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Resumen

La tuberculosis (TB) afecta a mas de 10 millones de personas cada afio. Hemos
respondido a esta carga con un desarrollo de tratamientos paradéjicamente lento, en
comparacion con otras enfermedades infecciosas. Los tratamientos basados en
rifampicina e isoniazida durante (s6lo) 6 meses, establecidos hace mas de 40 afios,
permiten curar a la mayoria de las personas afectadas por la tuberculosis. La
generalizacion de estos tratamientos llevd a la seleccidn y de resistencias, requiriendo
tratamientos prolongados basados en medicamentos inyectables. Desde hace poco
podemos tratar la tuberculosis resistente con regimenes orales basados en bedaquilina,
nitroimidazoles y linezolid durante (sélo) seis meses, y estamos empezando a romper la
barrera de los seis meses de duracién del tratamiento. Estas mejoras no son suficientes
para poner fin a la tuberculosis sin la participacién de las personas afectadas para lograr
la adherencia al tratamiento, el control de la transmisién y mejorar los determinantes
socioecondmicos de la salud.

Palabras clave

Mycobacterium tuberculosis, farmacorresistencia, manejo multidisciplinar, tratamiento
corto, bedaquilina.

Abstract

Tuberculosis (TB) affects more than 10 million people each year. We have contested this
burden with a paradoxically slow development of treatments, as compared to other
infectious diseases. This review aims to update health care professionals on the last
developments for the management of TB. The combination of drugs established more
than 40 years ago is still adequate to cure most people affected by TB. However, with
the generalisation of regimens based on rifampicin and isoniazid for (only) 6 months,
resistance emerged. Resistant cases needed long tratments based on injectable drugs.
Now, after an exciting decade of research, we can treat resistant TB with oral regimens
based on bedaquiline, nitroimidazoles, and linezolid for (only) 6 months, and we may
soon break the 6-month barrier for treatment duration. However, these improvements
are not enough to end TB without an engagement of people affected and their
communities to achieve adherence to treatment, transmission control, and improve
socioeconomic determinants of health.

Key words

Mycobacterium tuberculosis, drug resistance, global management, short treatment,
bedaquiline.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) ha acompanado a la humanidad durante miles de afios. Por
el contrario, la historia de los tratamientos dirigidos a Mycobacterium tuberculosis es
bastante reciente. En 1944, J. y A. Oriol se quejaban de que, si bien existian tratamientos
disponibles para la sifilis, la malaria y la difteria, “contra la tuberculosis, el latigo que mas
impiamente azota a la humanidad, ino tenemos un remedio especifico!” *. Ese mismo
afio, las dos primeras personas con TB recibian tratamiento con un agente

quimioterapico 2.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la enfermedad todavia
causé 10,6 millones de casos y 1,3 millones de muertes en 2022 3. En Espafia, pais de
baja incidencia, provocé 3.754 nuevos casos de enfermedad en 2021 . Pese a un
descenso del 2% anual en la incidencia de TB entre 2000 y 2020, acontecimientos como
las pandemias del VIH y de la COVID, guerras, o la crisis climatica, estan obstaculizando
el efecto de las politicas de control y remodelando la epidemiologia mundial de la
tuberculosis (por ejemplo, hubo un aumento global de 300.000 casos por afio en 2022 y

2023 relacionado con la pandemia de COVID)3.

A pesar de estas cifras, la desventaja que provocé las quejas de J. y A. Oriol sigue
existiendo cuando comparamos la tuberculosis con otras enfermedades infecciosas. Los
tratamientos contra la tuberculosis apenas han cambiado en medio siglo. Sin embargo,
estamos entrando en un periodo de cambios en el tratamiento de la tuberculosis. Segun
el sitio web de “StopTB parthership”, en octubre de 2023 habia 11 compuestos en
etapas iniciales de desarrollo, 17 en fases clinicas y muchos mas en etapa de
descubrimiento y optimizacion °. Esta nueva fase de investigacion ha producido cambios

sustanciales en las pautas de tratamiento de la tuberculosis desde 2019, y aun continua.

Sin embargo, un tratamiento farmacoldgico dptimo no es suficiente. La
desnutricidn, la pobreza y el hacinamiento no sélo aumentan el riesgo de desarrollar
tuberculosis activa, sino que también pone en peligro el éxito del tratamiento. Después
de la curacidn, la tuberculosis puede reinfectar a los supervivientes si no se abordan los
factores de riesgo en sus hogares y comunidades. Muchos supervivientes de la

tuberculosis tienen secuelas fisicas y psicoldgicas que limitan su capacidad laboral y sus
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actividades diarias, y reducen su calidad de vida. Ademas, los costos relacionados con la

TB arrastran a la pobreza a las personas afectadas y a sus familias®.

El objetivo de esta revisidon es describir las recomendaciones de tratamiento
actuales para la tuberculosis sensible a la isoniazida y la rifampicina, o con resistencia a
uno o ambos farmacos. La fisiopatologia de la tuberculosis, el diagndstico y el
tratamiento de infecciones extremadamente resistentes estan fuera del alcance de esta
revision.

Métodos

Esta es una revisidon narrativa cuyo objetivo es proporcionar una visién general
del estado actual del abordaje de la tuberculosis. Revisamos las actualizaciones mas
recientes de las guias de la OMS y de las guias espafiolas. Nos centramos en los ensayos
clinicos y los estudios observacionales relevantes y agregamos consideraciones
importantes a la orientacién actual. Finalmente, buscamos en la base de datos Medline
publicaciones recientes no incluidas en la tltima actualizacion de las guias de la OMS en
mayo de 2022, utilizando las siguientes palabras clave: “tuberculosis” [mh] combinada
con “(isoniazida Y *resistencia)” [title], “(rifampicina Y *resistencia)” [title], “(fracaso del
tratamiento O recaida del tratamiento) Y factor de riesgo*” [tiab]. Nuestra busqueda se

limitd a los afios 2019 a 2023.

En general, las recomendaciones de esta revision se ajustan a las de las
directrices oficiales. Sefialamos dénde anadimos alglin matiz, centrdandonos en las
caracteristicas especificas de nuestro entorno. En la tabla 1 se puede encontrar un
resumen de los regimenes, duraciones y dosis de los medicamentos, con una descripcién

mas detallada de los medicamentos de segunda linea publicada en otro lugar ’.
Tratamiento para la tuberculosis susceptible a todos los fairmacos de primera linea.

Actualmente, el tratamiento de primera linea para adultos y nifios con
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar esta compuesto por rifampicina (R), isoniazida
(H), pirazinamida (Z) y etambutol (E) durante 2 meses (fase intensiva), seguido de 4
meses de R y H (fase de continuacion), con una duracién total de 6 meses 8°. Si se
confirma la susceptibilidad a los cuatro farmacos, se puede retirar etambutol de la fase
intensiva, evitando su toxicidad. Desde 2010 no se recomienda el uso de dosis
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intermitentes (p.ej., tres veces por semana) durante la fase de continuacion, ya que esto

se ha relacionado con el desarrollo de resistencia a los medicamentos 8.

Duraciones mds cortas

La recomendacidn actual es tratar la tuberculosis no complicada en nifios y
adolescentes de entre 3 meses y 16 aifos durante 4 meses (2HRZE/2HR), ya que suelen
ser infecciones paucibacilares. En el estudio SHINE se define la tuberculosis no
complicada como la afectacién de los ganglios linfaticos sin obstruccién de las vias
respiratorias, el derrame pleural y la tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa,
no cavitaria de un solo l6bulo y la tuberculosis no miliar 1°. Los nifios menores de 3 afios

y aquellos entre 3 y 16 afios que no cumplan estos criterios deben recibir 2HRZE/4HR.

Ya existia cierta evidencia que sugeria que los adultos con enfermedad
paucibacilar (baciloscopia de esputo negativo, sin inmunosupresién y sin cavitacién
pulmonar en la radiografia de térax) podrian tratarse 4 meses . . El mayor avance hacia
tratamientos mas cortos contra la tuberculosis fue la publicacién del Study 31 en 2021
12 Se trata de un ensayo clinico fase 3 que mostrd la no inferioridad en la curacién sin
recaidas con 4 meses de dosis altas de rifapentina (Rp, 1200 diarios; cuando la dosis
originalmente aprobada era de 600 mg dos veces por semana), moxifloxacino (M),
isoniazida y pirazinamida (2RpMHZE/2RpMH) en comparacion con el estandar
2HRZE/4HR. Podrian ser elegibles para este régimen las personas mayores de 12 afios
susceptible ala FQ, incluidas las personas que viven con VIH (PLWHIV, People Living With
HIV) con mas de 100 linfocitos T CD4+/mm3, diabetes mellitus y tuberculosis pulmonar

cavitada.

Duraciones mds largas

Para la tuberculosis que afecta al sistema nervioso central (SNC) y la tuberculosis
osteoarticular, los expertos recomiendan ampliar la fase de continuacién al menos a 10
meses para un tratamiento total de 12 meses. Actualmente, no existe ninguna
recomendacidn para tratar otras formas de tuberculosis extrapulmonar durante mas de

6 meses 13.

Sin embargo, a nivel individual, algunas personas pueden necesitar tratamientos
mas prolongados para evitar el fracaso del tratamiento, la recaida y el desarrollo de
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resistencia a los medicamentos. Asi, en aguellos casos con factores de riesgo de fracaso
del tratamiento o recaida, se puede considerar ampliar la fase de continuacién del
tratamiento hasta cubrir 9-12 meses. Desde 2010, las guias de la OMS no recomiendan
la extensién de la fase intensiva cuando la baciloscopia o el cultivo de esputo siguen
siendo positivos en el segundo mes °. En la tabla 2 se resumen los factores de riesgo de

fracaso del tratamiento y recaida individual.
Tuberculosis con monorresistencia

A medida que evolucionan los tratamientos, evoluciona la resistencia. Se estima
que el 13,1% y el 3,3% de los casos nuevos de TB, y el 17,4% y 18% de los previamente
tratados, tienen resistencia a la isoniazida y a la rifampicinay la isoniazida juntas (MDR-

TB, de Multi-Drug Resistant TB en inglés), respectivamente 4. Resistencia a isoniazida

El tratamiento recomendado para la tuberculosis resistente a la isoniazida y
sensible a la rifampicina (HR-TB) se basa en un metaanalisis de estudios observacionales

e incluye el uso de RZE mas levofloxacino durante 6 meses 1>16,

Un estudio mas reciente, sugirio una buena eficacia al afadir una
fluoroquinolona (FQ) durante al menos 6 meses, independientemente de si se retird la
pirazinamida en algin momento o se continué durante todo el periodo de
tratamiento?’. Considerando estos resultados y nuestra experiencia clinica, defendemos
gue un tratamiento con 2 a 4 meses de RZE + FQ seguido de R+FQ para completar una
duracion total de 6 meses podria mantener la eficacia y al mismo tiempo reducir los

costos, la cantidad de pastillas y el riesgo de toxicidad para las personas con HR-TB.

Resistencia a rifampicina

Bajo el supuesto de que la resistencia a la rifampicina siempre estd asociada con
la resistencia a la isoniazida, las guias de la OMS recomiendan tratar la RR-TB como MDR-

TB (véase a continuacion).

Sin embargo, la disponibilidad de pruebas rapidas para la deteccién de la
resistencia a la isoniazida permiten tratamientos mas selectivos. Un tratamiento con
HZE mas un farmaco del grupo A (Tabla 1) durante al menos 9 meses puede curar

muchos casos de TB-RR, y 6-9 meses podrian ser suficientes en casos con una carga
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bacilar baja. La pirazinamida debe mantenerse al menos durante 2 mesesy, si se tolera,
durante todo el tratamiento. El medicamento del grupo A debe mantenerse durante

todo el tratamiento 1819, .
Tuberculosis multirresistente

El desarrollo de tratamientos basados en rifampicina prometia bloquear la
emergencia de resistencias.?°. Desafortunadamente, pronto surgié la MDR-TB y formd
un duo mortal con el VIH, con tratamientos de eficacia moderada, largos y téxicos,

basados en una evidencia débil 21.

En el momento de escribir este manuscrito, el régimen recomendado para el
tratamiento de personas con MDR-TB es bedaquilina (B), pretomanida (Pa), linezolid (L)
y moxifloxacino durante 6 meses (6BPaLM) !°. Este régimen ha mostrado una
disminucion en resultados desfavorables del tratamiento del 48% al 11%, en

comparacion con las recomendaciones previas 22.

El enorme cambio de las guias de la OMS para MDR-TB de 2020, con respecto a
las previas de 2016, se basd en un metaandlisis de datos desagregados a nivel de persona
cuyos resultados sirvieron para disefiar la nueva clasificacion de medicamentos de
segunda linea para la tuberculosis (Tabla 1) 23. La nueva clasificacién no solo respaldé el
disefio de regimenes cortos totalmente orales para la MDR-TB, sino que también
condujo a la modificacidn de las definiciones de TB extremadamente resistente a los
medicamentos (XDR-TB) y pre-XDR-TB 24, Asi, la pre-XDR-TB se define como la enfermedad
causada por M. tuberculosis resistente a rifampicina (con o sin resistencia a isoniazida) que
ademas presenta resistencia a una fluoroquinolona. La XDR-TB es aquella causada por M.
tuberculosis resistente a rifampicina, una fluoroquinolona, y al menos un farmaco del grupo A
(tabla 1). La implementacion de los nuevos esquemas ha sido desigual entre paises, con
un decalaje de afios en el acceso a nuevos farmacos en nuestro medio 2°. La
pretomanida estd aprobada pero no estd disponible en muchos paises.
Afortunadamente, cada vez hay mds pruebas que sugieren que la delamanida (Da)

26-28 'y 6BDaLM como primera alternativa para la MDR-

puede sustituir a pretomanida
TB. Si existe resistencia o contraindicacion para la FQ, el 6BDal aln podria usarse solo o

complementado con clofazimina #>%°. Cabe destacar que la dosis diaria de linezolid es
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menor en la tuberculosis que en otras enfermedades infecciosas (600 mg frente a 1200
mg) 2. Es posible adaptar un régimen totalmente oral de 9 meses utilizando bedaquilina
(durante 6 meses), una fluoroquinolona, todos los medicamentos de primera linea
disponibles, complementados con clofazimina y etionamida; este ultimo puede
sustituirse por linezolid (p. ej., para mujeres embarazadas) °. Se puede afadir
delamanida o pretomanida hasta llegar a 5 farmacos activos (en prevision de que
bedaquilina se retire al mes 6). Finalmente, cuando los regimenes de 6 0 9 meses no son
factibles, las guias recomiendan utilizar todos los medicamentos disponibles del grupo
A, luego uno o ambos medicamentos del grupo B, y con el grupo C para obtener al menos
4-5 medicamentos activos por al menos al menos 12-18 meses 3. Tenga en cuenta que
el Unico farmaco inyectable recomendado para la tuberculosis MDR es la amikacina

(estreptomicina cuando no esté disponible amikacina) 3.

Los nuevos regimenes para la TB-MDR se toleran mejor que los anteriores
basados en inyectables, pero entre el 25% y el 45% de las personas sufren eventos
adversos que necesitan un manejo especifico 2%2°, El tratamiento de las personas con

XDR-TB debe ser personalizado y queda fuera del alcance de esta revisién.

Los tratamientos orales cortos pueden utilizarse para las PLWHIV con
MDR-TB. Existe poca evidencia sobre la seguridad o efectividad de los tratamientos para
la TB con resistencias en el caso de niflos menores de 12 afios y mujeres embarazadas.
En el caso de la tuberculosis MDR, esta poblacidon fue excluida de muchos estudios,
aunque algunas publicaciones han demostrado que la bedaquilina es segura tanto para
la madre como para el nino. Por el contrario, existen escasos datos sobre delamanid y
pretomanid durante el embarazo 3!. Por lo tanto, para mujeres embarazadas y nifios
menores de 14 anos, se recomiendan regimenes personalizados con un perfil de

seguridad bien establecido (ver Tabla 1).

Situaciones especiales
La rifampicina reduce alrededor del 40% de la exposicion a moxifloxacino, se
puede considerar aumentar las dosis de moxifloxacino de 400 a 600 mg cuando se utiliza

en junto con rifampicina a dosis optimizadas 32. Otra interaccion importante se da entre
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rifampicina e inhibidores de la proteasa, utilizados para tratar la infeccién por VIH.
Durante afios, la solucidn fue evitar la rifampicina, cambiar a rifabutina, que tiene menos
interacciones, o cambiar los inhibidores de la proteasa por efavirenz**E. Mas
recientemente, los ensayos clinicos han demostrado que, a pesar de una interaccién
moderada entre la rifampicina y los inhibidores de la integrasa, la eficacia clinica y la
susceptibilidad de dolutegravir, pero no de raltegravir, se mantienen en PLWHIV3*a. Sin
embargo, algunos expertos recomiendan ajustar la dosis de dolutegravir a 50 mg dos

veces al dia cuando se usa concomitantemente con rifampicina. 3.

La enfermedad hepatica créonica avanzada y la cirrosis aumentan el riesgo de
tuberculosis activa 3. La lesidn hepdtica inducida por farmacos relacionada con el
tratamiento de la tuberculosis es una preocupacion importante en esta poblacién, ya
que el riesgo de insuficiencia hepdatica grave, aguda o crdnica, aumenta notablemente
37 Por tanto, en personas con cirrosis y tuberculosis se recomienda incluir no mas de 2
farmacos hepatotdxicos si la funcidon hepatica es estable, 1 si hay disfuncion hepatica
avanzada y ninguno si se trata de insuficiencia hepatica aguda o cirrosis descompensada
38 En la préctica, esto puede traducirse en una retirada secuencial de pirazinamida,
isoniazida y finalmente rifampicina. Los fdrmacos sustitutos y la duracién del
tratamiento deben decidirse caso por caso teniendo en cuenta los antecedentes y las

comorbilidades de la persona.

Las rifamicinas no estan contraindicadas en personas receptoras de trasplantes
de drganos sélidos y hematoldgicos, pero como inductores del citocromo, pueden
reducir la exposicion a la mayoria de los farmacos inmunosupresores (p. €j., tacrolimus,
ciclosporina). La reduccion de la exposicion puede provocar el rechazo del injerto y la
dosis de correccion excesiva puede provocar toxicidad. Todo ello ha llevado a algunos
grupos, incluido el nuestro, a utilizar tratamientos sin rifamicina 3°. Estas serian similares
a las dosis discutidas para la RR-TB, pero durante 9 a 12 meses dado el riesgo de

resultados desfavorables de la TB y del trasplante 4°,

Se recomienda la administracién de dexametasona adyuvante durante 6 a 8
semanas (Tabla 1) en la meningitis tuberculosa, incluidos nifios, adolescentes, adultos y
PLWHIV °. Aunque esta recomendacién se mantiene en las guias para todos los casos de

meningitis tuberculosa, es posible que en ciertos subgrupos su efecto sea mas bien deletéreo
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(p.ej. PLHIV con un recuento bajo de linfocitos T CD4, véase mds abajo) **. La terapia con
glucocorticoides (aunque las dosis y la duracidon no estan tan establecidas) también se
recomienda en la pericarditis tuberculosa para evitar la constriccion °. Ademads, los
glucocorticoides se utilizan para controlar respuestas inmunes exuberantes en
reacciones paraddjicas. La dosis recomendada es de 1 a 2 mg/kg al dia de prednisona o
equivalente, que normalmente se reduce a lo largo de semanas segun la respuesta al
tratamiento #2. Se suelen presentar tras 2-3 semanas de tratmiento como un
empeoramiento clinico o radioldgico de lesiones de TB previas o el desarrollo de nuevas
lesiones %3, Estas reacciones pueden desencadenarse cuando se reducen farmacos
inmunosupresores o se produce una recuperacion de linfocitos CD4 en PLWHIV, pero
también se observan sin supresion inmune y pueden ser mas frecuentes cuando la
tuberculosis afecta los ganglios linfaticos, SNC o membranas serosas %**>. Algunas
reacciones paraddjicas pueden volverse dependientes de, o refractarias a
glucocorticoides, requiriendo otros agentes bioldgicos inmunosupresores como el anti-

TNF 4647,
Mas alla de la quimioterapia antituberculosa

El seguimiento minimo en algunos programas incluye una visita para la transicién
de la fase intensiva a la de continuacion (en general al mes 2, cuando el estado del frotis
y el cultivo de esputo tienen valor prondstico) y al final del tratamiento. Las guias de la
Sociedad Estadounidense de Enfermedades Infecciosas recomiendan un seguimiento
mensual 8. En nuestra practica, visitamos a personas con tuberculosis a las 2, 4y 8
semanas después del inicio del tratamiento, y luego cada 6 a 8 semanas hasta el final
del tratamiento, y alos 6y 12 meses después de finalizar el tratamiento, cuando ocurren
la mayoria de las recaidas *°. Este calendario debe adaptarse a cada caso y a los recursos

disponibles por el sistema sanitario.

La atencién centrada en la persona es un componente fundamental de Ia
estrategia EndTB de la OMS °°. Este enfoque implica que las personas afectadas por la
tuberculosis y sus familias asuman un papel de liderazgo para adaptar el tratamiento y
los programas de seguimiento, gestionar las expectativas de los resultados, y disefiar
programas de apoyo econdmico, psicosocial y emocional. La atencion centrada en la

persona puede dar como resultado una reduccidn del estigma de la TB, los costes para
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las familias afectadas y el sistema sanitario, y una mejor adherencia y resultados del
tratamiento °!. Ademas, la participacion de la comunidad en la investigacion es clave
para priorizar las preguntas y los disefios de estudio que son mds relevantes para los

afectados por la TB °2,

La desnutricidn es a la vez un factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis
activa, la progresidon a enfermedad grave y un factor de prondstico para los resultados
del tratamiento. Como factor de riesgo, la desnutricidn tiene mas peso en la carga total
de tuberculosis que el VIH y la diabetes juntos (1,9 frente a 1,1 millones de casos
atribuibles) °3. Una revisién Cochrane no logré mostrar un beneficio de la
suplementacién nutricional en los resultados del tratamiento de la tuberculosis,
posiblemente debido a la heterogeneidad en las intervenciones >4, A pesar de estos
resultados, la OMS recomienda evaluar el estado nutricional de todas las personas con
tuberculosis y proporcionar alimentos suplementarios hasta que el indice de masa
corporal esté dentro del intervalo normal °. El viejo aforismo de Celso en su libro De
Medicina sigue siendo valido: optimum vero medicamentum eius est oportune cibus

datus (la mejor medicacion es dar el alimento adecuado).

Cada vez se presta mds atencion a las secuelas post-tuberculosis. Muchos
expertos recomiendan un seguimiento a largo plazo con imagenesy pruebas de funcién
pulmonar, e introducir la rehabilitacién de forma precoz *¢. Aunque esta recomendacion
se centra en la tuberculosis pleural y pulmonar, también es aplicable a la tuberculosis
extrapulmonar (p. ej., tenosinovitis, artritis, sistema nervioso central, etc.). Finalmente,
las secuelas psicolégicas y sociales pueden ser incluso mas frecuentes que las fisicas. El
apoyo posterior al alta (y lo que es mds importante, involucrar a la comunidad civil en

este sentido) debe considerarse parte de las estrategias de control de la tuberculosis.

Areas de incertidumbre

El tratamiento de 4 meses basado en rifapentina y moxifloxacino es prometedor,
pero estd lejos de ser de uso generalizado debido a las limitaciones en la disponibilidad
de rifapentina, la cantidad de comprimidos y el coste. El uso de dosis elevadas de

rifampicina en lugar de rifapentina podria solucionar parte de estos problemas. Las dosis
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optimizadas de rifampicina (de 10 a 30-35 mg/kg/dia) no aumentan la tasa de eventos

adversos graves al tiempo que aumentan la eliminacién de la TB del esputo °’.

Existe debate sobre el uso de dosis optimizadas o isoniazida para superar la
resistencia de bajo nivel, normalmente asociada con mutaciones en inhA. Sin embargo,
inhA no siempre se asocia con resistencia fenotipica de bajo nivel /. Dada la
disponibilidad de alternativas altamente activas, y hasta que se disponga de pruebas
mas completas para detectar el grado de resistencia a la isoniazida, se deberia valorar

tratar la HR-TB y la MDR-TB sin isoniazida.

El rdpido desarrollo de resistencias a los farmacos del grupo A podria poner en
peligro los avances en el tratamiento de la MDR-TB de los ultimos cinco afios. La
resistencia a la bedaquilina ha aparecido poco después de su uso en la vida real y puede
verse potenciada por una monoterapia inadvertida debido a su larga vida media de
eliminacion 2. Una estrategia posible es, si es necesario suspender el tratamiento de la
TB-MDR durante mds de 2 semanas, mantener al menos un farmaco complementario
(p. €j., linezolid, clofazimina), aunque no existen estudios especificos que respalden esta

estrategia.

En cuanto a la prevencidn o tratamiento de reacciones paraddjicas, los
resultados de los ensayos clinicos muestran resultados aparentemente contradictorios
4153 Esto posiblemente esté relacionado con la variabilidad interindividual en la
respuesta inmune del huésped. La terapia con glucocorticoides puede ser perjudicial en
personas gravemente inmunodeprimidas (p. e]., < 100 células CD4/mm*3 en coinfeccion
por VIH) o en aquellas con antecedentes genéticos que generan menos inflamacion (p.
ej., variantes de la via de los leucotrienos) 1. Mientras no dispongamos de herramientas
gue guien estas decisiones, la mejor manera de personalizar el tratamiento es la

atencién en equipos multidisciplinarios.

Una buena cartera de medicamentos a desarrollar conlleva el desafio implicito
de encontrar las combinaciones mas efectivas y seguras, incluidos medicamentos
nuevos, reutilizados y actuales en uso clinico. Capturar el manejo programatico de la
tuberculosis puede proporcionar evidencia para el tratamiento de subgrupos que

generalmente estan excluidos de los ensayos convencionales (personas privadas de
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libertad, migrantes, mujeres embarazadas, ancianos, etc.). Ademas, algunos ensayos
clinicos recientes para encontrar combinaciones y dosis éptimas de medicamentos
contra la tuberculosis estan tratando de llenar este vacio (p. ej., EudraCT 2021-001626-
22, EudraCT 2022-000632-27, EudraCT 2020-003146-36). Finalmente, necesitamos
evidencia sobre los factores de riesgo, la historia natural, la prevencién y el tratamiento

de la enfermedad pulmonar post-TB .
Conclusién

Hoy en dia, la mayoria de las personas con TB, incluyendo MDR-TB, pueden ser
tratadas con regimenes orales durante 4 a 9 meses. Existen importantes lagunas de
evidencia para la HR, la RR-TB, y poblaciones para las cuales un manejo subdptimo
puede comprometer el éxito del tratamiento, y promover el desarrollo de resistencia a

los medicamentos.

Ademas, muchos supervivientes afrontaran décadas viviendo con las secuelas de
la TB. El control global de la tuberculosis requerird un esfuerzo integral de muchos
sectores de la sociedad. Desde las leyes laborales hasta la seguridad alimentaria y del
hogar, pasando por la infraestructura de atencidon médica, la tuberculosis es un testigo

siniestro de nuestra lucha por obtener el bienestar biopsicosocial.
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Tablas

Tabla 1. Resumen de regimenes, farmacos y dosis

luego 100 mg**

semanas, luego 3-4
mg/kg 3 veces por
semana

Perfil de Regimenes y medicamentos* Dosis por dia Observaciones
resistencia Adultos Nifios (<15 afios)
DS-TB 2HRZE/4HR Ya no se recomienda la dosificacién intermitente durante la fase intensiva y de
continuacion.
Isoniazida (H) 10-15 mg/kg 10 mg/kg Dosis pedidtrica maxima max. 300 mg/dia
Rifampicina (R) 10 mg/kg 15 mg/kg La dosis se puede aumentar hasta 35 mg/kg si hay factores de riesgo para una
mala evolucion; la dosis maxima tolerada parece ser 40mg/kg en adultos
jovenes
Se recomienda TDM
La dosis intravenosa es aproximadamente 0,75 veces la dosis oral para una
exposicion similar.
Pirazinamida (Z) 25mg/kg 35 mg/kg No formulacién intravenosa.
Considere excluir Z para personas con enfermedad hepdtica crénica.
Etambutol (E) q 15-25 mg/kg 20 mg/kg Se recomienda la dosis mas alta para infecciones graves. Muy poca
penetracion en el SNC.
HR-TB 6RZE+FQF Considere suspender Zy E después de 2 a 4 meses si la respuesta al
tratamiento es satisfactoria y el riesgo de recaida es bajo.
RR-TB 6BDalLMfx Ver TB-MDR
2HZE+FQ/7H+FQ (alternativa) Sélo si se confirma la susceptibilidad H y FQ. De lo contrario, tratar como MDR-
B
MDR-TB 6BDaLMfx [ Si se documenta resistencia a FQ (pre-XDR), se puede iniciar o continuar con
BDal.
No recomendado para tuberculosis del sistema nervioso central, osteoarticular
o miliar ni para personas menores de 14 afios. 1%
Cuando sea posible, se recomienda TDM.
Al Bedaquilina (B) 200 mg 8 semanas, | 6 mg/kg/dia 2 Monitorizacién de QT largo con ECG y QTc cada mes.

Vida media de eliminacidn muy larga, evite la monoterapia inadvertida si es
necesario suspender el tratamiento.

Linezolid (L)

600mg

<16 kg: 15 mg/kg
>16 kg: 10-12 mg/kg

Se pueden utilizar dosis tan bajas como 300 mg cuando la carga bacilar es baja
si no se toleran 600 mg

Compruebe si hay interacciones con inhibidores de la serotonina y productos
que contienen IMAO

Estrecha vigilancia de los EA para detectar citopenia sanguinea y neuropatia
periférica.
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Moxifloxacino ( Mfx ) 400mg 10-15 mg/kg Considerar aumentar a 600 mg en tuberculosis del SNC o si >10 mg/kg de R
Dosis pediatrica maxima 400 mg/dia
Monitorice el intervalo QTc
Compruebe si hay dolor osteomuscular y riesgo de aneurismas vasculares,
especialmente en tratamientos prolongados y personas de edad avanzada.
Levofloxacino (Lfx ) 750mg 15-20 mg/kg Dosis pedidtrica maxima 1-1,5 g/dia
Monitorice el intervalo QTc
Compruebe si hay dolor osteomuscular y riesgo de aneurismas vasculares,
especialmente en tratamientos prolongados y personas de edad avanzada.
BL Clofazimina (Cfz ) 100 mg 2-5 mg/kg Se puede aumentar a 200 mg/dia si > 50 kg
Monitorice el intervalo QTc
Cicloserina (Cs) 10-15 mg/kg 15-20 mg/kg Dosis maxima para adultos y nifios 1g/dia. La dosis total de Cs diaria se puede
dividir en 2 tomas al dia.
Cl Delamanid (Da) > 50 kg: 100 mg dos | <3 afios: 3-4 Monitorice el intervalo QTc
veces al dia mg/kg/dia Escasos datos en el embarazo
30-50 kg: 50 mg 3-5 aflos: 25 mg dos
dos veces al dia veces al dia
6-11 afios: 50 mg dos
veces al dia

12-17 afios: 100 mg
dos veces al dia

Imipenemcilastatina (Ipm) 1 _

1g dos veces al dia

Meropenem (Mpm ) Tt

1g tres veces al dia

20-40 mg/kg tres

Uso intravenoso Unicamente
Imipenem no se recomienda en personas < 15 afios, considere meropenem en

veces al dia su lugar
Se puede agregar 4acido clavulanico adyuvante con cada dosis de carbapenem
(sélo disponible en combinaciones amoxicilina-clavulanico)

Amikacina (Am) 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg Puede administrarse por via intravenosa o intramuscular. La dosis se puede
espaciar a 3 veces por semana cuando la carga de enfermedad es baja o hay un
elevado riesgo de eventos adversos.

Considere utilizar TDM para encontrar la dosis minima efectiva.
Dosis pedidtrica maxima 1g/dia
Controle periddicamente la funcién renal (al menos mensualmente) y la
audiometria
Evitar en el embarazo.
Etionamida (Eto)/ 15-20 mg/kg 15-20 mg/kg La dosis se puede dividir en 2 o 3 tomas al dia.

Protionamida (Pto )

Dosis maxima para adultos y nifios 1g/dia.
Evitar en el embarazo.

P- aminosalicilico (PAS)

150 mg/kg dos
veces al dia

200-300 mg/ kg dos
veces al dia

Riesgo de hipotiroidismo, especialmente si se administra Eto
concomitantemente.
Contraindicado en caso de alergia a la aspirina.
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- Pretomanida (Pa) 200mg - Aln no hay datos disponibles para adolescentes y nifios. Se recomienda Da.
Sin fecha en el embarazo
Monitorice el intervalo QTc

Corticoides TB-SNC: dexametasona 0,4 mg/kgi.v. semana 1 Este esquema podria simplificarse para la tuberculosis del SNC no grave y la
0,3 mg/kg i.v. semana 2 pericarditis tuberculosa (Thwaites, et al., 20045%): 0,3 mg/kg en la semana 1,
0,2 mg/kg i.v. semana 3 reducir 0,1 mg/kg cada semana hasta 3 mg/dia en la semana 4 y reducir 1
0,1 mg/kg i.v. semana 4 mg/dia por semana (en total 6 semanas).

4 mg p.o. semana 5
3 mg p.o. semana 6
2 mg p.o. semana 7
1 mgp.o.semana 8
Reacciones paraddjicas: prednisona 1-2 mg/kg O dosis equivalentes de otros esteroides.

Disminuido a lo largo de semanas segun la respuesta.

* Los nimeros representan meses de tratamiento para cada fase.

Tt La duracion de la fase de continuacion se puede acortar a dos meses en la enfermedad paucibacilar, frecuentemente en nifios, y se puede extender a nueve meses en personas con
alto riesgo de recaida (ver texto). Si se proporciona susceptibilidad a todos los de primera linea durante los primeros 2 meses, se puede suspender E para completar una fase
intensiva con HRZ.

Alternativa 2RZE+FQ/4R+FQ

) Alternativa BDal 6-9 meses. Las guias recomiendan el uso de Pa, que no esta disponible con facilidad en nuestro medio. Cada vez hay mas pruebas que respaldan la eficacia y
seguridad de utilizar Da en su lugar.

Grupos de segunda linea de la OMS (Ahmad, et al., 2018%3)

Considerado como grupo C para tratamientos de segunda linea.

w* La dosis aprobada es de 400mg al dia durante 2 semanas, luego 200mg al dia 3 veces por semana durante 22 semanas, pero la dosificacién diaria utilizada en el estudio Zenix se
utilizé una dosis diaria ya que proporciona una exposicion equivalente y mejora la adherencia (Conradie, et al., 202229)

1  Los carbapenémicos son una opcién con un perfil de seguridad bien conocido y pueden usarse para tratamientos prolongados de tuberculosis MDR cuando otros medicamentos no
estan disponibles o no fueron tolerados. Sin embargo, su impacto ecoldgico puede aumentar la colonizacidn de las personas por bacterias resistentes a multiples farmacos distintas
de las micobacterias y aumenta el riesgo de colitis por Costridioides difficile (mas aun cuando se afiade amoxicilina-clavulanico)

1 Cuando no se puede utilizar la pauta corta, la OMS recomienda la de 9 meses con BFQEtoEHZCfz. En este régimen, BDQ se utiliza sélo durante 6 meses y sugerimos evitar H a menos
que se confirme la susceptibilidad. Si no es factible y, por el momento, para mujeres y nifios, se recomiendan regimenes prolongados (18-20 meses). Todos los farmacos del grupo Ay
un farmaco del grupo B componen regimenes largos. Si alguno de estos medicamentos no esta disponible, se debe agregar el otro medicamento del grupo B seguido de los
medicamentos del grupo C para completar 4-5 agentes activos al inicio del tratamiento.

DS-TB, tuberculosis sensible a isoniazida Y a rifampicina; HR-TB, tuberculosis resistente a isoniazida, sensible a la rifampicina ; RR-TB, tuberculosis resistente a rifampicina, susceptible a la
isoniazida; MDR-TB, TB multirresistente (isoniazida Y rifampicina ); XDR-TB, extremadamente drogas tuberculosis resistente ; ECG, electrocardiograma; OMS, Organizacién Mundial de la
Salud; FQ, fluoroquinolona (levofloxacino o moxifloxacino); SNC, sistema nervioso central; TDM, monitorizacién del tratamiento guiada por objetivos (Target Drug Monitoring) ; IMAO,
inhibidores de la monoaminooxidasa ; QT, intervalo QT en el ECG; QTc, intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca.
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Tabla 2. Factores de riesgo de fracaso del tratamiento y
recaida en tuberculosis

Resultado | Trasfondo Factor
epidemiologico
::
Fracaso* Baja incidencia Tratamiento previo de tuberculosis
Coinfeccién por VIH
Diabetes mellitus
Cavitacion al inicio
Alta incidencia Coinfeccion por VIH
Tratamiento previo de tuberculosis
Frotis de esputo positivo en la
semana 8
diabetes mellitus
Recaida T | Bajaincidencia Enfermedad confirmada por cultivo

Coinfeccion por VIH

Alta incidencia

Aumento de la CMI para H
Aumento de la CMI para R
Bajo peso [

Cavitacion pulmonar al inicio

Frotis de esputo 3+ al inicio del
estudio

Cultivo de esputo positivo en la
semana 8

* Fracaso: Cultivo de esputo positivo durante los meses 5y 6 de
tratamiento con o sin mejoria clinica.

t Recaida: Enfermedad recurrente después de completar el
tratamiento y lograr la curacion clinica. Las verdaderas
recurrencias son mas comunes durante los primeros 6 a 12
meses después de finalizar el tratamiento. En entornos de alta
carga, la Unica manera de diferenciar entre recurrencia y
reinfeccion es mediante pruebas de biologia molecular.

¥ Baja incidencia: <10 casos por 100000 habitantes y afio

I Bajo peso: > 10% por debajo del peso corporal ideal
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TB, tuberculosis; VIH, Virus de Inmunodeficiencia Humana; CMI,
Concentracion Minima Inhibitoria; H, isoniazida; R, rifampicina
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