arsenales TB de emergencia se ha mantenido con éxito. No ha

habido una escasez nacional de medicamentos contra la tuberculosis, por lo

que la reserva no se utilizé en el segundo afio.

21



1.3.2 Sub-objetivo explore las opciones para la atencion a las personas con tuberculosis MDR o XDR-TB que no tienen un hogar médico Afio Uno hitos

Aio Uno Logros (se informé El progreso adicional realizada en el segundo afio
anteriormente)

CDC y programas estatales y locales de TB § disefio de los ensayos clinicos para evaluar la terapia directamente § Un ensayo aleatorio de electrénica de tratamiento directamente observado (el
trabajaran conjuntamente en planes para la observada electrénico (el eDOT) para el tratamiento de la eDOT) esta en marcha. formularios de consentimiento informado y
finalizacion de la terapia una vez MDR-TB o enfermedad de TB. formas-estudio especifico de recogida de datos fueron creados en

TB-XDR pacientes son liberados de un colaboracién con los asociados en el Departamento de Salud de Nueva York
hospital. y la Oficina de Control de la Tuberculosis de Higiene Mental. La base de

datos especifica de estudio esta en desarrollo. El estudio de no inferioridad
esta actualmente reclutando participantes en el estudio. formularios de
recogida de datos para la evaluacion econoémica se finalizaron y recopilacion

de datos en los sitios seleccionados ha comenzado.

Subobjetivo 1.3.3 Mejorar la finalizacion del tratamiento para las personas que viajan dentro o fuera de los Estados Unidos, mientras que en el tr i de la tub is enfermedad Aio

Uno hitos

Aio Uno Logros (se informé El progreso adicional realizada en el segundo afio
anteriormente)

CDC y otros exploraran las formas de fortalecer § Evaluacion de la binacional (México-Estados Unidos) definicion de § La definicion de vigilancia de la tuberculosis Binacional Casos de grupo de
la gestion médica de los casos de enfermedad caso para el sistema de vigilancia en curso. trabajo ha desarrollado una nueva definicion de los casos de tuberculosis
de la tuberculosis transnacionales. binacional que se publicara en 2018.
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META 2

Objetivo 2.1 Mejorar el a la alta calidad

servicios de diag

y de tr i centrados en el paciente 2.1.1 Sub-objetivo Reforzar la capacidad de las redes de

laboratorios nacionales contra la tuberculosis para diagnosticar y tratar la tuberculosis y la tuberculosis multirresistente Aiio Uno hitos

USAID y los CDC trabajaran con hasta 10
paises para desarrollar planes estratégicos de
laboratorio integral nacional de TB / MDR-TB
que abordan el suministro y colocacién de los
servicios en cada nivel, como parte del Plan

Nacional de TB estratégica de cada pais.

Ao Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ Los PNT de Birmania, India, Indonesia, Kazajstan, Pakistan, Filipinas,
Sudafrica y Ucrania tienen NLSPs que se ocupan de la tuberculosis

y la tuberculosis multirresistente.

§ USAID ha desarrollado un marco para la evaluacion de laboratorio de
tuberculosis y redes de diagndstico en varios paises que utilizan
herramientas adaptadas a través de una revision internacional
global liderada por la USAID de la red de diagnéstico de la
tuberculosis de Nigeria en el marco de marzo de 2016.This es un
paso clave para la priorizacién y planificacién de fortalecimiento de

los laboratorios y la vigilancia.

§ En Nigeria, la USAID y los CDC desarrollaron un plan / plan de trabajo
operativo en respuesta a la evaluacion de la red de diagnéstico de la
tuberculosis, incluidas las revisiones de la DR algoritmo diagnéstico
de la tuberculosis.

§ Mapeo de las redes de diagndstico también esta en marcha en
varios paises de Africa subsahariana, y el Gobierno de Estados
Unidos esta trabajando con la Iniciativa Global de Laboratorio
(GLI) y GLI Africa para promover las mejores practicas y acelerar

la ampliacion de diagnostico de TB-MDR en los paises prioritarios.

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID y CDC apoyaron paises africanos y asiaticos subsaharianos para
completar los inventarios nacionales de sus instrumentos GENEXPERT
como un primer paso hacia la optimizacién de redes de pruebas y
mejorar el acceso del paciente a los servicios de diagnéstico y
resistencia de pruebas rapidas para la rifampicina (RIF). logros dirigidos

por USAID:

§ Trabajado con los PNT y asociados bilaterales para crear NSLPs
durante el segundo afio de la aplicacion del Plan de Accion
Nacional. Al final del tercer afo, esperamos que nueve de los 10
paises del Plan de Accién Nacional tendra planes nacionales de

laboratorio desarrollados y aprobados para su implementacion.

§ Una evaluacion integral de la red de diagnéstico de TB-en la India se llevéd
a cabo para revisar la red de diagnoéstico, las practicas actuales y
algoritmos de manera integral; identificar los desafios que impiden la red
de diagnostico global a partir de la realizacion de manera eficiente y
eficaz; y proponer intervenciones basadas en la evidencia para mejorar
la capacidad global de la red TB-diagnéstico para cumplir con los
objetivos y metas del ambicioso Plan Estratégico nueva Nacional de la
India (NSP). Como resultado de la evaluacion, la India esta revisando su
NLSP y el desarrollo de planes operativos a nivel nacional y estatal, con
un enfoque en el fortalecimiento del diagnéstico de la tuberculosis

multirresistente.

§ En Ucrania, un equipo de expertos nacionales e internacionales trabajaron
juntos para crear un NSLP, basado en recientes recomendaciones de la
OMS. En profundidad de evaluacion y visitas a los paises han ayudado a
dar forma al documento y establecer objetivos y metas ambiciosas para los

préximos cinco anos.

§ En Filipinas, la USAID trabajé con el NTRL para introducir nuevas
tecnologias para la deteccion rapida de la tuberculosis y desarrollar un
plan para el pais de ampliacién mediante el aprovechamiento tanto

nacionales como la financiacion y los recursos del Fondo Mundial.

§ USAID financié el desarrollo de un conjunto de herramientas de referencia
Ejemplo en ayudar a los paises a identificar las brechas dentro de sus
redes y soluciones para un sistema ejemplar-eficiente de referencia e
integrado.

§ India apalancado Fondo Mundial y fondos de USAID para completar un
ensayo de un pais desarrollado de diagnéstico, Truenat que fue aprobado
como un reemplazo de la prueba molecular para la baciloscopia. Un
ensayo de segunda etapa para detectar la resistencia a RIF) se encuentra

actualmente en estudios de optimizacion.
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logros lideradas por los CDC:

§ CDC comenzo a trabajar en los paises de Africa y Asia que forman parte del
PEPFAR, para completar los inventarios nacionales de sus instrumentos
GENEXPERT como un primer paso hacia la optimizacion de redes de
pruebas y mejorar el acceso del paciente a los servicios de pruebas de

diagndstico y la resistencia RIF rapidos.

§ CDC es el fortalecimiento de la capacidad de los laboratorios de referencia
nacional e intermedia TB para proporcionar pruebas de calidad y servicios

de supervisién en la India y China a través de:

§ transferencia exitosa y nacional en curso ampliacién progresiva del
programa de garantia de calidad externo Xpert MTB / RIF-agencia

desarrollado a un laboratorio de referencia nacional en la India.

§ La implementacion de un programa de mejora mentorship- sistema
de gestion estructurado, basado en la calidad de apoyo a los
laboratorios nacionales (India) e intermedios (India y China) de

referencia trabajan hacia la acreditacion internacional.

§ CDC apoya la creacion y validacion de toda la tecnologia de
secuenciacion del genoma en una NTRL en la India para una
mejor caracterizacion de los casos de TB-DR y vigilancia DR-TB.

Tres hitos afo El avance hacia el aino tres a cinco hitos

USAID y los CDC trabajaran con hasta 10 § El desarrollo de los planes estratégicos nacionales de laboratorio es el primer paso hacia la mejora de la capacidad de los laboratorios de tuberculosis
paises para poner en practica de laboratorio en un pais. Como las redes de diagndstico de la tuberculosis consisten en, laboratorios regionales, provinciales y de distrito, la descentralizacion y el
planes estratégicos para mejorar la capacidad apoyo adecuados nacional a todos los niveles de la red que se necesita. USAID trabajé en el segundo afio con los PNT y socios locales para optimizar
de diagnostico del nivel central al nivel periférico el diagnostico de toda la red, especialmente laboratorios a nivel periférico, para garantizar que los instrumentos de diagndstico de la tuberculosis se
como parte del Plan Nacional de TB estratégica estan ejecutando, tienen las materias primas necesarias, y estan dando resultados en tiempo real para informar a la direccion apropiada del paciente.
de cada pais. Un ejemplo de enfoque de USAID a la optimizacion de diagnéstico a lo largo de la red puede ser visto a través de la introduccion de soluciones

“conectividad” mediante el cual los instrumentos que producen resultados electrénicos estan conectados con el programa de TB para supervisar la

utilizacion de instrumentos y de los productos basicos de valores, analizar el rendimiento de las pruebas de diagndstico, y recibir resultados oportunos

sobre nuevos pacientes con tuberculosis y DR-TB. USAID trabaja con los socios nacionales a escala de laboratorio mas arriba en los planes,

seguimiento de las normas nacionales e internacionales y demostrar el progreso hacia metas a cinco afios.

§ USAID y los CDC estan trabajando con las asociaciones de GLI GLI y Africa para desarrollar e implementar una guia sobre el fortalecimiento de la

red de diagndstico componentes clave, NSLPs pais de inventario y desarrollar las mejores practicas en el desarrollo del plan.

para optimizar el uso de la corriente y de la novela regimenes Afio

Subobijetivo 2.1.2 Ampliar y fortalecer la atencién de la tuber is multirresistent i | y la capaci de ti
Uno hitos

Afo Uno Logros (se informé

anteriormente)
USAID trabajara con hasta cinco paises § USAID apoy6 PNT en Birmania, India, Indonesia, Kazajstan,
para introducir un nuevo farmaco MDR-TB Pakistan, Filipinas y Sudafrica para introducir BDQ para el
(BDQ, DLM 0 ambos). tratamiento de la MDR-TB. Este apoyo abarca una amplia

variedad de actividades; por ejemplo, la revision de las
directrices de tratamiento de NTP para incluir BDQ, la
formacion de los médicos sobre el uso adecuado de BDQ, la
coordinacion con las agencias reguladoras farmacéuticas para
facilitar la importacion y desarrollo de sistemas para vigilar los

efectos adversos.

§ Ademas, Birmania y Sudéfrica introdujeron DLM en

condiciones limitadas de investigacion.

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID amplié ain mas el acceso a BDQ y DLM, sobre la base de la
introduccion de las drogas en siete de los 10 paises del Plan de

Accion Nacional durante el primer afio.

§ La colaboracion entre el Departamento de Salud, Johnson &
Johnson y USAID de Sudaéfrica resulté en paises del Plan de
Accién Nacional se inscriben 4.277 pacientes DR-TB en BDQ y en
DLM. La mayoria de los pacientes incluidos en BDQ. Mas del 85
por ciento de los pacientes que participaron en BDQ se inscribieron

en Sudafrica.
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USAID trabajara con hasta 10 paises para
introducir y ampliacion progresiva de nuevos

farmacos DR-TB.

Tres hitos aio

USAID trabajara con hasta 10 paises
a introducir regimenes de MDR-TB
acortadas

USAID desarrollara servicio de calidad y los
servicios de atencion y tratamiento de

MDR-TB basados en la comunidad

§ Sudéfrica fue uno de los primeros de BDQ para el
tratamiento de la DR-TB. Desde el inicio del programa de
donacion de Bedaquiline, casi
4.000 pacientes recibieron el farmaco como parte de su régimen
de tratamiento. La asistencia técnica proporcionada por la USAID

ala NTP se incrementd en gran medida el acceso a la droga.

El avance hacia el afo tres a cinco hitos

§ un progreso significativo fue hecho por USAID durante el segundo afio en

todos los paises del Plan de Accién Nacional. El noventa por ciento de
los paises del Plan de Accién Nacional amplié sus sitios de tratamiento
BDQ. En Birmania, India, Indonesia, Nigeria y Ucrania, se estima que

ha triplicado el nimero de centros de tratamiento BDQ.

§ Con el apoyo de USAID, GDF, a través del Programa de Donacion de

Bedaquiline, el aumento de la oferta mundial de BDQ de 1.487 paquetes en
2016 a mas de 8.000 paquetes en 2017, un incremento de cinco veces. En
2017, 2.689 paquetes de DLM fueron enviados a nivel mundial; mas del 30
por ciento de estos paquetes fueron enviados a paises del Plan de Accion

Nacional.

§ STR para los pacientes con DR-TB es un enfoque novedoso para el tratamiento. Los pacientes que reciben STR son tratados por una duraciéon mas

corta, experimentar menos efectos secundarios y tienen una mejor tasa de éxito del tratamiento que la observada con los regimenes convencionales.

STR es también aproximadamente 3-4 veces mas barato que el régimen convencional.

§ En 2016, durante el Afio Uno de la implementacion del Plan de Accién Nacional, Filipinas fue el tnico pais que habia introducido STR 272

pacientes con DR-TB inscrito en el tratamiento. En 2017, la USAID trabajé con PNT y socios locales para llevar esta novela régimen para
todos los paises del Plan de Accién Nacional. Como resultado, los tres paises del Plan Nacional de Accién adicionales (Sudafrica, Nigeria
e Indonesia) han introducido STR y aproximadamente 5.600 pacientes han sido inscritos en el tratamiento.

§ En 2018, todos los que nueve de cada 10 paises del Plan de Accién Nacional se espera introducir STR, y mas de 10.000 seran

inscritos en el tratamiento.

§ En septiembre de 2017, la USAID convocé un taller para 68 participantes de los 10 paises del Plan de Accién Nacional. El taller presenta las mejores

practicas actuales en la atencién de la comunidad DR-TB y apoyo con el objetivo de desarrollar planes nacionales de despliegue para cada uno de

los 10 paises prioritarios del Plan de Accidn Nacional. A través de un enfoque de colaboracion, los asistentes al taller fueron autorizados para crear

planes de accién especificos del contexto para la implementacion de los aspectos del cuidado DR-TB basada en la comunidad dentro de su pais,

que indique fechas relevantes, estrategias de mejora de la calidad, y las estrategias de monitoreo y evaluacion.

§ CDC apoya un programa de asesoramiento en Mumbai para mejorar la adherencia y la retencion de los pacientes DR-TB en tratamiento. Mas de

2.000 pacientes han recibido asesoramiento adhesion, asi como las repetidas visitas a los hogares a través de este programa.

§ CDC condujo un proyecto de demostracion de la plataforma ECHO para el tratamiento de la DR-TB en una instalacién de tratamiento nacional

en Nueva Delhi.

§ Se espera que para el final del tercer afio del Plan de Accion Nacional, los 10 paises iniciar o ampliar los programas basados en la comunidad

dirigidas a pacientes DR-TB y sus familias. Como resultado, un nimero significativo de personas en el mundo tendran acceso al servicio

centrado en el paciente.

Subobijetivo 2.1.3 Fortalecer la tuber

Uno hitos

USAID mejoraré el seguimiento de los
datos de la MDR-TB carga de la
enfermedad y de vigilancia para su

difusion.
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is y la tuber

is multirr vigilancia Afio
Ano Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ USAID desarrolla y proporciona apoyo financiero y técnico
permanente a la evaluacion (TME) Unidad de Seguimiento y la
Tuberculosis de la OMS para realizar la recoleccion anual y
andlisis de datos de TB, incluyendo los datos de rutina sobre la
MDR-TB en mas de 200 paises.

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID contintia para desarrollar y proporcionar apoyo financiero y técnico

permanente a la evaluacion (TME) Unidad de Seguimiento y la
Tuberculosis de la OMS para realizar la recoleccién anual y analisis de
datos de TB, incluyendo los datos de rutina sobre la MDR-TB en mas de

200 paises.
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CDC asistird a un pais en la realizacion de un
estudio de inventario para determinar las
lagunas en el sistema de vigilancia de la

tuberculosis.

Tres hitos afo

USAID y los CDC trabajaran con hasta 10
paises para poner en practica las normas y
valores de referencia para mejorar los sistemas
de vigilancia y registro vital para medir

directamente la carga de TB.

USAID trabajara con hasta cinco paises para
introducir y ampliar el registro electronico
basado en el paciente y los sistemas de

informacion.

§ CDC apoya Centro Nacional de China para la tuberculosis (NCTB)

para llevar a cabo un estudio piloto de inventario.

§ En nueve provincias, se revisaron las lecciones aprendidas, y se
desarrollé un proceso estandarizado para hacer coincidir de forma
rutinaria de laboratorio, hospital, y los registros de vigilancia para
identificar casos de tuberculosis que no fueron reportados al
sistema nacional. En 2016, el CDC ayudd a la NTP en las Filipinas
en la planificacion de su estudio sobre el inventario nacional para
medir el nivel de subregistro de casos de tuberculosis

diagnosticados en el sistema de vigilancia.

§ USAID también proporcion6 asistencia técnica al programa de TB

Estado de Lagos, Nigeria, para planificar un estudio de inventario.

El avance hacia el afo tres a cinco hitos

§ EI CDC apoya el Centro Nacional de China para el estudio (NCTB) Inventario
piloto de TB que se completd en el otofio de 2016. En general, el 19 por
ciento de los casos no se registraron dentro de los seis meses, con una
variacion del 3-37 por ciento a través de los condados. Estos hallazgos
ayudaron a la NCTB darse cuenta de la necesidad de rutina de registro de
vinculacién entre el sistema de vigilancia de la tuberculosis nacional e
instalacion de sistemas de salud y seguros. El uso de las lecciones
aprendidas de este proyecto, un conjunto de herramientas que incluyen un
programa de ordenador para que coincida con los casos se han

desarrollado y compartido con seis condados.

§ USAID brinda apoyo continuo para un estudio de inventario en Lagos,
Nigeria, para evaluar el nivel de subregistro por los proveedores del sector
privado. El trabajo de campo se ha completado, con 680 instalaciones y
511 proveedores evaluados, y el andlisis de datos esta en curso. Los
resultados y recomendaciones se espera que esté disponible a finales de
2018.

§ Normas y puntos de referencia (S & B) se han utilizado como parte del proceso de revision de NTP, asi como durante los estudios

de prevalencia. Se espera que al menos ocho paises tendran S & B puntos de referencia aplicado a finales de diciembre de 2018.

En diciembre de 2017, los siguientes paises han completado el S & B lista: Birmania (2016), Indonesia (2017), Kazajstan (2017),
Nigeria (2017), Pakistan (2016), Filipinas (2017), Sudafrica (2015) y Ucrania (2014). China esta llevando a cabo esto con el apoyo
de la OMS / TME y los CDC; India completar su lista de comprobacién en 2018.

§ paises del Plan de Accién Nacional tienen diferentes enfoques para la recoleccion electronica de datos y anélisis. En varios paises, una herramienta

de Administrador de e-TB, que fue desarrollado hace varios afios por la USAID y sus socios, se ha aplicado plenamente y recibié el apoyo del

gobierno para la escalada por ejemplo, Ucrania. En otros paises, el gobierno local ha estado invirtiendo en el desarrollo de herramientas

electrénicas para realizar un seguimiento de varias enfermedades, incluida la tuberculosis.

§ La India sigue desarrollando su sistema de notificacion basado en casos de correo Nikshay. USAID tiene la intencién de apoyar la expansion del

e-Nikshay para incluir la gestion programatica de la tuberculosis resistente a los medicamentos (PMDT) y conectividad directa a Xpert.

§ Al final del tercer afio, se espera que los 10 paises del Plan de Accion Nacional seran bien introducir o ampliar los sistemas electrénicos de registro y

presentacion de informes para la TB totalmente.

2.1.4 Sub-objetivo mejorar la disponibilidad global y asequibilidad de, medicamentos de segunda linea de calidad garantizada y la mejora de la contratacion a nivel de

pais y la gestion de la cadena de suministro Afio Uno hitos

USAID apoyara el continuo desarrollo y
mantenimiento de un suministro global de
servicios asequibles, en Calidad asegurada,
medicamentos de segunda linea para garantizar

el acceso a medicamentos que salvan vidas.
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Ao Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ USAID ha proporcionado apoyo continuo al GDF para mantener una
reserva estratégica de rotacion (SRS) de medicamentos de
segunda linea que pueden acceder los PNT para asegurar el
suministro oportuno y asequible de medicamentos de segunda linea
en todo momento. El SRS también esta disponible para érdenes de
emergencia. EI GDF es capaz de dar la vuelta a las solicitudes SRS
muy répidamente para asegurar que los pacientes pueden
permanecer en tratamiento para salvar la vida. Ademas, la USAID
trabaja con el GDF para mejorar los sistemas de adquisicion y

distribucién en los paises.

El progreso adicional realizada en el segundo aiio

§ USAID contintia apoyando GDF, una organizacion responsable de la

adquisicién y entrega de medicamentos anti-tuberculosis en el mundo.

§ En 2017, 111 paises eran servidos por el GDF.

§ GDF entregado cerca de $ 304 millones en productos de TB (farmacos de
primera linea, medicamentos de segunda linea y diagnésticos) a 119
paises en 2017 un aumento de casi 50 por ciento en comparacién con
2016.

§ Ademas, el tiempo de respuesta de la solicitud de envio se redujo
de cuatro a seis meses a menos de 60 dias, y en los proximos
afos, GDF trabajara para reducir el tiempo de espera aun mas.

§ Gracias a la negociacion de precios por el GDF, el precio de la

clofazimina se ha reducido en un 11 por ciento en el primer trimestre

de 2017, y se espera una reduccion de precio adicional en 2018.
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Tres hitos afo

USAID trabajara con hasta 10 paises para
desarrollar e implementar sistemas de
farmacovigilancia para controlar las reacciones
adversas a los medicamentos a todos los
medicamentos de segunda linea en combinacién
con la puesta en marcha del programa de
donacion de bedaquiline y el apoyo permanente

de gestion de medicamentos.

USAID trabajara con hasta siete paises para
introducir y ampliar un MDR-TB de adquisicion
y gestion de medicamentos sistemas de alerta

temprana para prevenir la falta de existencias.

El progreso hacia afios tres a cinco hitos

§ adsm es un enfoque de farmacovigilancia que se utiliza en la tuberculosis y las comunidades DR-TB. adsm fue introducido por primera

vez por la OMS en 2015. asistencia técnica de USAID a los paises a adoptar y el enfoque piloto se inicié en 2016 y continda.

§ En abril de 2017, la USAID convocé a las partes interesadas clave de Birmania, China, India, Indonesia, Pakistan, Papua Nueva Guinea, Filipinas,
Corea del Sur, Tailandia y Vietnam para la farmacovigilancia Taller Regional de Asia para iniciar la ejecucién de las actividades adsm con el foco
en los nuevos medicamentos contra la tuberculosis y los nuevos regimenes. Después del taller, los paises iniciaron los pilotos y la planificaciéon de

TSM para su posterior ampliacion continuara hasta 2018.

§ En 2018 USAID continuara trabajando con los paises del Plan de Accién Nacional para planificar dos talleres adicionales adsm.

§ QuanTB es el sistema electrénico desarrollado por USAID y socios para apoyar a los paises, ya que el seguimiento de existencias de medicamentos
a nivel nacional y regional. La herramienta permite la cuantificacion precisa de los pedidos de medicamentos y proporciona una facil visualizacion

del sistema. A diciembre de 2017, cuatro paises han implementado QuanTB a nivel nacional: Nigeria, Pakistan, Filipinas y Ucrania.

§ En 2018, USAID proporcionara asistencia técnica a otros paises para poner en marcha la herramienta.

Objetivo 2.2 Transmision Prevenir la MDR-TB

Subobijetivo 2.2.1 Mejorar el acceso a la alta calidad, servicios de MDR-TB centrados en el paciente Aiio Uno hitos

USAID trabajara con hasta 10 paises para
validar e introducir una herramienta de

deteccion de priorizacion del riesgo.

Tres hitos afo

USAID trabajara con hasta 10 paises para
introducir y / o ampliar la tuberculosis centrada en
el paciente y la calidad del servicio de vigilancia

lugar de entrega la MDR-TB.

Ano Uno Logros (se informé El progreso adicional realizada en el segundo afio
anteriormente)

§ En Birmania, Indonesia, Kazajstan, Nigeria y Sudéfrica, USAID § Otros paises del_Plan de Accién Nacional han puesto en marcha un
implementd una herramienta de priorizacion de riesgos para ejercicio de priorizacion similar y USAID espera para revisar estas
identificar las poblaciones importantes y las estrategias de cribado herramientas alternativas y resultados correspondientes al final del
para maximizar la deteccion de casos de tuberculosis adicionales tercer afio.

que de otro modo no podrian ser encontradas.

El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

§ Verificacion del sitio para la calidad de la prestacion de servicios de DR-TB es una de las herramientas a los PNT utilizados para evaluar y mejorar la
calidad de la atencion prestada. USAID se iniciara la ejecucion de los programas de DR-TB de garantia de calidad intensificado a principios de 2018

y esperar cubrir al menos nueve paises por el final del tercer afio.

Sub-objetivo 2.2.2 mejorar la adherencia al tratamiento TB y MDR-TB

Ao Uno hitos

USAID desarrollara paquetes genéricos de
atencion auxiliares (por ejemplo, servicios y
suministros que no estén directamente
relacionados con el tratamiento, pero que
permiten a los pacientes a continuar con la
terapia, como el dolor o la ndusea medicina,
raciones de alimentos y servicios de apoyo) para

la MDR-TB los pacientes.

Tres hitos afo

USAID trabajara con hasta 10 paises para
implementar y ampliar los paquetes de ayuda
auxiliares para mejorar los resultados del

tratamiento de pacientes con TB-MDR.

Afo Uno Logros (se informé El progreso adicional realizada en el segundo aiio
anteriormente)

§ USAID ha desarrollado un paquete de atencion auxiliares para § Durante el segundo afio de aplicacién del Plan de Accién Nacional, la
identificar los servicios clave y las intervenciones necesarias para USAID puso en marcha el programa piloto del paquete de atencién
apoyar a los pacientes con TB-MDR a través de los procesos de DR-TB en cuatro paises: China, Pakistan, Sudafrica y Ucrania.
diagndstico y tratamiento. Durante el primer afio, la USAID realizo Setecientos pacientes DR-TB se inscribieron en el apoyo de atencion
un estudio de los pacientes, proveedores y asociados técnicos integral, centrada en el paciente.

para identificar las principales barreras para el diagndstico de

TB-MDR éxito y el tratamiento.

El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

§ En julio de 2018, la actividad piloto sera finalizado y los resultados se evaluara. USAID presentara un informe sobre la eficacia, la viabilidad y
rentabilidad del paquete de atencion DR-TB proporcionado y recoger las lecciones aprendidas.

§ Con base en los resultados y la experiencia de la DR-TB piloto paquete de atencién en China, Pakistan, Sudafrica y Ucrania, la USAID
se expandira aun mas el enfoque en seis paises adicionales.

§ Un taller esta prevista para septiembre de 2018, Kazajstan y estara dirigido a personal del PNT, la sociedad civil y los grupos de pacientes

de Birmania, India, Indonesia, Kazajstan, Nigeria y Filipinas.
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USAID trabajara con hasta 10 paises para § USAID ha estado consultando con la OMS en los métodos para un mejor seguimiento de la adherencia de los pacientes con tuberculosis y DR-TB y

implementar y ampliar un instrumento de mejorar la calidad del tratamiento global. A principios de enero de 2018, la OMS publicd el Manual para el uso de las tecnologias digitales para
evaluacion de la adherencia de la apoyar la tuberculosis adherencia a la medicacion.
tuberculosis. § Durante el 2018, USAID trabajara con cinco paises y piloto novedosas herramientas electrénicas para controlar la adherencia al tratamiento

de TB y soporte remoto a los pacientes con tuberculosis.

§ CDC ha apoyado el programa de asesoramiento SAKSHAM con sede en Mumbai, en la India, que proporciona a los consejeros seguimiento de los

pacientes con TB-MDR a fomentar la adhesion, mejorar la retencioén y proporcionar una guia para las remisiones en el caso de eventos adversos.

Mas de 2.700 pacientes han sido proporcionado asesoramiento a través de SAKSHAM. La primera cohorte, aproximadamente 700 pacientes,

mostrd una tasa de retencién de 70 por ciento al final de 12 meses de tratamiento MDR-TB.

Subobjetivo 2.2.3 prevenir la transmision de la TB y la MDR-TB dentro de los centros de salud

Ao Uno hitos Ao Uno Logros (se informé
anteriormente)

USAID trabajara con hasta 10 paises para § Sobre la base de la cartera existente TB, USAID ha apoyado el
desarrollar pautas de control de infecciones desarrollo de directrices nacionales de control de la infeccién de
nacional de calidad. calidad en Birmania, India, Indonesia, Kazajstan, Nigeria,

Pakistan, Sudafrica y Ucrania. Todas las directrices de control de
infecciones se basan en las normas y directrices recomendada
por la OMS, un subconjunto de los cuales esté integrado en la
estrategia de USAID apoyé RAPIDO, conforme a lo solicitado por
los PNT.

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ A través de la USAID Fin Iniciativa de transmision de la tuberculosis (ETTI) y

los CDC estan apoyando el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias y Tuberculosis (NITRD) en Nueva Delhi, India, en la
aplicacion de los principios de control de infeccion por el aire (AIC). Una
evaluacion de riesgos en toda la instalacion identifico mejoras en la
prevencion de infecciones de NITRD y el plan de control de procesos (IPC)
a partir de los controles administrativos. Después de la implementacién
exitosa de los controles administrativos, la siguiente fase sera para mejorar
la AIC de la instalacion incluye controles ambientales para complementar la
ventilacion natural. Los resultados del proyecto de demostracion NITRD
seran utilizados para refinar las directrices para controlar la seguridad y el

rendimiento de la produccion de los accesorios.

§ USAID apoyé la formacion del gabinete de pruebas y mantenimiento de

bioseguridad, a través de la OMS, con participantes de Ucrania y ayudo

con el desarrollo de una guia de mantenimiento de laboratorio de TB.

§ USAID apoy9 la creacion de capacidad en consultores TB IPC a

través de la AIC Curso de Verano

La construccion de Disefio e Ingenieria de medios para combatir la infeccion
por el aire, tutoria para visitas selectiva would- ser consultores, y la TB
Disefio Lista para conectar proyectos en necesidad de consultores con
personas que han recibido una formacion especial. En conjunto, estas tres
actividades interrelacionadas frente a la incapacidad de los proyectos para
identificar consultores en IPC con el entrenamiento y la experiencia de

campo.

§ USAID en Indonesia ha desarrollado una herramienta de autoevaluacion para

los sitios de TCDT que incluye IPC. La herramienta ha sido utilizada en 10

sitios TCDT y sera ampliado para PMDT sitios en todo el pais.

§ CDC proporciona una amplia formacion de los profesionales sanitarios en

las medidas de la AIC en la India y China. CDC también apoy¢ las
evaluaciones de las instalaciones y renovaciones de las instalaciones
superviso el desarrollo y apoyo de programas modelo en los institutos de
segundo piso en la India, NITRD (Nueva Delhi) y el Hospital de la

tuberculosis Sewri (Mumbai).
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Tres hitos afo

Elaborar orientaciones sobre las practicas
basadas en la evidencia mejores para el
control de la infeccion por TB en los centros de
salud basados en las recomendaciones de

politica basadas en la evidencia.

USAID y los CDC trabajaran en hasta 10
paises para mejorar la aplicacion de las
practicas de control de infecciones en los
centros responsables para el diagnéstico y
tratamiento de individuos con y en alto riesgo
de, la MDR-TB.

USAID y los CDC trabajaran en hasta 10
paises prioritarios para introducir y / o
mejorar la vigilancia y la deteccion trabajador
de la salud en los centros responsables para
el diagndstico y tratamiento de individuos con

y en alto riesgo de, la MDR-TB.

El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

§ USAID apoy6 el desarrollo de un manual de mantenimiento para los accesorios ultravioleta germicida y sistemas de desinfeccion de aire de
habitacion superior germicidas ultravioleta (GUV) para el control de transmision de la tuberculosis. Sobre la base de las lecciones aprendidas de

Sudéfrica y la India, la implementacion de las guias se ampliara en paises adicionales plan de accién nacional.

§ A través de la OMS, la USAID esta apoyando la actualizacién de las directrices globales TB IC
§ CDC disefié un paquete de intervencion y kit de herramientas para identificar y subsanar las deficiencias de control de la infeccion tuberculosa,

implementar el monitoreo y la evaluacion de rutina, y asegurar la mejora continua del programa, FUNDAMENTOS TB en los centros sanitarios.

§ En Nigeria, los CDC y la USAID proporciond apoyo para mejorar las practicas de control de infecciones, incluyendo la incorporacion FUNDAMENTOS

TB en las directrices nacionales y programas de estudio para los trabajadores de la salud, que esta siendo mayor escala a nivel nacional.

§ En Mumbai, India, CDC contribuyen a la creacién de una nueva unidad de AIC para evaluar, implementar y evaluar las intervenciones de control de

la infeccién en los centros sanitarios que tratan a la tuberculosis utilizando la herramienta FUNDAMENTOS TB.

§ A diciembre de 2017, siete paises han reforzado sus practicas de Cl para los sitios y las instalaciones implicadas en la gestion de los
pacientes con DR-TB: La India, Indonesia, Kazajstan, Nigeria, Pakistan, Sudafrica y Ucrania.

§ En 2018, la USAID continuara trabajando con los paises piloto para ampliar las actividades iniciadas en 2017 e involucrar a los paises

adicionales plan de accién nacional.

§ USAID sigue trabajando con los paises para implementar practicas basadas en la evidencia para el control de la infeccion por tuberculosis en los
paises del Plan de Accion Nacional. Ademas, para promover la aplicacion de las directrices GUV, USAID continuara ampliando la aplicacién de la
estrategia de FAST, proporcionar una formacién altamente especializada para consultores IC, crear capacidades nacionales IC mediante el apoyo a

centros de excelencia (para incluir IC) y apoyar enfoques innovadores para mediciones de transmision de la enfermedad mejoradas.

§ Los CDC estan trabajando con NCTB en China para implementar FUNDAMENTOS TB en seis condados (nueve centros de salud de TB-sefialado) para
mejorar las practicas de control de infecciones y para entender la viabilidad y aceptabilidad de los fundamentos de la tuberculosis en China. La

formacion de formadores se llevé a cabo para el personal provincial CDC de China.

§ Con el apoyo de USAID, a partir de diciembre de 2017, ocho paises del Plan de Accién Nacional han iniciado actividades se centraron en la deteccion
de los profesionales sanitarios.
§ En Sudafrica, la USAID apoy¢ el desarrollo de médulos de deteccion de tuberculosis para los trabajadores de la salud (PS) incluyendo la

implementacion de nuevos diagnésticos de infeccion relativamente tales como el interferon-gamma Ensayos de liberacion (IGRA).

§ En la mayoria de los paises del Plan de Accién Nacional, existen sistemas de vigilancia en el lugar para capturar incidencia de la tuberculosis entre los
trabajadores sanitarios. Debido en gran parte al estigma que prevalece, sin embargo, estos datos se mantienen en el nivel sub-nacional y a menudo no
son reportados a las autoridades nacionales.

§ El nimero de trabajadores sanitarios con diagndstico de tuberculosis, sin embargo, es cada vez mayor, lo que refleja los esfuerzos de mejora de estos
paises sobre el cribado y la deteccion de casos.

§ Los CDC estan trabajando con Mumbai Corporacién Municipal del Gran Bombay para establecer un programa de cribado de la salud para los
trabajadores sanitarios en Mumbai. Los trabajadores sanitarios se proyectara para la tuberculosis, hipertension y diabetes anualmente por la unidad de
AIC de la ciudad y trimestralmente por el médico de la institucion sanitaria correspondiente. El modelo se aplica una escala en marcha en toda la

ciudad y se comparte con el programa nacional como una buena practica para la expansion a nivel nacional.

2018 | PLAN DE ACCION nacional de lucha contra la tuberculosis multirresistente 29



META 3

Objetivo: 3.1: AL las

investigacion y el desarrollo de nuevas vacunas antelacion
Ano Uno hitos Aio Uno Logros (se informé
anteriormente)

NIH ampliara su didlogo entre los cientificos, los  § NIH: Taller sobre 7/8 de marzo de 2016 sobre “El impacto de las

patrocinadores y los desarrolladores de vacunas micobacterias inmune Evasion en la inmunidad protectora:
basicas para identificar estrategias novedosas Implicaciones para la TB Vaccine Design”.
para el desarrollo de vacunas, fomentar la
investigacion relacionada con el disefio de § NIH: Presentacion de carteles sobre los recursos clinicos de
vacunas, y educar a los socios sobre los tuberculosis en el 21/23 de junio de 2016 Cumbre de la tuberculosis
recursos disponibles para contribuir al desarrollo en Londres, y en los recursos D preclinica de investigacion y en la
de vacunas. Conferencia EMBO sobre la Tuberculosis en septiembre de 2016 en
Paris.
§ NIH: Establecido la Iniciativa de Investigacion Intramural TB
(NITBRI) y se mantiene saque de salida simposio el 27 de junio
de 2016 “Nuevos enfoques para combatir la tuberculosis.
Aprovechando NIH intramural TB de Investigacion para el

esfuerzo global “.

§ NIH: Participé en el segundo “La colaboracion para la tuberculosis
Vacuna Descubrimiento” (CTVD), celebrada en julio de 2016,

organizada por la Fundacion Bill y Melinda Gates en Seattle, WA

§ NIH: Taller de 28/29 de septiembre de 2016 titulada “Desarrollo
de Ensayos funcionales para la TB Vacuna de | + D: Un/
NIAID Taller Aeras.”

§ NIH: Participacion continua en las discusiones de | + D /
aprovecha los recursos con la vacuna de la tuberculosis
asociaciones de desarrollo de productos y el desarrollo fines de

lucro.

NIH continuara apoyando estudios para § NIH: TB Cartera de investigacion ( https: //report.nih. gov /

conocer la diversidad de las respuestas categorical spending.aspx )

inmunes necesarias para la eficacia de la § NIH: oportunidades recientes de financiacion:

vacuna. § PAR-15-360: Caracterizacién de la inmunidad inducida por
micobacterias en infectados por el VIH y las personas no
infectadas (R21)

§ PAR-16-254: Mecanismos de inmunidad inducida en
Mycobacterial--infectados por el VIH y no infectadas
individuos de Informar innovador tuberculosis Vacuna
Disefio (R01)

§ RFA-AI-16-079: asociacion para el desarrollo de vacunas
para prevenir la infeccién por Mycobacterium tuberculosis y

/ o la enfermedad de tuberculosis (R01)

§ RFA-AI-16-047: Asociaciones para la Estructura-Based
Disefio de nuevos inmunégenos para el Desarrollo de
Vacunas (R01) RFA-AI-16-034: Asociaciones de Medidas

contra la Seleccion de patégenos (R01)
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para prevenir la tuberculosis activa, la infeccion latente de TB, y la transmisiéon de TB Sub-objetivo 3.1.1. la

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ NIH: Reunién Anual de la NIAID apoyado vacuna con adyuvante
Descubrimiento contrato en noviembre de 2017. Los adyuvantes
novedosos con utilidad potencial en vacunas contra la tuberculosis se
estan evaluando.

§ NIH: Particip6 en la tercera “Colaboracion para la tuberculosis Vacuna
Descubrimiento” reunion anual (CTVD) en julio de 2017, organizada por

la Fundacién Bill y Melinda Gates en Seattle, WA.

§ NIH: Taller en septiembre de 2017, por “Mecanismos moleculares y las
consecuencias inmune de los embalses de Patdgenos: luchar contra los

enemigos invisibles” en Rockville, MD.

§ NIH: Participacién continua en las discusiones de | + D con asociaciones
para el desarrollo de productos y fines de lucro para asegurar los
recursos del NIAID se aprovechan adecuadamente para el desarrollo

de vacunas TB.

§ NIH: Taller en junio de 2017, por “Detener la transmision de la TB en
zonas endémicas del VIH?, en Ciudad del Cabo, Africa del Sur.
Co-organizado con la Sudafrica del Consejo de Investigacion
Médica (SAMRC), y la Fundacién Bill y Melinda Gates (BMGF).

§ NIH: Taller en septiembre de 2017, por “la infeccion de tuberculosis: La
construccion de un marco para la erradicacion” en Dubai, Emiratos
Arabes Unidos. Co-organizado con el Centro Harvard Medical School

para formulaciones de atencién de salud global.

§ NIH: Presentacion de carteles sobre los recursos preclinicos y clinicos
para la TB en el enero de 2017 Simposio Keystone en Canada y la
Conferencia TB ASM de abril de 2017 en Nueva York.

§ NIH: TB Cartera de investigacion puede accederse en:
https://report.nih.gov/categorical spending.aspx

§ NIH: RFA-AI-17-039: La comprension de la patogénesis inmuno- de
la tuberculosis en nifios VIH-1 infectados y expuestos (R01 ensayo
clinico no permitido)

§ NIH: PAR-15-360: Caracterizacion de la inmunidad inducida por
micobacterias en individuos infectados por el VIH y no infectadas
(R21). Dos premios se hicieron en 2017. El progreso de premios
realizados en 2016 incluye la evaluacion de seguridad de una
combinacion atenuada Tuberculosis micobacteriana cepa de la vacuna
que también co-expresa antigenos SIV en S|V infectados primates no
humanos; La vacuna es inmunogénica pero parece facilitar la infeccion
oral SIV en macacos infantiles. ( Clin Immunol Vacuna . 2017 ene 5; 24
(1). pii: €00360-16. doi:

10.1128 / CVI1.00360-16. Impresion 2017 de enero)
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De tres a cinco aios
Hitos

NIH seguira apoyando la investigacion,
estudios preclinicos y ensayos clinicos y
estudios para la evaluacion de nuevas
vacunas, adyuvantes y farmacos

preventivos.

NIH y CDC se intensificara la colaboracién con
los fabricantes de vacunas nacionales e
internacionales para aprovechar los recursos
preclinicos y clinicos para el desarrollo de

vacunas.

USAID apoyara las plataformas de
investigadores de la vacuna TB y actores
clave en los paises para facilitar la
colaboracion y aumentar el conocimiento

sobre la investigacion de la vacuna TB.

Departamento de Estado y el Departamento de
Defensa exploraran un estudio de prueba de
concepto controlados aleatorios para evaluar si
BCG puede proporcionar proteccién a corto plazo
para adultos para la prevencion de la infeccion
por tuberculosis durante un viaje prolongado a
paises de alto riesgo (por ejemplo, militar activo
de EE.UU. personal y US cuerpo diplomatico);
publicada el riesgo de infeccion es de 4-8 por

ciento para este tipo de viajeros.

§ NIH: Clinical Modelo del reto para la Evaluacion de § NIH: PAR-16-254: Mecanismos de Mycobacterial- inmunidad
la inmunidad de TB humana ( https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT01868464 )

inducida en el VIH-infectados y no infectados individuos para

informar innovador disefio Vacuna Tuberculosis (R01). Cinco

premios se hicieron en
2017.

El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

§ NIH: Contintia apoyando el desarrollo de una preparacion termoestable de la vacuna de Enfermedades Infecciosas del Instituto de
Investigacion (IDRI) ID93 GLA-SE TB bajo contrato HHS N272201400041C.
§ NIH: 4 premios se hicieron en respuesta a RFA-AI-16-079: asociacion para el desarrollo de vacunas para prevenir Tuberculosis
micobacteriana La infeccion y / o enfermedad de la tuberculosis (R01).
§ NIH: Otorgado Co-financiacién para la Fase 1/ lla de prueba: Estudio MTBVAC en adultos con y sin infeccién tuberculosa latente en Africa
del Sur (A-050, NCT02933281) en virtud de concesion 1U01AI131861.
§ NIH: la aprobacién del Consejo Recibido para una iniciativa de concesion 2019 en “Detener la transmisién de la TB en entornos endémicos VIH” ( https://www.niaid.nih.gov/gra
).

§ NIH: la aprobacion del Consejo Recibido para una iniciativa de 2018 del contrato de “mecanismos inmunes de proteccion contra la tuberculosis

Mycobacterium Centro (IMPAC-TB) https://www.niaid.nih.gov/grants-contracts/ Septiembre-2017-aprobados por DAIT-consejo-conceptos # 04

§ NIH: sigue haciendo sus servicios de evaluacioén vacuna disponible para los desarrolladores de vacunas y la comunidad académica y seguira
apoyando las evaluaciones preclinicas y clinicas de vacunas a través de sus diversas redes clinicas y oportunidades de financiacion

especificas.

USAID: La planificacion para apoyar la participacion de investigadores de paises seleccionados en el 5- Foro Mundial sobre la tuberculosis Vacunas 20-23
de febrero de, 2018, en Nueva Delhi, India. Este Foro es la mayor reunion del mundo de los actores que se esfuerzan por desarrollar nuevas vacunas para
prevenir la tuberculosis. Proporciona una oportunidad Unica para examinar el estado del campo, compartir las ultimas investigaciones y descubrimientos, e
identificar enfoques nuevos e innovadores para la vacuna TB de | + D, con el objetivo final de desarrollar y desplegar nuevas vacunas contra la tuberculosis

lo mas rapido posible.

Subobijetivo: 3.1.2. Apoyar el desarrollo de metodologias para prevenir la transmision y el desarrollo de la TB y TB-MDR

Ao Uno hitos

USAID iniciara al menos un estudio para evaluar
el impacto y la rentabilidad de al menos una
medida de prevencion de la tuberculosis sobre la
tuberculosis y la transmision de la tuberculosis
multirresistente en diferentes ambitos de

atencion en los paises de alta carga de TB.
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Ano Uno Logros (se informo
anteriormente)

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID: Alta dosis semanal isoniacida y rifapentina Periddica § USAID: semanal de dosis alta isoniacida y rifapentina Periddica profilaxis
profilaxis para 1% (WHIP s TUBERCULOSIS) https://www.clinicaltrials.gpafataB (WHIP;® TUBERCULOSIS). Ocho sitios de estudio (Sudafrica

mostrar / NCT02980016 ). (RSA): 5; Etiopia: 2; 1 Mozambique) estan involucrados y han completado

la inscripcion especifica (n = 4000). 90% de los participantes asistieron a

§ Otro gobierno de Estados Unidos apoy6 ensayos / estudios clinicos su 3 meses de seguimiento visita, no hay problemas de seguridad

en curso o previstas identificados. practicas centradas en el paciente estan siendo

§ NIH: proteger a los hogares por exposicién al recién implementados para mantener la retencion de voluntarios. Los

diagnosticado indice multirresistente pacientes con participantes en el brazo Periddica Profilaxis (p3HP) se ofreceran otra

ronda de 3 meses de isoniazida + rifapentina (3HP) en 2018 y 2019. https:
/iwww.clinicaltrials. gov / CT2 / mostrar / NCT02980016 ).

tuberculosis (Phoenix) ( http://www.impaactnetwork.org/studies/
IMPAACT2003B.asp )
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De tres a cinco afos
Hitos

USAID evaluara al menos una intervencion
para prevenir la propagacion de la
MDR-TB en base a las evaluaciones de las

vias de transmision probables.

USAID y CDC evaluaran al menos un nuevo
régimen de tratamiento de la tuberculosis para
prevenir la tuberculosis y la tuberculosis

multirresistente en adultos y nifios.

§ CDC / PEPFAR: Evaluacion de una intervencion de control § CDC / USAID / PEPFAR: Evaluacion de una intervencion de control

mejorado de la infeccion tuberculosa en los centros sanitarios mejorado de la infeccion tuberculosa en los centros sanitarios en
en Vietnam y Tailandia (Entic) ( www.clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT02073240)

Vietnam y Tailandia (Entic) ( www.clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT02073240 ). El estudio se ha completado y se espera que en
2018 los datos.

§ NIH: Evaluacion de la farmacocinética, tolerabilidad y seguridad
de una semana rifapentina e isoniazida en infectados por el § NIH: proteger a los hogares por exposicién al nuevo diagnéstico de los
VIH-1y no infectados por el VIH-1 las mujeres embarazadas y pacientes con tuberculosis multirresistente indice (Phoenix). La
posparto con la infeccidn tuberculosa latente ( wwwe.clinicaltrials.gov/dt@siipeidn espera que comience 2Q2018. CDC esta participando en el
NCT02651259 ) desarrollo del protocolo, lo que lleva capacitaciones regionales, y

proporcionar asistencia técnica al sitio Filipinas.

§ NIH: Detectar y tratar la tuberculosis sospechada y resistentes como
para reducir la transmision hospitalaria ( RO1-Al112748 ) § NIH: La fase | / Il de prueba “sobre la farmacocinética, tolerabilidad
y seguridad de la Toman Una semana rifapentina e isoniazida en

§ NIH: Teléfono celular video observacion directa de el VIH-1-infectados y no infectados por VIH-1-embarazada y

energia hasta Monitor Curso Corto TIT ( https://www.clinicaltrials2ggpaste/con la infeccion tuberculosa latente” inscripcion continda.

mostrar / NCT02641106 ) ( www.clinicaltrials.gov/ct2/ mostrar / NCT02651259 ).

§ NIH: Enfoques interdisciplinarios innovadores para controlar
la infeccion Airborne Sostenible (D43-TW9379)

§ Los individuos esperar resultados en 1Q2018 del ensayo clinico de
fase Ill de ultra corto de golf (un mes) Rifapentina / isoniazida para

§ NIH: Impacto de la quimioterapia eficaz en la transmisién de la prevenir la tuberculosis activa en infectados por el VIH con

infeccion tuberculosa latente: NIH www.clinicaltrials.gov/ct2/

mostrar / NCT01404312 ).

tuberculosis resistente a los medicamentos (R01-Al099603)

§ NIH: Desarrollo y evaluacion clinica de una vacuna § NIH: Teléfono celular video observacion directa de energia hasta

contra la tuberculosis termoestable liofilizado
(HHSN272201400041C).

§ DoD: Planificacién de un ensayo clinico aleatorizado de la prueba

Monitor Curso Corto TIT ( https: //
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02641106 ) Continta
inscripcion.

de concepto de la vacuna BCG para prevenir la infeccion MTB § CDC: Experimentacion con la Corporacién Municipal de Mumbai un

en adultos sanos. enfoque innovador para la prevencion de la tuberculosis mediante el
establecimiento de una unidad de control de infecciones transmitidas
por el aire a nivel local, en toda la ciudad (AIC) para evaluar los
servicios de salud para las practicas de control de infecciones e
implementar intervenciones AIC para prevenir la transmision de la TB

TB en Mumbai.

El progreso hacia afos tres a cinco hitos

§ USAID: Planificacién de varios proyectos de colaboracion para caracterizar la transmision de la MDR-TB: Kirguistan: - Estudio de la transmisién
nosocomial y comunitaria de la MDR-TB a través del analisis combinado de los datos de la secuenciacion del genoma con la informacion espacial,
epidemioldgicos, demogréaficos y de laboratorio para entender la contribucién relativa de adquirida en el hospital y la resistencia transmitida a la
epidemia de TB-MDR en el pais; y contribuir a la busqueda activa de casos y la vigilancia de brotes de transmisién en la comunidad. El objetivo final es
la creacién de datos con respecto a la comunidad con base y la transmisién nosocomial de la tuberculosis para guiar la gestion de riesgos eficaz de la
tuberculosis y la tuberculosis multirresistente, y para fortalecer y monitorear las medidas de control de infecciones en los hospitales. Moldavia:
Caracterizar transmision de la tuberculosis e identificar y evaluar nuevas intervenciones estratégicas para su reduccion, que también podria ser de
valor para los programas mundiales de tuberculosis. El estudio combinara andlisis de la secuencia del genoma completo con la informacién espacial,
epidemiologica y de laboratorio a: 1) caracterizar patrones de transmision TB existente; 2) estimar el impacto de las intervenciones de TB; y 3) una

mejor comprension de la contribucion relativa de la resistencia adquirida y transmitida a la epidemia de TB MDR en Moldavia.

§ USAID: semanal de dosis alta isoniacida y rifapentina Periédica profilaxis %ara TB (WHIP s TUBERCULOSIS) https: //
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02980016 )

§ Continuara evaluando dos enfoques para el tratamiento de la infeccion latente de TB [3 HP y los regimenes de periddicos (p3HP) de

tratamiento de la prevencion del VIH en individuos coinfectados (adultos y nifios)].
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ible a los

Objetivo: 3.2: Mejorar el di ostico de r

nuevas herramientas y enfoques para la deteccion de la tuber:

NIH continuara para apoyar los esfuerzos de
secuenciacion a gran escala para mapear la
diversidad genética global de la resistencia a los
medicamentos en Mtb para definir marcadores
genéticos que pueden ser incluidos en pruebas
de diagnéstico para mejorar la identificacion de

MDR-TB y XDR-TB.

NIH continuara apoyando los estudios no
clinicos y clinicos para evaluar las pruebas de
diagndstico en etapa temprana y educar a los
socios sobre los recursos disponibles para

contribuir al desarrollo de diagnostico.
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alos i y

alos

Ano Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ NIH: portal de la tuberculosis en el “Sistema de Integracion de
Recursos patosistemas” (PATRIC) ( https: // www.
legacy.patricbre.org/portal/portal/patric/TB )

§ NIH: Centro de Excelencia de Investigacion traslacional -
descubrimiento y desarrollo de innovadores diagnéstico de la
tuberculosis (U19-Al1109755) integrado

§ NIH: RFA-AI-16-034: Asociaciones de Medidas contra la
Seleccién de patdgenos (R0O1)

Aiio Uno hitos

di latente y activa de TB Subobjetivo: 3.2.1. Apoyar el desarrollo de

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ NIH: El Tuberculosis micobacteriana portal PATRIC se establece como un
recurso publico para los investigadores https://www.patricbrc.org/view/
Taxonomia / 1773_. PATRIC actualmente alberga a mas de 9300
Mycobacterium tuberculosis genomas y los metadatos asociados que
estan anotados consistentemente para apoyar el analisis genédmico
comparativo. servicios de anotacion también incluyen la prediccién de
fenotipos de resistencia microbiana que pueden ayudar en el disefio de
nuevos diagnésticos para identificar MDR y XDR-TB (nimero NCBI
GenBank Bioproject adhesion PRINA343736). PATRIC también recibe
los datos del Programa de progresion de la enfermedad Omics4TB ( www.omics4tb.org/
, U19AI106761).

§ NIH: Continuar el apoyo de un gran escala internacional Tuberculosis
micobacteriana proyecto de secuenciacién del genoma en el Centro de
Genodmica del Instituto Broad de Enfermedades Infecciosas
(U19A1110818). Hasta la fecha, el proyecto ha secuenciado los genomas
de aproximadamente 2.900 cepas de Sudéafrica, Uganda, Corea,
Bielorrusia, Moldavia, Taiwan, Mali, India, Iran, Suecia, Rumania, Pert,
Tailandia, Republica Democratica del Congo, Tanzania, Céte d' Marfil,
Georgia, y Azerbaiyan, que incluye la contribucion por el NIH apoya
consorcio IdEA ( https: // www. iedea.org/ , Para entender la diversidad
genética y los patrones de resistencia a los medicamentos. datos
genoémicos y los metadatos asociados estan disponibles al publico (Ver
PATRIC).

§ NIH: El Programa de TB Portales ( https: // tbportals. niaid.nih.gov ) Es un
deposito, de acceso libre basada en la web de datos socioeconémicos /
geograficas, clinicos, de laboratorio, radiolégicos y gendmicas de casos de
pacientes TB resistentes a los medicamentos para facilitar la colaboracion

multinacional para compartir y andlisis de datos.

§ NIH: Andlisis genémico de globalmente diversas cepas de Mycobacterium
tuberculosis proporciona informacion detallada sobre la aparicion y
propagacion de resistencia a multiples farmacos (Nature Genetics, http: //

www. nature.com/articles/ng.3767 ).

§ NIH: apoy6 un estudio precision diagndstica multicéntrico
prospectivo de la Ultra GeneXpert MTB / RIF para la
deteccion de Tuberculosis micobacteriana y la resistencia a
rifampicina (HHSN2722000900050C y K24A1104830)

www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S1473309917306916.

§ NIH: apoyado una precision diagnéstica prospectivo para un cartucho

experimental nuevo Xpert (Cepheid) para la deteccién de la
resistencia a la isoniazida, fluoroquinolonas y aminoglicésidos
(HHSN2722000900050C, https://clinicaltrials.gov/ CT2 / mostrar /
NCT02251327) www.nejm.org/doi/ completa / 10.1056 /
NEJMoa1614915.
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USAID iniciara una evaluacion de al menos un
prometedor (preferiblemente de punto de
atencion) herramienta de diagnéstico TB y

MDR-TB en adultos y nifios.

CDC iniciara evaluaciones de referencia de toda
la cascada de diagndstico y tratamiento para
MDR-TB para identificar los factores que afectan

el tiempo entre la primera contacto con el

paciente, el diagnostico y el inicio del tratamiento.

Tres hitos afo

USAID completar la evaluacion de al menos
un prometedor (preferiblemente un punto de
atencion) TB y MDR-TB herramienta de
diagndstico en adultos y nifios con y sin
VIH.

NIH ampliara colaboraciones a través del
Gobierno de Estados Unidos y con los
investigadores y desarrolladores de productos
para facilitar la integracion de los indicadores
bacterianos y huésped en las plataformas de

diagnéstico.

NIH fomentara y evaluaciones de apoyo de
pruebas adecuadas para su uso en nifios
pequenos donde el diagnostico de la tuberculosis

es mas dificil.

CDC pondra a prueba y evaluar un programa
de formacion para la mejora continua de la
calidad medible a través de toda la cascada de
diagnostico de TB-MDR para acortar el tiempo

del inicio del tratamiento.
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§ NIH: centros de excelencia en investigacion traslacional (CETR) U19
subvencion Al109755 es el desarrollo de pruebas diagndsticas sensibles
que estan utilizando muestras de volumen minimamente invasivos y bajas
para detectar la tuberculosis y la resistencia a los farmacos en adultos y
nifios. (JCM Aceptado Manuscrito Publicado Linea 5 de enero de 2018 J.
Clin Microbiol doi:.. 10.1128 / JCM.01652-17). también esta siendo evaluado
un bajo costo, celda de flujo lateral que tiene el potencial para ser utilizado

en el punto de atencion.

§ NIH: RFA-AI-17-042: centros de excelencia para la investigacion

translacional (CETR) (U19 ensayo clinico no permitido)

§ USAID: Planificacion de una evaluacion del punto de cefeida “OMNI” § USAID: Evaluacién del punto de cefeida “OMNI” de la plataforma de

de la plataforma de diagnostico contacto en entornos de bajos diagndstico contacto en entornos de bajos recursos se retrasa la
recursos. liberacion pendiente del sistema GeneXpert OMNI por la empresa

de fabricacion (Cepheid).

§ CDC: LED una evaluacién de cascada de diagndstico y tratamiento § CDC: proyecto de demostracion en colaboracion con el programa nacional y

para MDR-TB en Mumbai para identificar los factores que afectan al local la tuberculosis, asi como con los proveedores privados en Mumbai,

tiempo entre el primer contacto con el paciente, el diagnéstico y el India. Este proyecto es desarrollar un enfoque multiple para abordar las

inicio del tratamiento. CDC en colaboracion con el Gobierno de la barreras para el diagnostico y el tratamiento de la MDR-TB, brindar

India ha puesto en marcha intervenciones para hacer frente a las asesoramiento adherencia y asegurar una comunicacion eficiente entre

barreras para el diagnostico y mejorar el inicio del tratamiento y la los proveedores de atencion de TB publicas y privadas para ayudar a

adherencia. identificar a los pacientes con tuberculosis.

§ CDC: apoy6 la adopcion temprana de las directrices nacionales para la
cultura universal y pruebas de sensibilidad a los medicamentos para
acelerar el diagndstico de la resistencia a los medicamentos y la
modificacion del tratamiento de TB-MDR en base a los patrones de
resistencia, garantizando asi el tratamiento de TB-MDR apropiada y
eficaz. Los primeros resultados demuestran la mejora de la retencion y,

potencialmente, la mejora de los resultados del tratamiento.

El progreso hacia afos tres a cinco hitos

§ USAID: Evaluacién del punto de cefeida “OMNI” de la plataforma de diagnéstico contacto en entornos de bajos recursos se retrasa la

liberacion pendiente del sistema GeneXpert OMNI por la empresa de fabricacion (Cepheid).

§ NIH: Continta el desarrollo de oportunidades de financiacion y estructuras de apoyo para facilitar la evaluacién del desarrollo y la viabilidad de los

candidatos mas prometedores de diagndstico. Ver también los estudios en curso que figuran en progreso adicional realizada durante el segundo afio.

§ NIH: Continua para fomentar la investigacion sobre los marcadores genémicos y biolégicos predictivos que faciliten el diagndstico de la tuberculosis en

los nifios y su integracion en plataformas adecuadas. Ver también los estudios en curso que figuran en los progresos alcanzados en el segundo afio.

§ CDC: Contintia apoyando la mejora continua de la calidad de la prueba Xpert en la India mediante la transferencia y pilotaje de un programa de
ensayos de aptitud agencia desarrollado para centros de TB para ayudar a asegurar RR presuntiva / pacientes con MDR-TB reciben resultados de
las pruebas de diagndstico precisos, fiables y oportunos para la temprana y apropiada tratamiento de la tuberculosis. Escala en marcha del programa

de ensayos de aptitud se apoya en colaboracion con el gobierno de la India y CDC partes interesadas asociadas.
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Subobijetivo: 3.2.2. Apoyar la investigacion para identificar marcadores biolégicos para ayudar a detectar la tuberculosis latente y la progresion a TB activa en nifios y adultos Afio

Uno hitos

NIH continuara apoyando los estudios de
investigacion biomédica para identificar nuevos
marcadores bioldgicos y las firmas para detectar
la probabilidad de progresion de la infeccion de

tuberculosis activa.

NIH, los CDC y la USAID se expandiran
cohortes clinicas de tuberculosis en los paises
endémicos para estudiar los correlatos de la
progresion de la infeccion por tuberculosis a la

enfermedad activa.

Tres hitos afo

NIH y CDC apoyaran estudios clinicos para
validar correlatos biolégicos de la activacion de la

enfermedad.
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Ao Uno Logros (se informé
anteriormente)

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ NIH: Una firma de ARN de sangre para el riesgo de la enfermedad de ~ § NIH Grant R01 Al128765 se centra en la validacion de suero potencial y
la tuberculosis: un estudio prospectivo de cohortes (Lancet, http://dx.doi.ordfitd® tié/Blarcadores de diagndstico basados en plasma de TB

6736 (15) 01316-1) pediatrica para su posterior uso en el diagnéstico que utiliza cinco

cohortes independientes bien definidas y voluntario.

§ NIH: Genoma-amplia expresion para el diagndstico de
tuberculosis pulmonar: un analisis multicohort (Lancet § NIH: Subvencién U01AI115940, “determinantes inflamatorios de gravedad
Respir Med, http: // www.

de la enfermedad y el resultado del tratamiento en los pacientes con
sciencedirect.com/science/article/pii/ $2213260016000485 )

tuberculosis” contindia entregando conocimientos sobre los marcadores

biolégicos que pueden ser indicativos de riesgo de una persona de

§ NIH: PET CT Identifica Reactivacion del riesgo en desarrollar TB activa de la infeccion latente por Mycobacterium

Cynomolgus macacos con M. tuberculosis latente (PLoS tuberculosis.
Patégenos, http: // revistas. § Fronteras en inmunologia. 2017; 8: 968 ( https: // www.
plos.org/plospathogens/article?id=10.1371/

journal.ppat. 1005739 )

frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2017.00968/ completa )

§ Fronteras en inmunologia. 2017; 8: 542. https: // www.

frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2017.00542/ completa

§ Journal of Immunology 2017: 199 (7): 2440. http: //

www.jimmunol.org/content/199/7/2440

§ NIH: TBRU-N ( https://www.niaid.nih.gov/ investigacion /

tuberculosis-investigacién-unidades de la red ). El apoyo del CDC

§ NIH: Report Network ( http: // reportcohort. org /) Se ha ampliado para

ncluir las cohortes en la India, Brasil, Africa del Sur, China, Indonesia y

Kenya Medical Research Institute (KEMRI) en Kisumu es un centro Filipinas, y contintian sus estudios para identificar los factores

clinico para una Unidad de Investigacion de la Tuberculosis que se relacionados riesgo y la progresion de la infeccién latente a enfermedad
inscribe una cohorte clinica para identificar marcadores activa. protocolos comunes para la muestra y la recopilacién de datos
inmunoldgicos que predicen la progresion de la infeccion tuberculosa estan siendo implementados en todos los paises. El informe cohortes
latente a enfermedad activa. colaborado en los siguientes concesion de premios recientes:

RO1AI123310-
§ NIH: Report Network ( http: // reportcohort. org /)

§ “IFN y inhibicion independiente de MTB crecimiento en los macréfagos
humanos”; R21AI1134129

§ CDC: El Consorcio de Ensayos de tuberculosis, en colaboracién con
el NIH, esta contribuyendo a un repositorio de muestras de
colaboracion (CTB2 http://www.tbbiorepository.org/about- CTB2 ) § “El papel de la inmunidad innata en la adquisicién de la proteccion

Para contribuir a la bisqueda de marcadores de progresion de la estéril contra la infeccion TB”.

infeccion tuberculosa latente a la enfermedad de tuberculosis activa  § NIH: sigue contribuyendo muestras de TB a través de su Ensayos
Clinicos del SIDA Consortium (ACTG) al consorcio CTB2

colaborativo ( http: // www. tbbiorepository.org/about-ctb2 ) .

y para monitorear la respuesta al tratamiento .

El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

§ NIH: Continta para estimular y apoyar la identificacion de marcadores bioldgicos predictivos y gendmicos en los estudios epidemioldgicos pertinentes
y facilitar la evaluacion de estos marcadores para su idoneidad como pruebas prondsticas. Ver también los estudios en curso que figuran en

progreso adicional realizada en el segundo afio.
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Objetivo 3.3: Mejorar las opci de tr

Subobjetivo 3.3.1. Mejorar la utilizacién de farmacos contra la tuber

hitos

NIH discutira estrategias innovadoras y
basadas farmacolégicamente para el
desarrollo de nuevos regimenes mas cortos,
con la comunidad de investigacion y
desarrollo de productos y educar a los
socios sobre los recursos disponibles para

contribuir al desarrollo de farmacos.
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ara la alos i r alos
I I I

a los farmacos Ao TB Uno

para el de drogas

Aio Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ NIH: Co-organizado dos talleres sobre “Optimizacion de
oxazolidinonas para uso en regimenes de Medicamentos contra la
Tuberculosis” con el Grupo de Trabajo de la Alianza Alto a la TB a
las nuevas drogas
( http://www.newtbdrugs.org/ ) En julio y diciembre de
2016.

§ NIH: Presentacion de carteles sobre los recursos clinicos de
tuberculosis en el 21/23 de junio de 2016 Cumbre de la tuberculosis
en Londres, y en los recursos D preclinica de investigacion y en la
Conferencia EMBO sobre la Tuberculosis en septiembre de 2016 en
Paris.

§ NIH: Intramural Research Initiative TB (NITBRI) celebrd
simposio saque inicial de junio
27,2016, “Nuevos enfoques para combatir la tuberculosis.
Aprovechando NIH intramural TB de Investigacion para el
esfuerzo global “.

§ NIH: proporciona recursos preclinicos para la Iniciativa de
descubrimiento de farmacos de Lilly TB para estudiar el farmaco

antiparasitario nitazoxanida para su uso contra MTB.

tibles y r

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ NIH: Presentacion de carteles describiendo NIH recursos preclinicos
extramuros para el desarrollo de productos de TB en el niumero de
enero 2017 Simposio de Keystone sobre “Nuevos avances en nuestra
comprension basica de la Tuberculosis” (Vancouver, Canada), la
Conferencia ASM abril de 2017, “Tuberculosis: pasado, presente y
futuro "(Nueva York) y el nimero de junio 2017 Conferencia Gordon
en‘Nuevos enfoques, nuevas entidades quimicas y Nuevos objetivos de

Medicamentos contra la Tuberculosis’(Lucca, Italia).

§ NIH: sigue proporcionando recursos preclinicos a la Iniciativa de
descubrimiento de farmacos de Lilly TB para ayudar a acelerar el
descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos para tratar la
tuberculosis. NIH apoya estudios iniciales de CPZEN-45, un antibiético

nucledsido inhalable, que ahora esta entrando desarrollo avanzado

https://www.genengnews.com/gen-news- destacados /

idri-Hisun-a-socio en el
desarrollo-TB-candidato-cpzen-45/81254853 . Otras entidades
quimicas estan saliendo de esta iniciativa que habia sido

apoyado por el NIAID (Oxaboroles, imidazopiridinas y
Spectinamides).

§ NIH: Co-organizé un taller con el camino critico a esquemas de tratamiento
(CPTRIinitiative.org) en septiembre de 2017, por “Evolucién de una hoja de
ruta basada en los datos preclinicos para los nuevos esquemas de
tratamiento: Enfasis en modelos animales y farmacometria para la
seleccion de la tuberculosis secuencial eficiente y racional regimenes de

tratamiento “.

§ NIH: Taller en septiembre de 2017, por “Mecanismos moleculares y las
consecuencias inmune de los embalses de Patégenos: luchar contra los
enemigos invisibles” - taller general de interés para la comunidad de la
tuberculosis.

§ NIH / FDA: Taller publico en julio de 2017, por “bacteriéfago Terapia:
Problemas cientificos y regulatorios” ( https://www.fda.gov/
BiologicsBloodVaccines / NoticiasEventos /

WorkshopsMeetingsConferences / ucm544294.htm )

§ NIH / FDA: La Iniciativa NIH intramural TB Investigacion (NITBRI) y la
FDA co-organizadas en abril de 2017, un “Dia Mundial de la

Tuberculosis Mini-Simposio” en Washington, DC.

§ NIH: Contintia a co-presidente del Grupo de Trabajo de la
Asociacion Stop TB de nuevos farmacos

( http://www.newtbdrugs.org/core-group ) Y presento la linea de desarrollo

de medicamentos contra la tuberculosis mundial actualizada en julio de
2017 en la reunién anual del Consorcio Internacional de Ensayos de
agentes quimioterapicos en Tuberculosis (INTERTB) en Londres, Reino

Unido.

§ NIH: El Centro de Investigacion de Vacunas (VRC, https: //
www.niaid.nih.gov/about/vrc) contintia estudios sobre el efecto de la
terapia de la TB en las respuestas inmunes contra Mycobacterium
tuberculosis. ( https: // www. ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27367521 ) .
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USAID iniciara una evaluacion de nuevos
métodos o paquetes de atencion para mejorar

el éxito del tratamiento.

USAID y CDC continuaran apoyando los estudios

en curso en los adultos para evaluar los
regimenes de MDR-TB mas cortos usando

medicamentos antituberculosos existentes.

§ USAID: USAID ha desarrollado y pronto pilotar un paquete de atencion  § USAID ha apoyado el desarrollo y la introduccién del paquete

auxiliares para identificar los servicios clave y las intervenciones
necesarias para apoyar a los pacientes con TB-MDR a través de los
procesos de diagnostico y tratamiento. Durante el primer afio del
PAN, USAID realizé un estudio de los pacientes, proveedores y
asociados técnicos para identificar las principales barreras para el
éxito de diagndstico y tratamiento de TB-MDR. Los resultados de
este estudio se utilizaron para elaborar una sencilla herramienta que
permitira a los proveedores para evaluar las necesidades de los
pacientes especificos y dar prioridad a las actividades de apoyo que
mejor se adapten a esas necesidades, con el objetivo ultimo de
mejorar los resultados del tratamiento. En el segundo afio, esta

herramienta se pondréa a prueba en cuatro paises de NAP.

de atencion que contribuira a la mejora de la adherencia del
paciente al tratamiento TB-MDR.

§ Durante el periodo anterior, USAID elaboré una lista de los servicios

auxiliares globales basadas en las necesidades del paciente y una
revision de la literatura; desarrollado una breve guia préactica para la
prestacion de atencién de apoyo esenciales a los pacientes con
tuberculosis resistente a los medicamentos y herramientas para facilitar la
implementacion de acompafnamiento; e identificaron cuatro paises piloto
(China, Pakistan, Sudafrica y Ucrania) en el que poner a prueba el
enfoque y los materiales y evaluar los resultados. Los esfuerzos piloto
informaran a mejorar aliin mas el paquete de servicios a los pacientes y
los documentos de orientacion con el objetivo de ampliar el enfoque en

2018, centrandose en 10 paises de alta prioridad.

§ Logro: Durante este periodo los cuatro paises participantes en el

§ CDC, USAID: proporciond asistencia técnica para iniciar un
protocolo clinico evaluar la viabilidad, eficacia y seguridad del
régimen de tratamiento de 9 meses recién recomendado para
la MDR-TB en el Programa Nacional de Control de TB de las

Filipinas.

§ CDC: Llevar un ensayo clinico multi-sitio para evaluar la actividad
bactericida de farmacos especificos anti-TB para guiar las
decisiones de tratamiento cuando los resultados de las pruebas de
susceptibilidad difieren entre las drogas estrechamente
relacionadas, que se produce en una gran fraccion de los pacientes.
Este estudio debe informar a la practica y las directrices clinicas y
de laboratorio y puede ampliar las opciones de tratamiento para

ciertos pacientes.

§ NIH: Eficacia y seguridad de levofloxacino para el

proyecto piloto comenzaron a implementar las actividades. China ya
ha completado la inscripcion con 240 pacientes en el grupo de
intervencion y 270 pacientes en el grupo de control. China esta
esperando para finalizar el analisis de datos para mayo de 2018. El
proyecto piloto sudafricano ha inscrito 85 pacientes y esta en camino
para completar la inscripcion a finales de diciembre. Ucrania ha
registrado hasta ahora 80 pacientes y se espera para completar la

inscripcion durante el primer trimestre de

2018. Pakistan ha comenzado la inscripcién en octubre
2017.

§ CDC / USAID: Basado en un estudio 2015-2016 piloto para evaluar la

viabilidad, eficacia y seguridad del régimen de tratamiento de 9 meses
recién recomendado para la MDR-TB en el Programa Nacional de Control
de TB de las Filipinas, el programa nacional de control de la tuberculosis es
ahora la implementacion de un plan nacional de aumento de escala para
introducir el régimen de tratamiento estandar corto (SSTR) para todos los

pacientes que califican.

§ USAID: Contribucién a la Etapa 1 del primer ensayo controlado aleatorio

para probar la eficacia, la seguridad y el impacto econémico de un
régimen de MDR-TB mas corto estandarizada (STREAM). Los datos
preliminares se hicieron publicos en 2017 y sugieren que la eficacia del
régimen de nueve meses estara estrechamente relacionado con el
régimen recomendado en las directrices de la OMS 2011, que tiene una
duracion de 20-24 meses. ( www.theunion.org/news-centre/news/

corriente-de ensayos clinicos-resultados-proporcionan-Vital-insight- en

tratamiento de la MDR-TB (Opti-Q) ( https://www.clinicaltrials.gov/ci2ésongses de tratamiento, régimen de fines de la tuberculosis

NCT01918397 )

§ NIH: El juicio de dosis alta rifampicina en pacientes con TB
(HIRIF) ( https://www.clinicaltrials.gov/ CT2 / mostrar /
NCT01408914 )

multirresistente- ). Etapa final se espera que los datos de 1 en 2018.

§ NIH: ensayo de fase Il en la “eficacia y seguridad de levofloxacino para
el tratamiento de la MDR-TB (Opti-Q)” ( https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT01918397 ) Se ha completado y esta en el analisis de datos.

§ NIH: ensayo de fase Il “Dosis altas de rifampicina en pacientes con
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tuberculosis (HIRIF)” ( https: //www.clinicaltrials. gov / CT2 / mostrar /
NCT01408914 ) se ha completado. Los datos se publican ( Antimicrob
Agents Chemother. 2017 25 Jul; 61 (8). pii: €00038-

17. doi: 10.1128 / AAC.00038-17. Impresion 2017 de Agosto)
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Tres hitos afo El progreso hacia aiios tres a cinco hitos

USAID evaluara los pilotos de estrategias
innovadoras para mejorar los resultados del
tratamiento en al menos cinco paises.

atencion en los seis paises restantes.

NIH apoyara la investigacion para mejorar el
conocimiento de la farmacologia de los

medicamentos de primera y segunda linea de

§ USAID: Todos los paises que aplican estudios piloto para contribuir evidencia que el paquete de MDR-TB de Atencion (Sudafrica, Ucrania,
Pakistan y China) se espera que termine el reclutamiento de pacientes, andlisis de datos y difusion de los resultados en 2018 a los diez
paises incluidos en el Plan de Accion Nacional . Los resultados de estos estudios piloto informaran a la prestacién del conjunto de la

§ NIH: Apoyo a un ensayo de fase 1 para estudiar los “farmacocinética y la seguridad de PA-824 en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y
apartaran a insuficiencia hepatica en comparacién con los sujetos que no son coincidentes con insuficiencia hepatica” ( https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02422524

). (Nota: Mientras PA-824 (Pretomanid) no es un farmaco aprobado, que esté siendo estudiado como parte de un nuevo régimen de tres farmacos en

tuberculosis en diferentes poblaciones de

pacientes para optimizar la terapia para el

la Fase Ill de ensayos clinicos con resultados preliminares prometedores ( https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799, http: // www.

croiconference.org/sessions/nix-tb-trial-pretomanid-bedaquiline-and-linezolid-treat-xdr-tb ). )

mayor numero de pacientes, incluidos los

nifos.
NIH contribuira al desarrollo de formulaciones

pediatricas para nuevos y existentes farmacos

contra la tuberculosis.

§ NIH: La aceptacion de solicitudes en el marco del programa de SBIR Fase |l para continuar trabajando en el desarrollo de formulaciones
pediatricas. Los resultados de los premiados SBIR Fase | se han hecho publicos: https: //

Terapéutica-Completa-critico-Milestone-en-fase-1-de-NIH Grant-a-Desarrollar-Oral-Dissolvable- Stri

Http://lunainc.com/union-world-conference-lung-health/.

globenewswire.com/news-release/2017/08/22/1091157/0/en/CURE-Pharmaceutical-Subsidiary-Oak-

§ NIH: Publicado PAR-17-193: Desarrollo de apropiadas formulaciones pediatricas y pediatricos Drug Delivery Systems (R01).

Subobjetivo 3.3.2. Mejorar el conocimiento para permitir un uso 6ptimo y seguro de los antituber

Aiio Uno Logros (se informé
anteriormente)

hitos

USAID apoyara la evaluacion de los § USAID: Copatrocinio “un estudio de fase 3 Evaluacion de la

regimenes nuevos de TB y mas cortos que seguridad y eficacia de Bedaquiline Plus PA-824 Plus linezolid
contienen nuevos farmacos anti-TB en en pacientes con tuberculosis pulmonar resistente a los
adultos. medicamentos (TB-NiX, https://clinicaltrials.gov/ CT2 / mostrar /

NCT02333799 )

de nueva matri Aiio Uno

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID: Co-patrocinado “Fase 3 Estudio de Evaluacion de la seguridad y
eficacia de Bedaquiline Plus PA-824 Plus linezolid en pacientes con
tuberculosis pulmonar resistente a los medicamentos (TB-NiX, https: //
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 ) Ha finalizado el reclutamiento. ha

terminado oficialmente para el juicio Nix-TB. Los resultados preliminares de

§ USAID esta desarrollando un paquete de atencion para apoyar el
cumplimiento del tratamiento para los pacientes con MDR-TB:
Varias reuniones celebradas con las partes interesadas clave para
informar el contenido del paquete de atencion que sera evaluado
Otro gobierno de Estados Unidos apoyé ensayos / estudios clinicos

en curso o previstas

§ NIH: Un ensayo de la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de
Bedaquiline y delamanid, solos y en combinacién, entre los

participantes que recibieron tratamiento a multiples farmacos para la

curacion sin recidivas 6 meses después de la finalizacion de la terapia de 6
meses para los primeros 45 pacientes con TB-XDR que completaron
tratamiento de 6 meses y 6 meses de seguimiento para la recaida. las
tasas de curacion actuales para pacientes de TB-XDR en tratamiento

prolongado son sélo el 16 por ciento.

§ USAID: Contribuir a la Etapa 2 del primer ensayo controlado aleatorio para
probar la eficacia, la seguridad y el impacto econémico de un régimen
estandarizado mas corto tuberculosis multirresistente (STREAM, https: //
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02409290). Este ensayo reclutara a

pacientes en 10 paises.

tuberculosis pulmonar resistente a los medicamentos. ( https://clinicaltrials.gov/show/NCT02583048

).

§ NIH: Evaluacion de la farmacocinética, seguridad y tolerabilidad
de Bedaquiline en infectados por el VIH y no infectadas por VIH
bebés, nifios y adolescentes con tuberculosis resistente a
multiples farmacos ( https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02906007 )

§ NIH: Planificacién de un ensayo clinico para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia inicial de linezolid
Combinado con delamanid y tratamiento de base optimizado
(TBO) para el tratamiento de la tuberculosis resistente a

multiples farmacos.
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§ NIH: La fase se espera | / Il de prueba a “evaluar la farmacocinética,
seguridad y tolerabilidad de Bedaquiline en lactantes infectados
por el VIH y no infectadas por VIH, Nifios y Adolescentes con
tuberculosis multirresistente” para iniciar la inscripcién en 2Q2018 ( https://clinicaltrials.goy
mostrar / NCT02906007 )
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De tres a cinco afos
Hitos

NIH y CDC apoyaran ensayos clinicos para
evaluar las interacciones de seguridad y de

drogas de bedaquiline, delamanid, o ambos.

NIH, los CDC y la USAID apoyara ensayos
clinicos para evaluar la evidencia clinica para la
integracion de bedaquiline, delamanid, o ambos
en los regimenes actualmente aprobados para
informar a las nuevas directrices para la gestion

de la tuberculosis resistente a los medicamentos.

CDC y la USAID identificar las mejores
practicas para el uso de nuevos farmacos en
nuevos regimenes de tratamiento de
MDR-TB en base a los datos de

farmacovigilancia.

USAID y CDC se expandiran la evaluacioén de
nuevos regimenes de farmacos para tratar a
nifios, incluyendo nuevos medicamentos contra la

tuberculosis, tanto para TB y MDR-TB.

Subobjetivo 3.3.3. Desarrollar nuevos farmacos y regimenes mas cortos para el tr i de la tuber is resi: alos

para ensayos clinicos Aiio Uno hitos

NIH apoyara nuevos enfoques terapéuticos
para el tratamiento de TB, tales como

agentes terapéuticos en host dirigida (HDT).

El progreso hacia afos tres a cinco hitos

§ Ver los estudios en curso que figuran en progreso adicional realizada en el segundo afio.

§ USAID: Colaborando con la TB Alliance en un ensayo de fase 2c para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de BPaMZ en-Drogas
Sensible (DS-TB) pacientes adultos y resistente a los medicamentos (DR-TB) en pacientes adultos (SimpliciTB, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03338621
).

§ USAID: Colaborando con la TB Alliance en un ensayo de fase Ill para evaluar la seguridad y eficacia de varias dosis y duraciones de

tratamiento linezolid Plus Bedaquiline y Pretomanid en los participantes con TB pulmonar, tuberculosis extremadamente resistente, pre-XDR
TB o que no responde / intolerante MDR-TB (ZENIX, https: // clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03086486 ).

§ USAID: Participar en la planificacion de un ensayo abierto de colaboracion publico-privada Fase 3 ensayo clinico para evaluar la eficacia y
seguridad de un régimen de combinacién de Bedaquiline, delamanid, linezolid y clofazimina en resistentes (MDR) de los pacientes a multiples

farmacos con resistencia adicional a las fluoroquinolonas y / o aminoglucésidos en Sudéfrica y la India (Beat TB).

§ USAID: Todos los ensayos clinicos que incluyen nuevas terapias también evaluar la seguridad de estos farmacos. Por otra parte, el soporte técnico para
todos los programas que se centran en la introduccion de los regimenes mas cortos y nuevos farmacos (STR / ND) para el tratamiento de la MDR-TB
da prioridad a la farmacovigilancia. La USAID-Johnson y Johnson Programa de Donacion de Bedaquiline también da prioridad a la farmacovigilancia y
las principales partes interesadas se reunieron desde Asia - Tailandia, Birmania, China, India, Indonesia, Pakistan, Papua Nueva Guinea, Filipinas,
Corea del Sur, Tailandia y Vietnam para un taller regional de farmacovigilancia del 25 al 27 de abril de 2017 en Bangkok. Tailandia. Otros dos talleres
se han previsto para la primavera de 2018 para cubrir la regién de Africa (que tendra lugar en Sudafrica) y el este de Europa / Asia regiones centrales
(que tendra lugar en Kazajstan y). Los resultados esperados de estos talleres son el monitoreo de la seguridad del farmaco y de gestion (TSM) hojas
de ruta, que se desarrollé por cada pais para guiar las actividades planificadas y en curso, establecer y / o fortalecer las estructuras de informacion y
mejorar la coordinacion y la asociacion para la introduccion y ampliacion de las ND y STR para la atencion de los pacientes de TB-MDR. La hoja de
ruta adsm se utilizara para evaluar lo que asistente técnico pueda ser requerida por un pais y para medir el progreso a finales de 2019. Los
componentes clave de estos mapas de carreteras adsm son una adaptacion de la OMS marco adsm e incluyen i) la coordinacién y la politica nacional
directrices y plan de implementacion; ii) estructuras de grabacién y presentacion de informes; iii) el desarrollo de la capacidad de los trabajadores de
atencidn de la salud; iv) la gestion clinica; y v) la gestion y analisis de datos. establecer y / o fortalecer las estructuras de informacion y mejorar la
coordinacion y la asociacion para la introduccién y ampliacion de ND y STR para la atencion de los pacientes de TB-MDR. La hoja de ruta adsm se
utilizara para evaluar lo que asistente técnico pueda ser requerida por un pais y para medir el progreso a finales de 2019. Los componentes clave de
estos mapas de carreteras adsm son una adaptacion de la OMS marco adsm e incluyen i) la coordinacion y la politica nacional directrices y plan de

implementacion; ii) estructuras de grabacion y presentacion de informes; iii) el desarrollo de la capacidad de los trabajadores de atencion de la salud; iv) la gestion clinica; y v)

§ CDC: El Proyecto (Janssen, UNITAID / TB Alliance) TB-PASO esta inscribiendo VIH-negativas bebés, nifios y adolescentes con tuberculosis
multirresistente (0-18 afios); nifios < 12 afios de edad (n = 60) recibira formulaciones pediatricas para caracterizar la farmacologia de
Bedaquiline para cuatro grupos de edad: i) 0 meses a <2 afios; ii)> 2 a <5 afios; iii) <5 a <12; y iv) <12 a <18 afios) para ayudar en la

orientacién seleccion de la dosis para uso pediatrico. _

§ USAID: En el juicio STREAM, Janssen Pharmaceuticals estéa inscribiendo adolescentes con TB-MDR.

y mejorar la seleccion de farmacos candidatos

Ao Uno Logros (se informé El progreso adicional realizada en el segundo afio
anteriormente)

§ NIH: RFA-AI-16-034: Asociaciones de Medidas contra la § NIH: RFA-AI-16-034: Asociaciones de Medidas contra la Seleccion de
Seleccion de patégenos (R01) patégenos. Un reconocimiento se realiz6 en el afio 2017 que se centrara
en nuevas dianas terapéuticas contra la tuberculosis (R01A1132300).
§ NIH: Apoyo a 4 premios bajo la guia dirigi6 terapia TB
Initiative”: nuevos enfoques (UH2 / UH3) § NIH: En la Gordon Research Conference en Tuberculosis Drug Discovery
& Development en junio de 2017, presenté un poster sobre “terapia
§ NIH: servicios de descubrimiento de medicamentos preclinicos TB dirigida anfitrion para la TB / VIH-SIDA: Los estudios preclinicos y Planes
se accede actualmente por mas de 100 grupos de investigacion clinicos tempranos en DAIDS” y una charla sobre “Camino preclinicos
anualmente en mas de 30 paises. para Host-Directed la terapia para la TB / VIH-SIDAen un taller satélite

§ NIH intramural: La investigacién exploratoria en los en la‘'discusion estratégica sobre la reutilizacion de Medicamentos y

adjuntos dirigidos inmunes a la quimioterapia de la Terapias dirigidas al anfitrion para la tuberculosis’.

tuberculosis.
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De tres a cinco afos
Hitos

NIH ampliar y reforzar el apoyo para la
evaluacion preclinica de nuevos candidatos a
farmacos y regimenes para el tratamiento de la
tuberculosis sensible a los medicamentos y

resistente a los farmacos.

NIH aumentara la colaboracién con socios
farmacéuticos y académicos para ampliar
las estrategias para acortar la duracion del

tratamiento.

§ NIH intramural: Agencia colaboradora en el proyecto de ley y el

Programa Acelerador de Drogas de Melinda Gates Foundation.

§ NIH: Optimizacién de la terapia de combinacion para acelerar la

curacion clinica de la tuberculosis (P01 Al123036)

§ NIH: Nuevas entidades quimicas estan entrando en los estudios
preclinicos a través del NIH apoy¢ Lilly TB Partnership
Descubrimiento de Medicamentos ( https: /

www.niaid.nih.gov/research/partnership-eli- Lilly )

El progreso hacia afios tres a cinco hitos

§ NIH: Taller Alojado en “La tuberculosis Meningitis: Avance de
Inmuno-patogenia, diagnodstico y tratamiento”, en mayo 2017.

§ NIH: Dos premios transicion a la segunda fase de 14-058-RFA-Al
“terapia dirigida TB Host: nuevos enfoques (UH2 / UH3)” para

comenzar la Fase Il de ensayos clinicos en 2018.

§ NIH: Publicado PA-17-283 (R01) y PA-17-282 (R21): “Estrategias
terapéuticas para los convergentes TB epidemias / DM2 / VIH”

§ NIH: Publicado RFA-AI-17-101 (R61 / R33): “La desregulacién de la
inmune de células vias de regulacion por Tuberculosis

micobacteriana en el contexto de la infeccién por VIH”

§ NIH: Continta proporcionar ensayos preclinicos y servicios de modelos
animales para ayudar en el descubrimiento de nuevas entidades quimicas
contra TB. Aproximadamente 100 grupos de investigacion en mas de 30

paises en todo el mundo estan siendo apoyados.

§ NIH: Contribuir al desarrollo preclinico de una entidad quimica novedosa
para la tuberculosis resistente a los medicamentos a través de la
Iniciativa de descubrimiento de farmacos de Lilly TB. Los estudios de
seguridad y eficacia han apoyado la candidatura de CPZEN-45, y el
Instituto de Investigacion de Enfermedades Infecciosas ha completado un

acuerdo de desarrollo con Hisun Farmacéutica.

§ NIH intramural: Continta la investigacion exploratoria en inmune
dirigida adjuntos a la quimioterapia TB y determind que la inhibicion
farmacoldgica de una via bioquimica recién descubierto inhibe el
crecimiento de Tuberculosis micobacteriana en las células y en

ratones (manuscrito en preparacion).

§ NIH intramural: Realizacion de un ensayo internacional “Uso de
biomarcadores para predecir Duracién de tratamiento de
tuberculosis” ( https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT02821832 ) En
colaboracién con la Fundacion Bill y Melinda Gates, la Europea y
los paises en desarrollo sobre ensayos clinicos, la Fundacion
Nacional de Ciencias Naturales de China y el Ministerio de Ciencia

y Tecnologia de China, y el NIH.

§ NIH intramural: Agencia colaboradora en el proyecto de ley y el Programa

Acelerador de Drogas de Melinda Gates Foundation.

§ NIH: Contintia sus servicios preclinicos de facilitar las evaluaciones de etapa temprana de farmacos candidatos para las organizaciones

académicas y desarrolladores de productos. Ver también los estudios en curso que figuran en progreso adicional realizada en el segundo afio.

§ NIH: Co-organizé un taller con el camino critico a esquemas de tratamiento (CPTRinitiative.org) en septiembre de 2017, por “Evolucién de una hoja de

ruta basada en los datos preclinicos para los nuevos esquemas de tratamiento: Enfasis en modelos animales y farmacometria para la seleccién de la

tuberculosis secuencial eficiente y racional regimenes de tratamiento”.
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NIH contribuira al establecimiento de enfoques y

estrategias de pre-clinicos del estado de la
ciencia para la seleccion de los candidatos a
farmacos mas prometedores y regimenes para

los ensayos clinicos.

NIH, CDC, y la USAID aumentar la
inclusion de las evaluaciones
farmacoldgicas en estudios clinicos y no
clinicos para entender mejor la eficacia de
los nuevos farmacos y regimenes y para

minimizar los efectos secundarios.

§ NIH: Los investigadores admiten en U19-Al111143, Unidad Tri-Institucional de Investigacion TB: Persistencia y Latencia desarrollaron un ensayo
de laboratorio que detecta las células tolerantes a los antibiéticos viables pero no cultivables de Mycobacterium tuberculosis para su posible uso

como parte de los ensayos clinicos ([ http://www.pnas.org/ contenido / 114/24 | E4832.full.pdf )

§ USAID: La Fase de colaboracion planificada 3 ensayo clinico para evaluar la eficacia y seguridad de un régimen de combinacién de Bedaquiline,
delamanid, linezolid y clofazimina en resistentes (MDR) de los pacientes a multiples farmacos con resistencia adicional a las fluoroquinolonas y / o
aminoglucosidos (pausa TB) incluira las estimaciones de los niveles sanguineos de todos los farmacos del estudio y sus metabolitos para ayudar a

interpretar los resultados de seguridad y eficacia.

§ USAID: La colaboracién ensayo de fase Il para evaluar la seguridad y eficacia de varias dosis y duraciones de tratamiento linezolid Plus
Bedaquiline y Pretomanid en los participantes con TB pulmonar, tuberculosis extremadamente resistente, pre-XDR TB o que no responde /

intolerante MDR-TB ( ZENIX, https://clinicaltrials.gov/ CT2 / mostrar / NCT03086486 ) Tiene la intencién de optimizar la dosificacién y la

duracién de linezolid que se utilizé en el régimen de NiX-TB ( https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 ). El ensayo ZENIX incluird
farmacocinética de seis programas de dosificacion diferentes de linezolid en pacientes con TB sensible de drogas.

Objetivo 3.4: Aumentar la capacidad para llevar a cabo la investigacion biomédica y clinica sobre la tuberculosis en los paises con tuberculosis endémica

Uno a tres aiios Hitos

USAID creara un inventario (mapa) de los sitios
potenciales e iniciar basada en las
necesidades adquisicion de equipos para

preparar los sitios de estudio.

NIH, los CDC y la USAID proporcionaran
formacién en investigacion clinica para los
paises con alta carga de TB con la capacidad
para llevar a cabo la investigacion biomédica
clinica para facilitar su participacion activa en

los ensayos y estudios.

Ano Uno Logros (se informé
anteriormente)

§ USAID ha iniciado la discusion en Sudafrica para hacer identificar
nuevos sitios de investigacion para ensayos clinicos futuros para

el tratamiento de la MDR-TB.

§ CDC: Proporcionar asistencia técnica al Instituto de
Investigacion Médica de Kenia (KEMRI) en Kisumu para la
supervision y la realizacion de ensayos clinicos terapéuticos,
preventivos, de diagnostico y de ejecucion parala TBy TB/
VIH

§ NIH: A través del Centro Internacional Fogarty, programas de
formacion especificos para la tuberculosis y el VIH / TB se
encuentran disponibles en cinco programas marco de la
investigacion mundial en el NIH compatibles Oportunidades de
financiacion:

§ PAR-17-057 - Programa Global de Investigacion de

Enfermedades Infecciosas Formacion (D43)

§ PAR-16-279 - Programa de Formacion de Investigadores del
VIH-Fogarty de bajos y medianos ingresos Instituciones Pais
(D43)

§ PAR-16-082 - Programa de Formacion Internacional de Bioética de
Investigacion (D43)

§ PAR16-081 - educacion y Curriculum Premios de Desarrollo

Internacional de ética de la investigacion (R25)

§ RFA-AI-16-082 / 083 - Las solicitudes de revision del Programa de
Africa del Sur de Estados Unidos para la Investigacion Biomédica

en colaboracion (diversos mecanismos de financiacion)

El progreso adicional realizada en el segundo afio

§ USAID: En conversaciones con el Ministerio de Salud de Sudafrica,
Cabo del Este, que tiene muchos pacientes con MDR y XDR-TB, pero
las tasas de curacién muy pobres, ha sido identificado como
beneficiarse de fortalecimiento de las capacidades de investigacion y
colaboraciones. Por tanto, el GOLPE ensayo clinico de tuberculosis se
iniciara en las provincias de Eastern Cape en Sudafrica para aumentar

la equidad para el acceso a la investigacion clinica en el pais.

§ NIH: Financiado un premio bajo RFA-AI-16-082/083
- “Aplicaciones de revision del Programa de Africa del Sur de Estados
Unidos para la Investigacion Biomédica de colaboracion” (mecanismos
diferentes de financiacion)

§ NIH: PAR-17-057 - Programa Global de Investigacion de
Enfermedades Infecciosas Formacion (D43)

§ NIH: PAR-16-279 - Programa de Formacioén Fogarty Investigacion del VIH

para personas de bajos y medianos ingresos Instituciones Pais (D43)

§ NIH: PAR16-081 - Premios de Desarrollo del plan de estudios de

educacion y ética de la investigacion internacional (R25)

§ NIH: PAR-17-057 - Programa de Capacitacion Global de
Investigacion de Enfermedades Infecciosas (D43)

§ NIH: PAR-17-001- Premio Lider Global Emerging (K43)

§ NIH: PAR-17-142 - La investigacién internacional en enfermedades
infecciosas, incluido el SIDA (R01)

§ NIH: PAR-17-474 - Reducir el estigma para mejorar / SIDA
Prevencioén del VIH, tratamiento y atencién en bajos y medianos
ingresos (R21)

§ NIH: RFA-TW-17-001 - Asociacién Profesional de Educacion
de Salud-Iniciativa (HEPI) (R25 ensayo clinico no
permitido)

§ NIH: RFA-TW-18-001 - Asociaci6n Africana para la Educacion de
Profesiones y la Investigacion de la Salud (R25 ensayos clinicos no esta

permitido)
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§ PAR-14-193 - Programa de Formacion de Investigacion de § USAID: fomento de la capacidad admitida para la investigacion operativa

Enfermedades Infecciosas Fogarty Global (OR) a través del mecanismo de “TB TREAT". En las Filipinas, 16
§ NIH: PAR-15-291 - Premio Internacional de Investigacion de participantes del programa nacional contra la tuberculosis y las
Desarrollo Cientifico (IRSDA) (K01) principales organizaciones asociadas completaron el primer médulo de
§ PAR-15-292: Emerging Premio Global Leader (K43) formacién en mayo de 2017. En Peru. 6 participantes completaron el o

curso y prepararon manuscritos preliminares para publicacion en

§ La investigacion internacional PAR-14-080 en enfermedades revistas. Cinco extractos también fueron aceptados para su presentacion

- ’ . -
infecciosas, incluido el SIDA (IRIDA) (R01) en la 482 Conferencia Mundial de la Unién sobre la salud pulmonar.

facilitadores del curso continuaran proporcionando tutoria y orientacion a

los participantes del curso para finalizar y publicar sus manuscritos.
§ NIH: Centro Internacional Fogarty llevé a cabo una “Reunion de P P P yp

la Red de Tuberculosis” de junio
21, 2016, para ampliar su didlogo entre los alumnos

internacionales apoyados a través de sus centros de formacion
§ CDC: Hired 1,5 FTE adicional (0,5 consultorio médico,

1.0 administrativa) para proporcionar asistencia técnica para estudios
relacionados con la TB en KEMRI en Kisumu, Kenia. Prestacion de
asistencia técnica se ha visto obstaculizado por la inestabilidad politica
desde las elecciones nacionales y las restricciones de viaje resultantes de

julio a diciembre de 2017.

NIH ampliar las oportunidades para la § NIH: La expansion regional, observacional de cohortes de § NIH: sigue contribuyendo a la expansion de la Regional, observacional TB
financiacion de la investigacion clinica tuberculosis (Informe de red - FHI360 pagina web cuando esté cohortes (Informe de red) en los paises con alta carga de TB para facilitar
biomédica en los paises con tuberculosis disponible) en los paises con alta carga de TB para facilitar la la colaboracién en la investigacion, clinicos ( https: //

endémica. colaboracién en la investigacion, clinica www.reportinternational.org/ . La sexta reunién de lideres del.informe de la

India se llevé a cabo Feb 2-4, 2017, en Hyderabad, India. La tercera

§ NIH: Programa para Africa H3 ( http: //www.h3africa. org /) Informe Simposio Internacional se celebré Sept 12-13, 2017, en Rio de
Janeiro, Brasil. Los investigadores contintian su informe independiente,

en estudios de investigacion centrados en el pais. Los estudios
transversales del consorcio estan activos en la India, Brasil y Sudafrica
para evaluar el impacto de la diabetes sobre la tuberculosis y
biomarcadores que estudian en los nifios y las personas con VIH / M.

tuberculosis co-infeccion.

§ NIH: Fase Il del Programa de Africa H3 ( http: // www.h3africa.org/ se
publicé en 2016 (RFA- RM-16-016, Herencia Humana y Salud en
Africa (H3 Africa): Centros de Colaboracién (U54)) y los premios se
entregaran en 2017. Bajo la Red Africana de Gendmica de
Colaboracion (CAfGEN), NIH contintia apoyando proyectos para el
estudio de respuesta del huésped al VIH / TB en poblaciones

pediatricas.

§ NIH, CDC, USAID, el Departamento de Estado: Asistié primera
conferencia ministerial sobre la tuberculosis en Rusia, presentado (NIH)
charla plenaria sobre la importancia de la investigacion para la
eliminaciéon mundial de la tuberculosis ( http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/
ajtmh.17-0999 ).

2018 | PLAN DE ACCION nacional de lucha contra la tuberculosis multirresistente 42


http://grants.nih.gov/grants/guide/pa-files/PAR-14-193.html
http://www.h3africa.org/
http://www.h3africa.org/
https://www.reportinternational.org/
https://www.reportinternational.org/
http://www.h3africa.org/
http://www.h3africa.org/
http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.17-0999
http://www.ajtmh.org/content/journals/10.4269/ajtmh.17-0999




	NATIONAL ACTION PLAN  FOR COMBATING MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS
	Table of Contents
	Acronyms AND Abbreviations
	INTRODUCTION
	GOAL 1: STRENGTHEN DOMESTIC CAPACITY TO COMBAT MULTIDRUG- RESISTANT TUBERCULOSIS
	Goal 2: IMPROVE INTERNATIONAL CAPACITY  AND COLLABORATION TO COMBAT  MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSI
	GOAL 3: ACCELERATE BASIC AND APPLIED RESEARCH AND DEVELOPMENT TO COMBAT MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCUL




