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Resumen Desde 2018 han surgido a la luz de la evidencia importantes cambios en el tratamiento de la tubercu-

losis drogorresistente. El descubrimiento de nuevas drogas antituberculosis, como la bedaquilina y
los derivados de nitroimidazopiranos, asi como la utilizacién de drogas repropuestas, llevé a la recomendacion
de organismos internacionales de nuevos esquemas de tratamiento de la tuberculosis monorresistente y multidro-
gorresistente que son totalmente orales y asi dejan de lado el uso prolongado de inyectables, con su inherente
toxicidad e incomodidad. Algunas de las definiciones de tuberculosis drogorresistente han cambiado. También esta
en revision el tiempo de su tratamiento y con algunos nuevos esquemas en estudio, como el BpalL (bedaquilina,
pretomanid y linezolid), se ha logrado una duracién similar a la del tratamiento de la tuberculosis pansensible. En
esta revision bibliografica narrativa describimos las nuevas definiciones, algunos aspectos diagndsticos basicos,
los aspectos farmacoldgicos y la nueva clasificacion de las drogas a utilizar en el tratamiento de la tuberculosis
drogorresistente, asi como los esquemas actualmente propuestos para tratarla, contextualizados con la realidad
nacional. Finalizamos con una breve resefa de los estudios clinicos en curso de nuevos esquemas acortados
de tratamiento.

Palabras clave: tuberculosis, tratamiento, drogorresistente, monorresistente, multidrogorresistente, extensamente
resistente

Abstract Treatment of drug-resistant tuberculosis in adults and children. A narrative review. Since

2018, important changes in the treatment of drug-resistant tuberculosis have been produced in the
light of new evidence. The discovery of new anti-tuberculosis drugs, such as bedaquiline and nitroimidazopirane
derivatives, as well as the use of repurposed drugs, led to international organizations to recommend new, totally
oral, treatment regimens for mono-resistant and multidrug-resistant tuberculosis, leaving aside the prolonged use
of injectables, with their inherent toxicity and discomfort. Some definitions of drug-resistant tuberculosis have
changed. The duration of treatment is also under review, leading some new regimens under study, such as BPaL
(bedaquiline, pretomanid and linezolid), to a duration similar to that for treating susceptible tuberculosis. In this
narrative review, we describe the new definitions, some basic diagnostic aspects, the pharmacological aspects,
and the new classification of drugs to be used in the treatment of drug-resistant tuberculosis as well as the cur-
rently proposed schemes to treat it available within the Argentinean context. Finally, we include a brief review of
ongoing clinical trials on new shortened treatments.
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PUNTOS CLAVE

¢ La TB drogorresistente presenta problemas diagndsticos
y terapéuticos que dificultan su control

e Los farmacos para su tratamiento se clasifican segun
eficacia en grupo A (fluoroquinolonas, bedaquilina, li-
nezolid), grupo B (clofazimina, cicloserina/terizidona) y
grupo C (el resto)

e Para TB multi-drogorresistente y TB monorresistente
a rifampicina se recomienda tratamiento totalmente
oral con tres farmacos grupo A mas uno o dos grupo
B (grupo C como reserva cuando no se puede utilizar
alguno de grupos A o B)

e La TB monorresistente a isoniacida puede ser tratada
6 meses con esquema de primera linea mas una fluo-
roquinolona

* Se debe efectuar monitoreo ECG cuando se usa uno o
mas farmacos prolongadores del QTc

* En Argentina, a través del Programa Nacional de Control
de Tuberculosis y Lepra, se estan comenzando a utilizar
tratamientos totalmente orales

La tuberculosis (TB) drogorresistente (DR), un término
genérico que agrupa distintos niveles de resistencia, es
un obstaculo para el logro de un tratamiento adecuado
y también para la salud publica en general, dado que es
una de las amenazas al control y la eventual eliminacion
de la enfermedad'.

En Argentina, en 2019 se registré un total de 325
casos de TB-DR (2.8% del total de los casos notifica-
dos). El 73.5% de dichos casos fueron nuevos, mientras
el 26.5% fueron antes tratados. De los 325 casos con
alguna resistencia, 140 (43.1%) fueron multirresistentes
(TB-MDR), y de ellos 105 eran incidentes. Ademas, se
notificaron 7 extensamente resistentes (XDR), de los
cuales 5 fueron casos nuevos. El 85.7% de los casos
se concentraron en Buenos Aires, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires y Santa Fe?.

A nivel mundial, en 2019 cerca de medio millén de per-
sonas desarrollaron TB resistente a rifampicina (TB-RR),
de los cuales, el 78% presentd TB-MDR. Los tres paises
con mayor carga de la enfermedad fueron India (14%),
China (14%) y la Federacién Rusa (8%). Se notificaron
3.3% casos nuevos y 17.7% antes tratados'.

El tratamiento de la TB, especialmente la TB-MDR y
mas aun la TB extensamente drogorresistente (TB-XDR)
ha sido realizado durante varias décadas con esquemas
de larga duracion (18-24 meses), utilizando prolongada-
mente inyectables, con importantes reacciones adversas
y resultados poco alentadores, especialmente en adultos.
Por todos estos motivos, en el siglo XXI, nuevos enfo-
ques terapéuticos surgidos de la evidencia han llevado
a tratamientos mas breves, totalmente orales y a la
incorporacion de nuevas drogas, ya sea re-propuestas
o especificas para TB.
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El objetivo de este trabajo fue realizar una revision
narrativa no sistematica de la literatura publicada en la bi-
bliografia internacional sobre las drogas clasicas, nuevas
y re-propuestas para el tratamiento de la TB-MDR vy los
nuevos esquemas de tratamiento, contextualizando esta
evidencia en la realidad de Argentina. Los articulos mas
relevantes fueron obtenidos de los buscadores SciELO,
PubMed y Google Scholar.

¢ Cuales son las definiciones actuales de TB
drogorresistente?

TB monorresistente: es aquella provocada por cepas de
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) resistente a una sola
droga, son de mayor preocupacién la monorresistencia
aHyaR.

TB polirresistente: presenta resistencia a dos o méas
drogas, pero no incluye conjuntamente H y R.

TB-MDR: resistente al menos a Hy R3.

TB pre-extensamente resistente (TB pre-XDR): pre-
senta resistencia como minimo a Hy R junto con resisten-
cia por lo menos a una de las dos fluoroquinolonas (FQ)
anti-TB que son levofloxacina (Lfx) y moxifloxacina (Mfx).

TB-XDR: es la TB pre-XDR a la que se agrega resisten-
cia como minimo a bedaquilina (Bdq) y/o linezolid (Lzd),
que forman, junto con las FQ, el grupo A de tratamiento
de TB-MDR segun la OMS* 5.

¢Hay una concepcion diferente de los
determinantes de resistencias?

El mecanismo mas estudiado de resistencia de Mib a
los medicamentos es el de las mutaciones en genes que
codifican el blanco de accion de los farmacos o de las
enzimas que los activan. Para tomar decisiones clinicas,
la interpretacion de estas mutaciones puede actualmente
estar basada en estudios que correlacionan los hallazgos
genotipicos con los fenotipicos® .

La mayoria de los nifios (< 15 afos) desarrollan
TB-MDR por contacto con un caso fuente infeccioso de
TB-MDR. En adultos, los datos también sugieren que la
transmisién primaria de TB-MDR y XDR es la que actual-
mente esta impulsando la propagacion de la resistencia®.

La opinion tradicional de que, en casos con tratamiento
previo a las drogas anti-TB, la resistencia es provocada
por falta de adherencia y fracaso programatico presenta
otras aristas: se han descubierto mecanismos alternativos
que podrian ser importantes para la patogénesis de la
TB-DR. Entre estos se encuentra la variabilidad farma-
cocinética (acetiladores rapidos, diferentes niveles de
penetracion de las drogas en las cavernas, meninges y
pericardio, interrupcién del suministro de drogas, calidad
de ingredientes y bajas dosis por errores de célculo), la
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induccién de bombas de eflujo que transportan determina-
dos farmacos fuera de la célula micobacteriana y algunos
linajes de Mtb (como la cepa Beijing) que tienen mayor
propension a seleccionar resistencias®.

¢Cuando sospechamos TB
drogorresistente?

El desideratum del diagndstico de la TB recomendado por
los organismos internacionales es contar, para todos los
pacientes baciliferos, con la identificacion del agente causal
y un perfil minimo de sensibilidad a drogas, fundamental-
mente Hy R '". Pero esto es dificil de cumplir en los paises
en vias de desarrollo, aunque se avanza progresivamente
hacia ese objetivo, fundamentalmente a través de los
métodos moleculares rapidos. Por lo tanto, y a la espera
de la amplia difusion de métodos rapidos de tamizaje de
TB-DR, seguimos utilizando marcadores subrogantes de
la misma, tales como fracaso terapéutico, pérdida al segui-
miento, recaidas, contacto estrecho con casos de TB-DR
diagnosticada bacterioldgicamente, inmunodepresion, TB
en personal de salud' y poblaciones vulnerables®.

Incluso con los avances recientes en el diagndstico
rapido, un diagndstico microbioldgico de TB 'y de TB-DR
en nifos sigue siendo muy dificil de lograr. Los nifios pe-
quefos a menudo tienen dificultad para producir esputo y
suelen tener enfermedad paucibacilar, que puede socavar
la utilidad y el rendimiento de las pruebas de laboratorio
disponibles. Pero los nifios mas pequefios son también
los que tienen mayor riesgo de progresar a enfermedad
diseminada, como la meningitis, por lo cual un retraso
en el inicio del tratamiento implica un mayor riesgo de
morbimortalidad. En pediatria, la guia del Sentinel Project
(Proyecto Centinela) para TB-DR define como TB-DR
confirmada aquella con rescate bacterioldgico. La TB-
DR diagnosticada clinicamente incluye: probable TB-DR
cuando hay sintomas, signos y/o radiologia compatible
con enfermedad TB en un nifio que ha estado expuesto a
un adulto con TB-DR infecciosa y posible TB-DR cuando
el nifo no mejora después de 2-3 meses de tratamiento
con drogas de primera linea (con adherencia confirmada
y exclusién de diagndstico alternativo), o existe contacto
estrecho con un paciente que murié de TB, presenta
fracaso de tratamiento o recibe retratamiento®.

¢ Qué nuevas herramientas diagndsticas de
drogorresistencia estan disponibles a nivel
programatico?

La resistencia a las drogas anti-Mtb se informa a nivel
programatico en dos categorias: pacientes sin y con tra-
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tamiento previo. En el primer caso se asume la infeccion
a partir de un contacto con TB-DR y en el segundo la
resistencia es adquirida debido principalmente a la mo-
noterapia real o encubierta que selecciona las mutantes
naturalmente resistentes del bacilo'.

Mas alla de los métodos fenotipicos, cuyo estandar
de oro en nuestro pais es el Método de las Proporciones
de Canetti, Rist y Grosset, la base genética de la resis-
tencia de Mib es explorada por métodos moleculares,
de los cuales el maximo exponente es la secuenciacion
genomica'® complementada con el andlisis bioinformatico
en bases de datos internacionales.

Més aptos para el terreno, los métodos moleculares
rapidos han revolucionado el diagnéstico de TB y TB-
DR. A fines de 2010, la OMS propuso el amplio uso de
la plataforma GeneXpert (N.R.), que en su primera ver-
sion detectaba Mib y resistencia a rifampicina, luego se
agreg6 la version Ultra con las mismas caracteristicas,
pero mayor sensibilidad (ambas disponibles en Argentina)
y finalmente, en 2020, la versiéon Xpert MTB/XDR que
detecta también resistencia a isoniacida (H), etionamida,
FQ e inyectables de segunda linea.

No es el propdsito de esta revision profundizar en
el diagnéstico de laboratorio de la TB-DR ni en los
distintos métodos disponibles en la actualidad, por lo
que remitimos a la excelente actualizacion OMS sobre
el tema'® ",

¢ Qué farmacos estan disponibles a
nivel mundial y en la Argentina para el
tratamiento de la TB drogorresistente?

Desde el descubrimiento de la rifampicina en la década
de 1970 solo se han desarrollado dos clases nuevas de
drogas anti-TB: diarilquinolinas y nitroimidazopiranos. Por
otra parte, varios farmacos no investigados originalmente
para TB demostraron su eficacia en esta enfermedad y
son utilizados especialmente en TB-DR; se los denomi-
na drogas re-propuestas’®. En la Tabla 1 se presentan
drogas antiguas, re-propuestas y nuevas ya en uso para
TB-MDRYy TB-XDR?'. En la Tabla 2 se exponen conceptos
farmacologicos sobre las drogas anti-TB disponibles en
la actualidad para el tratamiento de la TB-DR.

Existen varios farmacos en estudio en Fase Il, algunos
originales y con diferentes blancos de accion, como la
macozinona (PBTZ169, piperazinobenzotiazinona, OPC-
167832 (carbostiril), GSK 3036656 (oxaborol), SPR720
(etil urea benzimidazol), BTZ-043 (benzotiazinona), te-
lacebec (Q203, imidazopiridina amida). También estan
en Fase |l farmacos derivados del linezolid (sutezolid y
delpazolid) y del etambutol (SQ109)'".
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TABLA 1.— Clasificacién de las drogas anti-TB utiles en TB-drogorresistente segun su origen'®

Drogas antiguas Drogas re-propuestas

Nuevas drogas

Drogas de 12 linea Fluoroquinolonas

Diarilquinolina

e |soniacida en alta dosis ¢ Levofloxacina ¢ Bedaquilina
* Pirazinamida * Moxifloxacina o .
. . . Nitroimidazopiranos
* Etambutol * Moxifloxacina en alta dosis . .
(derivados del metronidazol)
Inyectables de 22 linea Oxazolidona e Delamanid*
Aminoglucésidos e Linezolid e Pretomanid*®
¢ Kanamicina (N.R.) . .
o Riminofenazina
* Amikacina .
¢ Clofazimina
Polipeptidico

e Capreomicina (N.R.)

Drogas bacteriostaticas orales e Meropenem
* Cicloserina/terizidona e Ertapenem
 Etionamida/protionamida

* PAS (Acido para-amino salicilico

*No disponibles aun en Argentina
N.R.: no recomendadas actualmente por su baja eficacia®

Algunos aspectos de interés practico de las
nuevas drogas anti-TB

Bedaquilina (Bdq)

Es un inhibidor de la ATP sintetasa de Mtb que tiene la
caracteristica de poseer una vida media terminal promedio
de eliminacién de 5.5 meses, lo que resulta en niveles
antibacilares casi por el doble del tiempo estandar re-
comendado de tratamiento'®. Por este motivo, hay que
considerar que todo régimen que incluya (entre otros
farmacos) Bdq por el tiempo estandar de tratamiento (6
meses) implica el riesgo, en caso de resistencia a las otras
drogas empleadas, de seleccionar mutantes resistentes.
El mismo riesgo se corre cuando ocurre un abandono
del tratamiento (pérdida del seguimiento). De hecho, los
primeros 6 meses con administracion de Bdq podrian ser
considerados como una fase inicial del tratamiento de la
TB-MDR/XDR. Esta contraindicada su administracion
conjunta con determinados antirretrovirales, asi como con
R; las interacciones farmacologicas estan generalmente
mediadas por distintas isoenzimas del citocromo P45018-20,

En pacientes con TB-XDR se ha utilizado Bdq por 12
meses (siempre seguida por 6 meses de poliquimiote-
rapia) sin que se incrementara su toxicidad?'. También
ha sido combinada con delamanid (DIm), en periodos
de 6 y 12 meses en pacientes con extensos perfiles de
resistencia® 23 o imposibilidad de uso de otros farmacos
por reacciones adversas?t. Hasta que se completen los
estudios en niflos menores, se indicaba a partir de los 6

Carbapenems + clavulanato
¢ Imipenem-cilastatin

anos? 3. A pesar de las preocupaciones iniciales sobre
la posible toxicidad cardiaca (prolongacion del intervalo
QTc en el ECG), los datos recientes muestran que dicha
toxicidad es limitada en gravedad y frecuencia, y general-
mente reversible. No obstante, es necesario monitorear
el intervalo QTc cuando se administra con otros farmacos
con potencial para prolongar el intervalo QTc, es decir
clofazimina (Cfz), FQ, especialmente moxifloxacina (Mfx)
y, en menor medida, DIm2®,

Hasta la fecha, no ha habido informes de eventos
cardiacos nuevos o inesperados en adolescentes o
ninos, aunque los numeros siguen siendo pequefos y
se requiere vigilancia estrecha, tanto en la investigacion
como en el entorno clinico?.

OMS recomendd recientemente el uso de Bdq en nifios
de todas las edades?.

Delamanid (DIm)

El DIm es un nitroimidazopirano que altera la sintesis de
la paredy la respiracion celular micobacteriana; fue reco-
mendado como droga anti-TB en base a estudios de acti-
vidad bactericida precoz y conversion bacterioldgica a los
2 meses de tratamiento®®2°. El ensayo 213 fue un estudio
multicéntrico patrocinado por el laboratorio productor de la
droga (Otsuka) y realizado en 714 pacientes; 511 fueron
asignados en forma aleatoria a DIm + régimen estandar
de tratamiento de la TB-MDR adaptado a las pruebas de
sensibilidad (régimen optimizado, 341 pacientes) y 170
a régimen optimizado + placebo. La reduccién en el pro-
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TABLA 2.— Farmacos utilizados en el tratamiento de la TB-drogorresistente': 3 4 689,19, 43,49

Farmaco
(presentacion)

Amikacina
(ampollas 500 mg)

Bedaquilina

(comprimidos 100 mg y 20 mg*)
Administrar con alimentos
Duracién total del tratamiento: 6
meses

Cicloserina y terizidona
(capsulas 250 mg y microcapsulas
125 mg*)

Clofazimina
(capsulas gel 50 y 100 mg)

Delamanid
(comprimidos 50 mg)
No disponible aun en Argentina

Ertapenem®
(frasco ampolla 1000 mg)

Estreptomicina
(frasco ampolla 1000 mg)

Etambutol
(comprimidos 400 mg, comprimidos
dispersables 100 mg)

Etionamida/Protionamida
(comprimidos 250 mg, comprimidos
dispersables 125 mg)

Imipenem-cilastatina
(frasco ampolla 1000 mg en
combinacion fija con cilastatina)

Levofloxacina

(comprimidos 250, 500 y 750 mg;
frasco ampolla 500 mg; comprimidos
100 mg)

Linezolid
(comprimidos 600 mg, solucion
inyectable EV 600 mg)

Meropenem®*
(frasco ampolla 1000 mg)

Moxifloxacina
(comprimidos 400 y 100 mg*)

PAS Acido para-amino salicilico
(sobres 4 g, granulado; comprimidos
0.5 g)

Pirazinamida
(comprimidos 250, 400 y 500 mg,
comprimidos dispersables 150 mg*)

Pretomanid
(comprimidos 200 mg)
Aprobado solo para esquema BPalL

Dosis adultos

IM = EV, 1000 mg/d (15 mg/kg/d),
trisemanal luego de la conversion del
cultivo

400 mg/d por 2 semanas; luego, 200
mg trisemanal

250 mg c/8 h (dosis total: 15 mg/kg/d)

100 mg/d

>50 kg: 100 mg ¢/12 h
30-50 kg: 50 mg c/12 h
Administrar con alimentos

IM, 1000 mg/d

IM = EV, 1000 mg/d
(15 mg/kg/d), trisemanal luego de la
conversion del cultivo

25 mg/kg/d

250 mg ¢/8 h (15 mg/kg/d)

EV: 500 mg c/ 6 h, junto con
clavulanato 125 mg ¢/8 h VO**

VO = EV, 750-1000 mg/d

VO = EV, 600 mg/d. Algunos estudios
disminuyen a 300 mg/d por reacciones
adversas

EV, 1000 mg c/8 h. Junto con
clavulanato 125 mg c/8 h**

400 mg/d alta dosis: 800 mg/d
(< 55 kg: 15mg/k/d)

8-12 g/d, divididos en 2-3 tomas

25 mg/kg/d

VO: 200 mg/d

BPal: bedaquilina-pretomanid-linezolid; EV: endovenoso; IM: intramuscular; VO: via oral
*Formulaciones pedidtricas aun no disponibles en Argentina
**Como amoxicilina-clavulanato 500 mg/125 mg, oral; el clavulanato es inhibidor de la beta-lactamasa de Mycobacterium tuberculosis

Dosis pediatrica'® 20 2627
(< 15 afos)

IM = EV, 15-20 mg/k/d
hasta 1000 mg

Peso corporal < 16 kg: 6 mg/kg/d por
2 semanas, luego 3-4 mg/kg/d

16-30 kg de peso: 200 mg/d por 2
semanas, luego 100 mg trisemanal

> 30 kg de peso: igual dosis que
adultos

> 30 kg: 15-20 mg/kg/d en 3 tomas,
hasta 750 mg

2-5 mg/kg/d hasta 100 mg/d

Peso corporal < 20 kg: 3-4 mg/kg/d
Peso 20-34 kg: 50 mg en 2 tomas
Peso > 34 kg: igual dosis que adultos
Administrar con alimentos

Datos limitados en TB pediatrica

IM = EV
15-20 mg/kg/d
Hasta 1000 mg

15-25 mg/kg/d

15-20 mg/kg/d
hasta 1000 mg

No se indica en menores de 15 anos
(se usa meropenem)

VO = EV: 15-20 mg/kg/d hasta 1000
mg/d

VO = EV, <15 kg: 15 mg/kg/d;
> 15 kg: 10-12 mg/kg/d hasta 600
mg/d

EV: 20-40 mg/kg/d cada 8 hs
(con clavulanato 15 mg/k/d) hasta
3000 mg

10-15 mg/kg una vez al dia
No hay altas dosis especificadas

200-300 mg/kg/d en 1 a 3 tomas
segun tolerancia hasta 12 g

30-40 mg/kg/d hasta 2000 mg

El esquema BPalL actualmente no esta
indicado en nifnos
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medio de tiempo para la conversion del cultivo de esputo
luego de 6 meses no mostré diferencia significativa. El
DIm fue bien tolerado, con un alto perfil de seguridad y
no presentd interacciones significativas con los antirre-
trovirales®. Pese a estos resultados poco alentadores,
contindan publicandose estudios con la inclusion de DIm,
con diferentes grados de eficacia de esta droga®'®. Es
importante tener en cuenta que la alta ligazén proteica del
DIm (> 99.95%) dificulta su uso en pacientes con hipoal-
buminemia < 3.4 g/dI®, y esta desaconsejado cuando sus
valores son < 2.5 g/dI'®. OMS recomendd recientemente
el uso de DIm en nifios de todas las edades?.

Pretomanid

También derivado del nitroimidazopirano, actualmente
(septiembre 2021), solamente ha sido aprobado en
EE.UU. y en Europa para uso en el régimen BPaL (Bdq,
pretomanid, Lzd)3 en pacientes mayores de 14 afos, bajo
condiciones de investigacion operativa.

Fluoroquinolonas en pediatria

Las preocupaciones historicas sobre la seguridad del uso
de FQ en nifios se han extrapolado en gran medida de la
artropatia observada en estudios sobre animales. Sin em-
bargo, nuevas y abundantes evidencias han demostrado
que estas drogas son seguras para los nifios, incluso en
el uso prolongado®”-%,

¢Cuales son los nuevos conceptos y
esquemas para el tratamiento de la TB
multidrogorresistente?

Existen dos hitos fundamentales en la historia reciente
de la tisiologia que fueron la base de los cambios en el
enfoque terapéutico de la TB-MDR. Uno es el denominado
régimen de Bangladesh (2010)*°, que abrid el camino para
el tratamiento acortado de la TB-MDR (9 meses). El otro
es un analisis IPD (datos de pacientes individuales) de una
extensa base de datos (12 030 pacientes) que proporcioné
evidencia sobre la escasa eficacia de los inyectables de
segunda linea, especialmente capreomicina y kanamici-
na, al mismo tiempo que se observo éxito terapéutico de
farmacos como FQ, Lzd, carbapenemes/clavulanato, Bdq
y Cfz. Mas aun, FQ, Lzd y Bdq se asociaron significativa-
mente con menor mortalidad*'.

A partir de 2018, la OMS* propuso una nueva clasi-
ficacién de farmacos para el tratamiento de la TB-MDR
y RR (Tabla 3) que los agrupa en 3 categorias. Los de
mayor eficacia (grupo A) son, justamente, aquellos que
se asociaron con la disminucién de la mortalidad (FQ, Lzd
y Bdq); en el grupo B se ubican Cfz y Cs/terizidona; el
grupo C reune aquellos farmacos para agregar en caso
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de no poder utilizar uno 0 més de los cinco primeros por
resistencia o reacciones adversas graves; este grupo
incluye E, DIm, Z, carbapenemes/clavulanato, amikacina
(o estreptomicina), Eto o protionamida y acido p-amino
salicilico. Ademas, sobre la base de esta clasificacion
de farmacos, surgieron las nuevas definiciones de TB
pre-XDR y TB-XDR®.

La inclusion de una FQ, Lzd y Bdq como parte del
esquema de tratamiento de TB-MDR es considerada una
recomendacion fuerte®® 43,

A partir de 2018 se produjo un viraje del tratamiento
de la TB-MDR a esquemas totalmente orales y se des-
aconsej6 el uso de inyectables, algunos de ellos por la
baja eficacia demostrada (capreomicina y kanamicina),
por la incomodidad para el paciente y las dificultades de
su administracién, y también por los importantes efectos
adversos dificiles de medir, especialmente en nifios*+46,
Farmacos eficaces, como los carbapenemes/clavulanato,
al ser inyectables, ven limitado su uso y quedan reserva-
dos para la TB-XDR o reacciones adversas que impidan
la administracion de farmacos orales.

La OMS*2 recomendé hace tres afos el uso de dos
tipos de regimenes de tratamiento para la TB-MDR
(Fig. 1), uno acortado y estandarizado, que sigue la
modalidad del denominado régimen Bangladesh, pero
sin inyectable (no se aconseja para formas graves de
TB-MDR ni para pacientes que hayan recibido previa-
mente farmacos de segunda linea por mas de un mes)
y uno alargado que combina 3 farmacos del grupo A
mas 1 o 2 del grupo B (segun la gravedad de la TB),
con una duracion total del tratamiento estimada de 18
a 20 meses, 0 15 a 17 meses luego de la conversién
bacteriolégica, y afade drogas del grupo C cuando no
es posible utilizar drogas de los grupos Ay B (por resis-
tencias o reacciones adversas).

Los nifios con TB-MDR deben ser tratados de acuer-
do con los mismos principios que guian el tratamiento
de adultos, teniendo en cuenta ciertos factores como la
experiencia pediatrica para ciertas drogas y la dosifica-
cion por kg de peso (Tabla 3). Ademas, dado que estos
pacientes suelen ser paucibacilares, las formas no graves
pueden requerir una menor duracion total del tratamiento,
de 12 a 15 meses' #’. Datos recientes mostraron que
en nifos con TB-MDR, el éxito del tratamiento con los
medicamentos actualmente disponibles fue relativamente
satisfactorio, tanto en paises desarrollados (87%) como
en paises en vias de desarrollo (73%)*. En adultos estas
cifras son menores (57%)’, y con importantes diferencias
entre pacientes en tratamiento programatico y en ensayos
clinicos (55% a 75-80%, respectivamente)*.

El tratamiento de la TB-DR debe ser estrictamente
supervisado para garantizar un maximo de oportunidades
de curacién y un minimo de seleccion de resistencias
adicionales. Las indicaciones de internacion en TB-DR
son las mismas que para TB (insuficiencia respiratoria,
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Fig. 1.— Regimenes recomendados para el tratamiento de la tuberculosis multidrogorre-

sistente

Esquema acortado estandar®® *>**, durante 9-11 meses (TB-RR o MDR sin
resistencia o exposicién >1 mes a drogas de segunda linea):
e Fase inicial: 6 Bdq* + 4-6 Lfx/Mfx + Cfz + Z + E + H altas dosis** + Eto
e Fase de continuacioén: 5 LfxMfx + Cfz+ Z + E

20, 42, 43

Esquema alargado

algunas de las anteriores

, individualizado segun resistencias o reacciones
adversas, durante 18-20 meses 0 15-17 meses luego de la conversion
bacteriolégica. La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Este esquema incluye 3 drogas del
grupo A (Lfx/Mfx + Bdq* + Lzd) asociadas a 1-2 del grupo B (Cfz + Cs). Las
drogas del grupo C se indican si hay resistencia o intolerancia a alguna o

TB-RR: TB resistente a rifampicina; TB-MDR: TB multidrogorresistente; Bdq: bedaquilina; Lfx: levofloxa-
cina; Mfx: moxifloxacina; Cfz: clofazimina; Z: pirazinamida; E: etambutol; Eto: etionamida; Cs: cicloserina

*Bedaquilina se indica en forma fija por 6 meses

**|soniacida en alta dosis: 10-15 mg/kg/d (méax: 600 mg/d) en adultos, 15-20 mg/kg/d en nifios, aso-

ciarla a piridoxina.

TABLA 3.— Nueva clasificacion de drogas para el tratamiento de la
TB-multidrogorresistente y su uso recomendado

Grupo

A
(incluir las 3 drogas, excepto que no puedan ser
indicadas por toxicidad o resistencia)

B
(incluir una o ambas drogas, excepto que no
puedan ser indicadas por toxicidad o resistencia)

C
(agregar para completar el régimen si una o mas
de las drogas de grupos A y B no pueden ser

Droga

Levofloxacina o moxifloxacina
Bedaquilina
Linezolid

Clofazimina
Cicloserina o terizidona

Etambutol
Delamanid*
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administradas)

hemoptisis, comorbilidades descompensadas, problemas
sociales graves). La administracion del tratamiento de
laTB monorresistente a H (TB-rH), resistente a R (RR)
y MDR puede ser ambulatoria, considerando que no se
usan inyectables EV. El paciente puede ser evaluado
inicialmente y efectuar controles periédicos en un centro
de referencia, pero es necesario efectuar la administracion
diaria del tratamiento a nivel periférico, en cercania de su
domicilio®® 4243,

De la TB-XDR nos ocupamos en otro lugar de esta
revision.

Pirazinamida
Carbapenemes/clavulanato
Amikacina (o estreptomicina)
Etionamida o protionamida
Acido p-amino salicilico

¢ Como tratamos una TB monorresistente a
isoniacida o a rifampicina?

La TB monorresistente a H (TB-rH, con resistencia com-
probada solamente a H) es una amenaza real de seleccién
de multirresistencia. En un metanalisis de Gegia y col.%,
sobre 3744 casos de TB-rHy 19 012 pansensibles, trata-
dos con el régimen estandar de OMS, el 11% (6-17%) de
los TB-rH presento fracaso terapéutico (8% con desarrollo
de TB-MDR), mientras que ese tratamiento solo fracasé
en el 1% (0-2%) de los casos pansensibles.
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En base a la evidencia reunida, para la TB-rH la OMS
propone un régimen de 6 meses con 4 drogas adminis-
tradas diariamente: R, Z, E y Lfx (Fig. 2), que en formas
graves podria extenderse®. En nuestra experiencia prac-
tica, si la rH se detecta luego de iniciado un tratamiento
estandar de la TB, debe cambiarse al régimen de 6 meses
de R,Z,E,Lfx, especialmente si se descubrié antes del
tercer mes de tratamiento.

La primitiva version del GeneXpert (Xpert MTB/RIF)
detectaba solamente mutaciones de resistencia a la R,
pero como aproximadamente 80% de los casos de TB-RR
son MDR" '3, se cred una categoria adicional a la TB-MDR,
que es la TB-RR. Por este motivo, sumado al hecho que
la R es la droga clave del tratamiento de la TB, se siguen
para la TB-RR las mismas pautas de la TB-MDR, y se
agrega H al esquema hasta que el antibiograma completo
esté disponible (Fig. 2).

¢Los nuevos esquemas de tratamiento de la
TB-multidrogorresistente se pueden aplicar
en cualquier forma de TB?

La evidencia acumulada y reflejada en las Guias inter-
nacionales de tratamiento se refiere especialmente a la
TB-DR pulmonar, la localizacién mas frecuente, tanto
en nifios como en adultos. No existen guias especificas
para el tratamiento de la TB extrapulmonar y diseminada,
aunque el tema es abordado en las guias de TB-DR™
43 especialmente la meningitis. Nosotros adoptamos
para la TB-DR extrapulmonar, meningea y diseminada
los mismos esquemas que se recomiendan para TB-DR
pulmonar (segun disponibilidad de farmacos), con tiempos
totales de tratamiento de alrededor de 18 meses. En la
meningitis por TB-DR, enfermedad de alta letalidad®’,
(una quinta parte de los nifios muere y la mitad de los
supervivientes experimentan neurodiscapacidad®?), es
fundamental adaptar el esquema de tratamiento (de
acuerdo a los resultados de las pruebas de susceptibi-
lidad) a la penetracion en el liquido cefalorraquideo de
las drogas anti-TB®%5. Hacemos la misma indicacion de
corticoides que para la meningitis por TB pansensible®®
(0.5-1 mg/kg/d, como meprednisona, el primer mes y
disminuir progresivamente en el segundo mes segun la
respuesta del paciente).

MEDICINA - Volumen 82 - N° 1, 2022

¢ Podemos tratar con eficacia una TB
pre-extensamente resistente o una
TB-extensamente resistente?

Aunque los nuevos esquemas como el BPaL®* han mos-
trado eficacia en TB pre-XDR y algunas XDR, en general
el manejo de estas formas de TB es artesanal y es referido
a los Comités de Expertos asociados a los programas de
control o a centros de referencia.

Existen dos elementos fundamentales que deben ser
considerados al evaluar estos pacientes: los farmacos
administrados previamente durante mas de un mesyy las
pruebas de sensibilidad. En base a estos elementos se
elabora un esquema de tratamiento donde se consideran
todas las drogas disponibles, incluidas las inyectables,
que no se aconsejan en TB-MDR. El éxito de estos
tratamientos esta claramente ligado al perfil de resisten-
cias del caso. Existen pocos datos disponibles de nifios
con TB-XDR (segun la antigua definicion). Un reciente
metanalisis de 37 niflos mostré éxito de tratamiento en
30 (81%) de ellos, a pesar de que estos tratamientos se
realizaron entre 1999 y 2013%.

La H y la Mfx en alta dosis se utilizan cuando Mib
presenta mutaciones que le confieren resistencia a las
dosis normales de ambos farmacos®.

TB-drogorresistente y sida, ¢un enfoque
terapéutico diferente?

El riesgo de morir por TB-MDR asociada al HIV se cua-
druplica respecto de los pacientes con TB-MDR sin HIV58,
Existe consenso en que, ademas del tratamiento anti-TB
eficaz, es fundamental el inicio precoz (antes de las 8
semanas de diagnosticada la TB-DR) del tratamiento
antirretroviral o la no suspension del mismo si estaba
en curso® 4, Una excepcidn importante a la iniciacion
precoz del tratamiento antirretroviral es la TB del sistema
nervioso central, donde el riesgo del sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmune es alto. Se recomienda comen-
zarlo luego de las 8 semanas de inicio del tratamiento
especifico®.

Existen interacciones entre determinados tratamien-
tos antirretrovirales y la Bdq, que deben ser tenidas en
cuenta. No se aconseja la administracion conjunta con

Fig. 2.— Tratamiento de las dos principales monorresistencias

¢ TB monorresistente a H (rH): R, Z, E, Lfx durante 6 meses
o TB monorresistente a R (RR): tratamiento como la TB-MDR + H hasta
disponer del antibiograma completo

H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; Lfx: levofloxacina;, TB-MDR: TB multidro-

gorresistente
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efavirenz (disminuye la concentracion de Bdq) ni con
inhibidores de proteasa y cobicistat (aumenta la concen-
tracion de Bdq)? “. El DIm no presenta interacciones
sustanciales con el tratamiento antirretroviral®.
Respecto de los regimenes de tratamiento, los reco-
mendados para TB-rH y para TB-MDR son aplicables
en pacientes con HIV, y segun el criterio clinico podria
alargarse el tiempo de tratamiento en las formas con-
sideradas graves. En la evidencia que sustenta este
criterio se incluyeron pacientes HIV positivos, aunque en
proporciones sustancialmente inferiores a los no HIV2.

Reacciones adversas y monitoreo

¢Es un escollo para los nuevos regimenes la
asociacion de drogas que prolongan el QTc?

En un estudio multicéntrico retrospectivo sobre 1044 pa-
cientes tratados con Bdq, parte de ellos (220) con DIm,
y con inclusién en los tratamientos de otras drogas que
prolongan el QTc, tales como Cfz y Mfx, tuvo que inte-
rrumpirse el tratamiento en 8 casos y no ocurrié ningun
evento cardiaco fatal®®. No se han informado eventos
cardiacos nuevos relacionados a Bdq en pediatria® 27,
La prolongacion del QTc es un factor de riesgo para las
torsades de pointe, una arritmia cardiaca potencialmente
letal. En la revisién de Monedero Recuero®!, hallaron que
la muerte subita por torsades de pointe atribuible a drogas
gue se emplean en TB-DRy prolongan el QTc fue menor
del 1%. Sefalan que el riesgo de muerte por un trata-
miento ineficaz de la TB-MDR/XDR excede ampliamente
el de morir por arritmias ventriculares graves atribuibles
a drogas que potencialmente prolongan el QTc®'. Para
disminuir el riesgo de arritmias graves se debe controlar
especialmente el potasio plasmatico (ademas del ECG).

¢ Es distinto el monitoreo de efectos
adversos y de la evolucion en la TB-
drogorresistente respecto de la
pansensible?

Los tratamientos de la TB-DR son mas prolongados
que el estandar de 6 meses de la TB pansensible y ade-
mas utilizan drogas que en general tienen un perfil de toxi-
cidad superior al de las de primera linea (H, R, Z, E) por lo
que el médico tratante debe estar atento a la aparicion de
reacciones adversas. Debe contar con un perfil biologico
basico inicial que incluya, ademas del hemograma, he-
patograma y creatinina, ionograma (la hipopotasemia es
un factor desencadenante de arritmias graves) y para los
farmacos que prolongan el QTc (especialmente cuando
se combinan varios), un ECG inicial, semanal durante el
primer mes y luego mensual hasta el fin del tratamiento.
Es importante tener en cuenta la prolongada actividad
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de la Bdq en el organismo, por lo que los controles ECG
referidos a esta droga tienen que prolongarse hasta 6
meses después de su suspension. Es conveniente repetir
los exdmenes sanguineos mensualmente hasta el fin del
tratamiento'® 2043,

En TB-DR, el monitoreo de la evolucién del tratamiento
se hace en base al cultivo de esputo (la baciloscopia es
solo un proxy). OMS propuso en 2020 nuevas definiciones
operativas de los resultados del tratamiento, para TB tanto
pansensible como DR®2. Destacamos las definiciones
esenciales para TB-DR.

Dos aspectos fundamentales son:

e La conversion bacteriolégica en TB-DR implica la
existencia de 2 cultivos de esputo negativos consecutivos
(separados al menos por 7 dias).

* La reversion bacterioldgica en TB-DR implica la
existencia de 2 cultivos de esputo positivos consecutivos
(separados al menos por 7 dias) luego de haber obtenido
la conversién bacterioldgica o en pacientes sin confir-
macion bacterioldgica. Esto implica fracaso terapéutico
(si el paciente estaba bajo tratamiento supervisado) y el
replanteo del esquema de tratamiento.

Si el paciente no estaba bajo tratamiento supervisado,
se debe tener en claro que la principal causa de reversiéon
bacteriolégica es la falta de adherencia. En caso de no
obtener la conversion bacterioldgica, es dificil poner un
limite de tiempo para considerar el fracaso terapéutico,
dadas las diferentes duraciones de los tratamientos, pero,
desde un punto de vista practico, se puede tomar el fin del
6° mes como limite para obtener la conversion.

Se define como paciente curado aquel que permanece
con cultivos negativos al fin del tratamiento, luego de
haber obtenido la conversion bacterioldgica. No se han
modificado estas definiciones para casos de pérdida del
seguimiento y fallecimiento..

¢Son aplicables en Argentina los nuevos
esquemas de tratamiento totalmente orales?

A través del Programa Nacional de Control de Tubercu-
losis y Lepra (PNCTL), Argentina adquiere y distribuye
gratuitamente en el pais farmacos anti-TB de primera
y segunda linea (también los de lepra). Al presente,
septiembre 2021, se cuenta con Bdq, Lzd, Cs, Eto, Lfx y
Mfx, PAS y Cfz (esta ultima con la compra en tramite) y
algunas formas dispersables para uso en pediatria (Tabla
2). Ademas, en el marco del PNCTL funciona el Comité
de Expertos que brinda asesoramiento, especialmente
sobre casos especificos de TB-DR y reacciones adversas.
Es decir, los esquemas totalmente orales recomendados
por los organismos internacionales, que cuentan con las
ventajas de usar drogas bactericidas y evitar la frecuente
toxicidad e incomodidad de los inyectables, son aplicables
en el pais y, de hecho, se estan comenzando a prescribir.
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¢Cudles son los regimenes en estudio mas
promisorios para el tratamiento de la TB-
multirresistente y extensamente resistente?

Se encuentran en estudio varios regimenes acortados (6-9
meses de duracion) de tratamiento basados en nuevas
drogas como Bdq y/o pretomanid, drogas re-propuestas
como FQ y Lzd, y también Z, droga que no ha perdido
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vigencia hasta la actualidad. Este tipo de regimenes cu-
bririan tanto TB-MDR como XDR. Pueden consultarse en
https://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical y en www.
clinicaltrials.gov

En 2020 se publicé el ensayo Nix-TB sobre 109 pa-
cientes, que mostro la eficacia de una combinacion de
pretomanid, Bdq y Lzd sobre TB-MDR y TB-XDR?¢. Otros
ensayos en curso se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4.— Principales ensayos clinicos en Fase Il y Ill de regimenes para TB-multidrogorresistente/extensamente
drogorresistente®

Ensayo Regimenes en estudio
(usualmente vs. régimen

estandar local)

TB-Practecal (Médicos sin
fronteras, MSF)

Bdg-Pmn-Lzd-Mfx

Bdg-Lzd-Cfz-Lfx-Z

Dmn-Cfz-Lfx-Lzd-Z
Dmn-Cfz-Mfx-Z

6 meses

SimpliciTB Bdg-Pmn-Mfx-Z

6 meses

EndTB Bdqg-Lzd Mfx-Z
Bdq-Lzd-Cfz-Lfx-Z
Bdg-Dmn-Lzd-Lfx-Z
Dmn-Cfz-Lfx-Lzd-Z Dmn-
Cfz-Mfx-Z

9 meses

NEXT Lzd-Bdg-Lfx-Z- Eto (0 Tz o
Ha.d.)

6-9 meses

ZeNix Pmn-Bdqg-Lzd

6 meses

STREAM etapa 2 40 semanas: Bdqg-Cfz-
E-Lfx-Z; las 16 primeras
semanas agrega H-Pto

28 semanas: Bdq-Cfz-Lfx-Z;
las primeras 8 semanas

agrega Hy Km

BEAT-TB Bdg-Dmn-Lzd-Lfx-Cfz

6 meses

Sitio web Observaciones

(periodo de estudio)

El 24/3/21 MSF anuncié la
suspension del enrolamiento
en las otras ramas, dada la
significativa superioridad del
régimen Bdg-Pmn-Lzd-Mfx
vs. estandar de control

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02589782
(2017-2022)

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03338621
(2018-2022)

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02754765?term=
NCT02754765&draw=
2&rank=1

(2016-2023)

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02454205 ?term=
NCT02454205&draw=2&
rank=1

(2015-2021)

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03086486?term=
NCT03086486&draw=2&
rank=1

(2017-2021)

84-93% de éxito en 181
pacientes con TB-XDR y
pre-XDR, dependiendo
de dosis y duracién de
administraciéon de Lzd66

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02409290?term=
NCT02409290&draw=2
rank=1

(2016-2022)

https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04062201
(2019-2023)

Bdq; bedaquilina; Cfz: clofazimina; Dmn: delamanid; E: etambutol; Eto: etionamida; H: isoniacida; Km: kanamicina; Lfx: levofloxacina; Lzd:
linezolid; Mfx: moxifloxacina; Pmn: pretomanid; Pto: protionamida; Tz: terizidona; Z: pirazinamida


https://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical
http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
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Conclusiones

La resistencia a medicamentos anti-TB es una de las
amenazas al éxito de la lucha contra la TB en todo el
mundo. En la segunda década de este siglo ha surgido
evidencia en favor de esquemas totalmente orales para
el tratamiento de la TB-DR, y ademas se vislumbra una
importante reduccién de la duraciéon del tratamiento, a
expensas del uso de drogas nuevas y repropuestas.

Cada pais debe evaluar como puede mejorar sus resul-
tados en TB-DR, aplicar los lineamientos internacionales
y optimizar el uso de los recursos disponibles de modo
de garantizar un enfoque de atencién multidisciplinario
y centrado en el paciente. En Argentina, este tipo de
esquemas se esta comenzando a utilizar con drogas
provistas por el PNCTL.
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