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Situacion actual

Cada ano hay 10.4000.000 de casos nuevos.
Mueren mas 1.800.000 de personas por ano.

El 95% de los casos y el 98% de las muertes se producen
en paises en vias de desarrollo.

La TB puede ser curada en mas del 95% de los casos.
1/3 de la poblacion mundial esta infectada.
Es la infeccion mas comun ligada al HIV, 430.000 muertes.

La TB causa mas muertes en las mujeres que todas las
causas de mortalidad materna combinadas.



Estimated TB incidence rates, 2016

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of

any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any
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Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

Data Source: Giobal Tuberculosis
Report 2017. WHO, 2017.

© WHO 2017_ All nghts reserved.




WHO GLOBAL TB REPORT 2016

Actions and investments to End TB fall far short

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Tuberculosis among top 10 causes of death worldwide last year

10.4 million people 1.8 million people
FELLILLFROMTB  DIED FROM TB

including 400,000

WITH HIV + TB

That's 28,500 people every day
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Tuberculosis

- Factores dependientes del bacilo:

— virulencia

* Factores dependientes del ambiente:
— hacinamiento
— tiempo de exposicion

— carga bacilar

 Factores dependientes del huésped:

— hipoproteinemia



Tuberculosis.

Manifestaciones clinicas

* Formas pulmonares - Forma aguda
— Asintomatica — S. seudo neumdnico
— Sintomética

— S. seudo gripal

- Formainsidiosa — Hemoptisis

— Sindrome de impregnacion — Neumotorax
— Sindrome febril prolongado — Derrame pleural
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Tuberculosis extrapulmonar

Pleural 30 %
Ganglionar 24 %
Osea 10 %
Genitourinaria 9 %
Miliar 8 %
Meningea 6 %
Peritoneal 3%

Otras 10 %



Clinical Pulmonary Medicine

Topics in Pulmonary Medicine

Tuberculous Transverse Myelitis:
Case Report and Review of the Literature.

Putruele, Ana Maria MD; Legarreta, Cora Gabriela MD; Limong]i,
Leticia MD; Rossi, Santiago Enrique MD

Clinical Pulmonary Medicine. 2005;12(1):46-52.






Tuberculosis miliar

- Edades extremas.

* Via hematdgena.

* Manifestaciones sistémicas y pulmonares.
- PPD y bacteriologia negativas.

* Técnicas invasivas.

- Complicaciones graves.

* Hiponatremia.

- SIDA.
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Ud. puede tener

I 0S
expectoracion, perdida
de peso, fiebre por mas _ ;
de 15 dias hagase una aC|Ioscop|a
oncurra

indolora, barata y rapida.

a la Division
Neumonologia

HAGASE SU EXAMEN AHORA!!




Metodos directos de diagnostico bacterioldgico

Método de
diagndstico

Baciloscopia

Ventajas

Simple.
Econdmica.
Accesible.
Rapida.

Desventajas

Poco sensible
para casos
Incipientes o

formas cerradas.

Detecta la mayoria No diferencia

de los casos.
3 muestras.

M. tuberculosis
de otras
micobacterias.

Indicaciones

Primera
herramienta para
investigar
sintomaticos.
Monitoreo de
tratamiento de
los casos
pulmonares.

Consenso Argentino 2007 - Diagnéstico TBC.






Metodos directos de diagnostico bacterioldgico

Método de Ventajas Desventajas Indicaciones
diagnostico

Cultivo Mas sensible que la Requiere mayor Retratamientos
baciloscopia. equipamientoy expuestos a
Permite diferenciar  bioseguridad. tuberculosis
M. tuberculosis de multirresistente.
otras micobacterias Nifos.

y realizar prueba de HIV positivos.

sensibilidad a Patologia

antibioticos. extrapulmonar.
Monitoreo de
tratamiento.

Consenso Argentino 2007 - Diagnéstico TBC.




Cultivos

Método de Ventajas Desventajas Indicaciones
diagnostico

En medios Econdmico. Resultados en Todos los casos

solidos 20- 60 dias. en los que esta
indicado el
cultivo.

En medios Resultadosen 7a De costo HIV positivos.
liguidos con 30 dias. elevado. Patologia
lectura Mayor indice de  extrapulmonar
automatizada contaminacién.  grave o
diseminada.

Consenso Argentino 2007 - Diagnéstico TBC.







Método de Ventajas Desventajas Indicaciones
diagnostico

Radiomeétrico  Muy preciso. Manipulacion y HIV positivos.
BACTEC460  Validado. transporte de Patologia
material radioactivo. extrapulmonar
Lectura no continua grave o
gue demanda diseminada.
tiempo de personal.

En proceso de
reemplazo.

Fluorométrico N _
BACTEC 960 No utilizan material

9000 radioactivo.

Leen automatica y
continuamente las
botellas.

Prueba de
sensibilidad no
validada.

Colorimétrico
MBACT

Consenso Argentino 2007 - Diagnéstico TBC.










Indicacion de la prueba de sensibilidad

v Antecedentes de tratamiento previo (especialmente irregular).

v Exposicién o contacto cercano con casos de tuberculosis
resistente a las drogas (especialmente si existe hacinamiento).

A) Centros de salud (incluyendo trabajadores de salud).
B) Prisiones.

C) Domicilio, lugar de trabajo o ambito social.

v’ Persistencia de la baciloscopia positiva al finalizar el
segundo mes de tratamiento o despues.

v" Conversion del resultado de la baciloscopia de negativo a
positivo durante el tratamiento.



BAL en diferentes estudios

El directo El cultivo LBA directo LBA cultivo

Referencia (%) (%) (%) (%)
Andersen et al 19 87 12 73
Conde et al 34 67 38 75
Saglan et al 47 63 53 67
Willcox et al 44 (39/89) | 67 (60/89)
Chawla et al 72 (36/50) | 90 (45/50)
Wongthim et al 58 (38/65) 76
Fujii et al 40 (18/45)
Charoenratanakul et al 25 (10/40) | 33 (13/40)

52 83 28 (59/213) | 68 (144/213)







Metodos directos de diagnostico molecular

Método de Ventajas Desventajas Indicaciones
diagnodstico

Amplificacion Rapida. Costo elevado. Muestras de
de acidos Mas sensible que Requiere equipamiento pacientes HIV
nucleicos la baciloscopia y laboratorios POSItivos con
(PCR) Diferencia M. separados. BAAR.
tuberculosis Alto riesgo de falsos
de otras resultados positivos
micobacterias. por contaminacion.
Aln no validado para
tuberculosis
extrapulmonar.
No sirve para
monitorear tratamiento.

Consenso Argentino 2007 - Diagnéstico TBC.



Identificacion de género, especie y sensibilidad a

por lo menos H+ R (0 R):

En todas las areas donde la TBMDR es un problema.

« Cultivo y antibiograma por metodos clasicos (L-J,
proporciones): lentos

« Meétodos rapidos economicos: Griess, Mods,
Microcolonias, etc: 7-30 dias.

- Metodos rapidos caros (automatizados en medio
liquido): MGIT 960 TB (21-42 dias)

« Metodos ultra-rapidos y caros: Genotype y
equivalentes, GeneXpert MTB/RIf (j2 horas!).



GeneXpert MTB/RIf

L

Sputum liquefaction
and inactivation with
2:1 sample reagent

S

Sample
automatically
filtered and
washed

&

Ultrasonic lysis
of filter-captured
organisms to
release DNA

© 7]

DNA molecules Seminested
mixed with dry real-time
PCR reagents amplification

and detection

Transfer of
2 ml material
into test cartridge

Cartridge inserted into
MTB-RIF test platform
{end of hands-on work)

in integrated
reaction tube

Printable
test result

Assay Name MTB-RIF

Time to result, 1 hour 45 minutes




Sensitivity

PULMONARY TB

Smear pos. / Culture pos. 99%
Smear neg. / Culture pos. >80%
PRECIO OMS:
HIV-positive 86% sensitivity Cartucho:
HIV-negative 92% sensitivity USD

RIFAMPICIN RESISTANCE
Sensitivity 95.1%
Specificity 98.4%




Métodos indirectos de diagnostico inmunoldgico.

Prueba tuberculinica

- Evalua la hipersensibilidad retardada que
determinados compuestos antigenicos del bacilo
provocan en el infectado.

» La tuberculina se obtiene del filtrado del cultivo
de M. tuberculosis esterilizado y concentrado.
Actualmente esta constituido por un derivado
proteico purificado (PPD).



Tuberculina

Tuberculina

CPA
CélulaT @ @
O

Liberacién citocinas

Respuesta inflamatoria.
Infiltracion perivascular
linfomonocitaria.

Induracion
visible y palpable



Intradermorreaccion de Mantoux

TIPO DE CLASIFICACION CAUSAS
REACCION

Positiva Reactor tuberculinico Infeccion por bacilo tuberculoso
Vacuna BCG
Infeccion por micobacterias
atipicas

Negativa No reactor primario o Virgen de infeccion
verdadero Ausencia de vacunacion por
BCG

No reactor por estar en
periodo de incubacion

No reactor secundario |diopético
TB grave
Inmunosuprimidos
Embarazo
Hipertermia
Corticoides y antiblasticos




Metodos indirectos de diagndostico inmunoldgico

Contactos

feclientes

5
X

compatible

Trasplantados Personal de
nmunosuprimidos Laporatorio TB
> 15 mg de
metilprednisona SIlICOoSIS, DM, IRC, leucemia,
Infoma, carcinoma,
desnutricion, gastrectomia,
Dy-pass yeyunoileal.




Inconvenientes tuberculina

* Algunos de los constituyentes proteicos del PPD
son compartidos por micobacterias ambientales
y por el bacilo vacunal (BCG).

- Falta de respuesta en pacientes con alteraciones
de la inmunidad celular.

* Errores en la administracion y subjetividad en la
Interpretacion de los resultados.

» Visita de lectura.
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IFN-y test

Nueva estrategia en el diagnostico de la infeccion latente

« Basandose en el fundamento de la tuberculina se han
disenado nuevas estrategias in vitro para evidenciar la
sensibilizacion de las células T.

- Se han empleado diferentes antigenos micobacterianos
para la estimulacion de las celulas.

- Revelar la sensibilizacion mediante deteccion de IFN-y.



Fundamento de la tecnhologia

Estimulacion
antigenica
; e
CelulaT CPA

Liberacion
IFN-y

Determinacion IFN-y



Test sanguineos que miden interferon-gamma

(IFN-y) que liberan células sanguineas cuando

estan sensibilizadas por el bacilo de Koch.

MMWR January 31,2003; 52 (RR-02): 15-18 and CDC, March 2003.



Nueva estrategia en el diagndstico

de la infeccidn latente. IFN-y test

» Quantiferon TB test (con PPD - IFN vy).

» Quantiferon TB - Gold (con ESAT 6 y CPF 10).

« ELISPOT Interferon Gamma Assay (ceélulas).

« ELISPOT PLUS (antigeno, Rv3879c).



CLUANITIE = ROIN

vantiFERON -

wantiFERON-

PACKAGE




ENSAYO
PPD

Quantiferon

VENTAJAS

Costo minimo.
No requiere flebotomia.
Es mas sensible.

Una sola extraccion de
sangre.

No tiene efecto booster.

Descarta reacciones
por micobacterias o
Inespecificas, es mas
especifico.

DESVENTAJAS

Debe concurrir el testeado
en 2 oportunidades
personas anergicas.

Efecto booster (TST).

Variabilidad en la lectura del
resultado.

Costo +++.

Procesamiento de
laboratorio (>24 hs).

Se desconoce su utilidad en
HIV +.
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Notified MDR-TB cases x1000
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Drogas de 1ra. linea

Drogas antituberculosas

Isoniacida

Rifampicina
Pirazinamida ;
Etambutol

Rifabutina*

Rifapentina

Drogas de 2da. linea

Estreptomicina
Cicloserina

Acido para aminosalicilico
Etionamida

Amikacina o kanamicina*
Capreomicina
Levofloxacina*
Moxifloxacina*

* No estan aprobadas por la FDA en EE.UU. para su uso en tratamiento de la TB.



ARTICULO ESPECIAL rl
|

Consenso Argentino de Tuberculosis

Rev Arg Med Resp 2009; 9: 61-99
Autores Eduardo Abbat g P . Brian, Alberto Echazarreta,

Cristina Gaitan, Claudio Gonzalez, Susana Nahabedian, Domingo Palmero, Elba Pelaya,

Cesar Saenz y Participantes del Consenso de Tuberculosis’

Editores Claudio Gonzalez y Susana Nahabedian. ‘ )
i

* Participantes del Consenso de Tuberculosis:
Aichapar, Ramon, Acrogliano Pablo, Doval Alejandra, Gil
Beatriz, Inwenstarz Sandra, Martinez Cortizas Maria, Matos Guias de | 2010
Susana, Poliak Jorge, Sosso Adriana, Gatti Hugo, Nahabedian Diagnéstico, tratamiento |
Susana, Chirico Cristina, Ambroggi Marta, Arguelles Claudia, y prevencion de la tuberculosis
Blasquez Nestor, Castro Zaorilla Liliana, Cerqueiro Cristina, HOBPITAL MUREZ / INSTITUTO VACCAREZZA

Dure Roberto, Etchart Ana Alicia, Gutiérrez Marisa, Hoffman
Marta, Imaz Susana, Lopez Beatriz, Morcilio Nora, Patalio
Claudia, Poggi Susana, Rasitt, M. Luisa, Ritacco Viviana,

Simboli Norberto, Togneri Ana, Zerbini Elsa, Castagnino Jor-
ge, Cufré Monica, Estevan Rosa, Kuriger Adriana, Limongi
Leticia, Morana Eduardo, Musella Rosa, Pibida Carlos, Clinical Infectious Diseases June 2016

Putruele Ana Marla, Tanco Susana, Vescovo Marisa IDSA GUIDELINE

Official American Thoracic Society/Centers for Disease
Control and Prevention/Infectious Diseases Society of
America Clinical Practice Guidelines: Treatment of

AlDSA =

Drug-Susceptible Tuberculosis

Payam Nahid,' Susan E Domman,” Narges Alipanah,' Pennan M. Barry,” Jan L Brozek,' Adithys Cattamanchi,' Lelia H, Chaissen,” Richard E. Chaisson’
Charles L Daley,” Malgosia Grremska,* Julic M. Higashi,” Christine S. Ho,’ Philip C. Hopewell,' Salmaan A. Keshavjee,! Christian Lienhardt*

Richard Menzies," Cynthia Merrifiold,' Masahiro Narita,” Rick 0'Brien,” Charles A. Poloquin," Ann Raftery,' Jussi Saukkonea,™ M. Simen Schaaf,”
Giovanni Sotgiu,” Jeffrey R. Starke,"” Giovanni Battista Mighiori,” and Andrew Vernon®



Poblaciones bacilares

Organismos:

« extracelulares de crecimiento activo.
* Intracelulares de crecimiento lento pH acido (macrofagos).
- de crecimiento lento pH neutro. Areas de caseosis.

Organismos
extracelulares de

Organismos intracelulares
de crecimiento lento

Organismos de
crecimiento

crecimiento activo pH acido lento pH neutro
+ + +
+ + -
+ _ .




Drogas anti-TB

Drogas
principales

Isoniacida
Rifampicina

Pirazinamida

Estreptomicina

Etambutol

Dosis recomendada

Intermitente

olaria 3 X semana 2 X semana
5 10 15
10 10 10
25 35 50
15 15 15
15 30 45




BUENOS AIRES VOL 67 N\ 3 - 2007

ARTICULO ESPECIAL MEDICINA (Buenos Aires) 2007; 67: 295-305

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

GUIA PRACTICA ELABORADA POR LA SECCION TUBERCULOSIS,
ASOCIACION ARGENTINA DE MEDICINA RESPIRATORIA

EDUARDO H. ABBATE', DOMINGO J. PALMERO? JORGE CASTAGNINO', MONICA CUFRE’, ALEJANDRA DOVAL?,
ROSA ESTEVAN', ADRIANA KURIGER?, LETICIA LIMONGI5, EDUARDO MORANAZ, ROSA MUSELLA',
CARLOS PIBIDA?, ANA MARIA PUTRUELE®, SUSANA TANCO?, MARISA VESCOVO’

'Instituto de Tisioneumonologia R. Vaccarezza y Hospital F. J. Mufiz; *Hospital F. J. Muniz;
*Programa de Tuberculosis de la Provincia de Entre Rios; *Programa de Tuberculosis
Provincia de Buenos Aires, Zona V, Hospital F. J. Muhiz; *Hospital de Clinicas
José de San Martin; instituto Maria Ferrer, Buenos Aires

Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, Seccion Tubercuiosis




Farmacos de 1ra. linea para el tratamiento de la TB

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Penetraciéon en
diaria manal tacion el SNC
eTaiETeils W Bactericida |5 mg/kg |10-15 Comp. 100y |Hepatitis toxica. Concentracion
(300 mg) |mg/kg* 300 mg Neuropatl’a periférica igual a las
" |séricas.

Excitacion del SNC
(convulsiones).
Sindrome
pseudolupico.
Reacciones de
hipersensibilidad.

Nl Antibiotic |10 ma/kg |10 mg/kg |Capsulas |Intolerancia gastrica  |10-20% de los

0 (600 mg) 300 mg |Hipersensibilidad niveles sericos,
.. B mejora con la

bactericid Jarabe 20 |cutanea. inflamacion

a mg/mi Hepatitis toxica. meningea.

Reacciones
inmunolodgicas (en
tratamiento
intermitente)

leves: sindrome seudo
gripal.

severas**: PTT,




Farmacos de 1ra. linea para el tratamiento de la TB

Pirazinamida [sEIe(=I(e[eF:}

Etambutol

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Penetracion en
diaria manal tacion el SNC
25 mg/kg |35 mg/kg |Comp. Hepatitis toxica _Concentracién
250 mg (relacionada con la Bl e
: séricas.
dosis).
Trastornos
gastrointestinales.
Artritis gotosa,
hiperuricemia
asintomatica es
normal.
Rash por
hipersensibilidad.
Dermatitis
fotosensible.
Bacterios- (20 mg/kg |30 mg/kg [Comp. Neuritis 6ptica Penetracion
tatico 400 mg escasa aun con

retrobulbar,
relacionada con la
dosis.

Reacciones cutaneas
de hipersensibilidad.

inflamacion.




Farmacos subsidiarios para el tratamiento de la TB

Kanamicin

ay
Amikacina

(resistencia
cruzada en
cepas pan-
sensibles)

Estrepto-
micina

Capreomicina pAlglils]le)i[efe]

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Uso en el
diaria manal tacion embarazo
Amino 15 mg/kg |15 mg/kg [Ampollas 1 g |Qtotoxicidad. Contraindicadas
glucosido IM o EV (kanamicina) -
bactericida |en Ampollas Nefrotoxicidad.
perfusion 500 mg
lenta. (amikacina)
15 mg/kg |15 mg/kg [Ampollas 1 g |QOtotoxicidad. Contraindicada
pollugeitlellzg fl Nefrotoxicidad
bactericida '
Antibidtico |15 mg/kg |15 mg/kg |F.amp.1g |Ototoxicidad (aclstica |Contraindicada
bactericida |IM 0 EV. , y vestibular), se (sordgrf_;l
en infusion . congenita)
lenta. incrementa con las

dosis acumuladas.
Nefrotoxicidad.
Neurotoxicidad
(parestesias
peribucales).




Farmacos subsidiarios para el tratamiento de la TB

Etionamida-
Protionamida

Cicloserin

a_
Terizidona
(L-
cicloserina

)

PAS acido p-
amino
salicilico

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Uso en el
diaria manal tacion embarazo
Bactericid |15 mg/kg [No Comp. Sabor metalico. Contraindicada
a débil. aplicable 1250 mg Gastrointestinales. (teratogenica en
i T animales de
Resistenc Hepatotoxicidad (2%). |iaboratorio).
ia Neurotoxicidad.
cruzada Hipotiroidismo.
(of0]
tiacetazo
na.
Bacterios- |10-15 No Cépsulas Neurotoxicidad: depresion, Permitido en
tatica mg/kg aplicable {250 mg sicosis, convulsiones. ausencia de
otras
alternativas
(TBMR)
Bacterios- 1200 mg/kg |No Comp. 0,5y |Intolerancia digestiva. S
tatico indicado |19 Rash. Hipotiroidismo.
Sobres 4 g

Hepatitis toxica.




Farmacos subsidiarios para el tratamiento de la TBC

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Uso en el
diaria manal tacion embarazo
Ofloxacina 5-F 600 mg No Comp. Tendinitis, espec. Contraindicada
Jrelre indicada 1500 y 400 |aquiliana.
actericida . .
mg. Neurotoxicidad:
No excitacion, delirio,
adminis- |convulsiones.
trar con |Prolongacion del QT.
antiacidos | Trastornos
gastrointestinales.
Rash.
Fotosensibilizacion.
Levofloxac g 500 mg No Comp. ldem anterior. Contraindicada
na K rdeeda. 1500 mg F
(L- amp. 500
ofloxacina) mg EV.
No
adminis-
trar con
antiacidos
Moxifloxacina pEsEalEtey(E P 0[0Nile \[o] Comp. Idem anterior. Contraindicada




Farmacos subsidiarios para el tratamiento de la TBC

Rifabutina

(resistencia
cruzada con
rifampicina)

Rifapentina

Ciprofloxaci-

Nna (quinolona
de menor
actividad anti-
TB)

Actividad Dosis Trise- Presen- Efectos adversos Uso en el
diaria manal tacion embarazo
Bactericid|> mg/kg |5 mg/kg |Capsulas  |Neutropenia en VIH + |Permitida con
a, 150 mg Uveitis. Intol. precaucion
] . (escasos
Puede gastrointestinal. estudios de
asociarse Hepatotoxicidad teratogenicidad)
con Rash
algunos Sindrome seudogripal
inhibidore Color naranja de
s de fluidos corp. ropa y
proteasa. lentes de contacto.
Antibiotico  |No utilizar |15 mg/kg [Comp. Similares a la RMP, potente |No hay
bactericida |por su 1/sem 150 mg inductor del citocromo P-450. |informacion
vida media |fase de
prolong. [continua-
(72 hs). cion
5-F 1000- |[No Comp. Tendinitis, espec. Contraindicada
quinolona, 00 indicada 500 mg aquiliana
bactericida ' T
mg F. Amp Neurotoxicidad:
(oral) 200 y 400 |excitacion, delirio,
(el ABC mg. convulsiones.
es dosis No Prolongacion del OT.




Drogas antituberculosas segun eficacia

Grupo 1: Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol.

Grupo 2. Agentes inyectables: Estreptomicina, Amikacina,
Kanamicina, Capreomicina.

Grupo 3: Fluoroquinolonas.

Grupo 4. Clofazimina, Linezolida, Amoxiclavulanico,
Meropenen.



Categorizacion de medicamentos antiTB recomendados para el

tratamiento de TB resistente a rifampicina y multidrogas (OMS)

Grupo A: fluoroquinolonas
* Levofloxacina
* Moxifloxacina
» Gatifloxacina

Grupo B: drogas inyectables de 22 linea
* Amikacina

« Capreomicina

« Kanamicina

 Estreptomicina

Grupo C: otras drogas centrales de 22 linea
 Etionamida o protionamida

* Cicloserina o terizidona

* Linezolida

* Clofazimina

Grupo D: drogas complementarias
(no parte de un régimen central
multidrogas resistente)

D1

* Pirazinamida

» Etambutol

* |Isoniazida alta dosis

D2
* Bedaquilina
* Delamanida

D3

- Acido para-aminosalicilico

* Imipenem + cilastatina (requiere clavulanato)
* Meropenem (requiere clavulanato)

* Amoxicilina + clavulanato

* Tioacetazona




Discovery Preclinical Development Clinical Development
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Diarylthiazoles CPZEN-45"  TBAJ-587 OPC- Delpazolid
DprE Inhibitors saTa0ac” . 167832" (LCB01-0371)
InhA Inhibitor L .
; ; 2 1

Macrolides Spectinar:ude TBI-223 Q203
Mycobacterial Gyrase -1810
Arylsulfonamides SPR-720 Sl (PNU-100480)
gl?;s;:fna:f; Inhibitors, (PVXc-486) Coritezotid
Oxazolidinones, TB-47" m::;((.?/ PBTZ169
Pyrimidines DprE1,
PKS13, Squaramides

TBA-7371"

"New chemical class.Known chemical classes for any indication are coded:fluocroquinolone,
rifamyein,oxazolidinone, diarylquinoline,benzothiazinone imidazopyridine amide.

'"New Molecular Entities not yet approved,being developed for TB or only conditionally approved for
TB.Showing most advanced stage reported for each.Details for projects listed can be found at
hitp:/www.newthdrugs.org/pipelineg/clinical

Ongoing projects without a lead compound series identified can be viewed at

hitp/fwww.newtbdrugs,.org/pipeline/discovery
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Terapéutica actual en TB

2 HRZE/4AHR

« Fase de induccion 2 meses
con isoniacida rifampicina
etambutol y pirazinamida.

 Fase de consolidacion
4 meses con isoniacida
y rifampicina.

Ventajas
— 100% efectivos.
— Bajo porcentaje de recaidas (3-4%).
— Economico.
— Disponible universalmente.
— Puede darse en forma intermitente.

Desventajas
— 6 meses de duracion.
— (3-4%) recaidas.
— Efectos adversos.
— Interacciones con VIH.
— No son de utilidad en MDR.



Esquemas de tratamiento

Fase Inicial o de
Desbacilizacion: continua
2 meses HRZE
60 tomas

Fase de Consolidacion:
Continua 120 tomas o
Intermitente trisemanal 48 tomas
SUPERVISADO
4 meses H-R

Formas graves 6-10 meses HR diario

2 HRZE / 4HR

Consenso Tuberculosis AAMR - 2006.



Tuberculosis extrapulmonar

8-12 meses

Consenso Tuberculosis AAMR - 2006.



Tratamientos ultra abreviados

The Fourth East African/British Medical Research

4 meses
4 meses
4 meses
4 meses

4 meses

HRZS /| HRZ
HRZS / HR
HRZS / HR
HRZS / H
HRZ / H

Recaida

16%
11 %
32%
30%
40%

Lancet 1978;2:334-338.
Am Rev Resp Dis 1981;123.165-170.



Resultados de tratamiento

Perriens Zaire HIV + 6 meses 2HRZE / 4HR 8%
HIV + 9 meses 2HRZE /| 7THR 1%
HIV - 6 meses 2HRZE |/ 4HR 5%
Chaisson Haiti HIV - 6 meses 2HRZE / 4HR 3%

HIV + 6 meses 2H3R3Z3E3 /4H3R3 5%
HIV - 6 meses 2H3R3Z3E3 /4H3R3 3%

El-Sadr EE.UU. HIV + 6 meses 2HRZE £ LEVO /4HR 4%
HIV + 9 meses 2HRZE + LEVO / THR 2%

Kassim Costa de Marfil  HIV - 8 meses 6HR / 2ZE 3%
HIV - 8 meses 6HR / 2ZE 4%
HIV - 8 meses 6HR / 2ZE 7%

HIV - 8 meses 6HR / 2ZE 3%



Esquemas alternativos

Sin z Sin £

|

2REZS /7 RE 2 HEZS / 10 HE 2 HRES /7 HR 2 HRZS / 4 HR

9-12 meses 12 meses 9 meses 6 meses

Consenso Tuberculosis AAMR - 2006.



Insuficiencia renal

CLEARANCE DE CREATININA
Via de

Farmaco excrecion
principal

HEMODIALIZA-
80-50 49-10 <10 DOS
ml/min ml/min ml/min

Rifampicina hepatica DU DU DU DU

Isoniacida hepatica DU DU DU DU
Pirazinamida metabolica DU DU 15 mg/kg/d DU postdialisis
15 mg/kg/ 15 mg/kg/ 15 mg/kg/d
Etambutol renal 15 mg/kg/d 36 hs 48 hs vostdialisis
15 mg/kg/ 15 mg/kg/ 15 mg/kg/ 0,59

Estreptomicing - e 48 hs 72 hs 96 hs oostdialisis




Hepatopatia

Fase Inicial

ESFQCs

2-3 meses

Fase de Consolidacion

EFQCs

18 meses

Consenso Tuberculosis AAMR - 2006.



Tuberculosis y embarazo

WHO
IUATLD
2 HREZ /4 HR

Estreptomicina Piridoxina 25 mg Lactancia
Efectos teratogénicos Preventiva No debe
Ototoxicidad Polineuropatia discontinuarse

WHO /TB /97.220, 1997.
Tuberculosis Guide 4 Ed. 1996.
Consenso Argentino 2006.



Riesgo de hepatitis

Edad >35 anos.

Uso de otras drogas hepatotoxicas.
Alcoholismo.

Hepatopatia cronica.

Sexo femenino.

Other Causes of Abnormal Liver Function Tests That Should Be Excluded

« Viral hepatitis (hepatitis A, B, and C in all patients; Epstein-Barr virus,
cytomegalovirus, and herpes simplex in immunosuppressed patients).

Biliary tract disease.
Alcohol.

Other hepatotoxic drugs (eg, acetaminophen, acetaminophen-containing
multiagent preparations, lipid-lowering agents, other drugs).

Select herbal and dietary supplements.

ATS Statement. Am J Respir Crit Care Med 2006;174:935-52.



Manejo de efectos adversos: hepatitis

Si las transaminasas estan elevadas mas de 5 veces,
las drogas hepatotoxicas deben ser suspendidas.

Deben realizarse tests serologicos para hepatitis A, By C
y descartarse alcohol y otras medicaciones hepatotoxicas.

La suspension de las medicaciones debe ser restablecida
despueés gque las transaminasas sean al menos 2 veces el
limite normal.

Chest 1991:99:465-471.



Manejo de efectos adversos: hepatitis

R es mucho menos causante de hepatotoxicidad y es el
agente mas efectivo que deberia restablecerse en primer
lugar en forma conjunta con Etambutol.

Si no hay aumento de transaminasas después de una
semana, INH puede ser restablecida y PZA puede ser
Incorporada una semana despues.

Si Ry H son toleradas y la hepatitis fue severa la Z deberia
suspenderse, la terapéutica en este caso debe extenderse
a 9 meses.

Chest 1991:99:465-471.



Farmaco

Isoniacida
Rifampicina
Pirazinamida

Etambutol

Estreptomicina

Hipersensibilidad cutanea

Dia 3 y siguientes

300 mg
75 mg 150 mg 450-600 mg
250 mg 500 mg Dosis total
100 mg 400 mg Dosis total
100 mg 500 mg Dosis total

Consenso Argentino 2006



Sindrome de Dress

Los criterios clinicos para hacer el diagnostico son:

1. Erupcién cutanea.

2. Alteraciones hematoldgicas: eosinofilia >1.500/mms3 y/o
presencia de linfocitos atipicos.

3. Compromiso sistemico: adenopatias (>2 cm de diametro) y/o
hepatitis (elevacion de transaminasas al menos 2 veces de
los valores normales) y/o nefritis intersticial, y/o neumonitis
Intersticial, y/o carditis.

4. Fiebre.



Estrategia de control de la TB

= Compromiso politico.

= |[ncrementar la deteccion de casos.

= Observacion directa de la ingesta (DOTYS).
= Suministro de la droga en forma regular.

= Sistema de reporte y registro.

OMS /TB/97.220, 1997.

Adherencia al tratamiento

= La efectividad de los programas DOT consiste en un rango
complejo de intervenciones.

= Incentivos monetarios.
= Atencion orientadora a las necesidades de los pacientes.

= Educacion psicosocial.
Lancet 2000;55-1345-50.



Indicaciones para internacion

Localizaciones graves.
Comorbilidades.
Complicaciones.
Multirresistencia.

Sociales.



Objetivos del tratamiento

- Rapida negativizacion.
(cortar cadena de transmision)

 Curacion del enfermo evitando
muerte y cronicidad.

* Prevenir fracasos y recaidas.



Principios basicos del tratamiento

* Regimenes eficaces.
*  Cumplimiento regular.
 Sin interrupciones.

* Por el tiempo indicado.

Ambulatorio.



Ventajas de los esquemas terapéuticos actuales

* Bien administrado logra la curacion de casi todos los
enfermos con solo 2% de recaidas.

* En general es eficaz en pacientes con resistencia a
una sola droga.

* Reduce la posibilidad de retratamientos.

* Reduce el periodo de contagio, pues la negativizacion
al 2° mes es mas del 90%.

« Evita la seleccion de mutantes resistentes.



Control de tratamiento

« Control clinico 1 vez por mes.
« Andlisis completos al inicio.

- Hepatograma mensual.

- Audiometria (S) ex. Oftalm. (E).
* Baciloscopia mensual.

« RX Tx cada 3 meses.



-

0,

-
- .~-I
- »
* -
L ¢
- A




Factores de riesgo para MDR

» Tratamiento previo para TB.

- Contacto con casos de TBMDR.

- Farmaco resistencia previa.

« Haber nacido en paises con alta prevalencia.

« Esputo y cultivos + despues del 2° mes de tratamiento.
 Inadecuado control de las medidas de prevencion de la infeccion.

* Infeccion por VIH.



Transmision y creacion de MDR

Pobre adherencia al tratamiento / DOTS.
Regimenes terapeuticos inadecuados / monoterapia.
Drogas de escasa calidad y suministro erratico.
Ausencia de medidas de control de la infeccion.

Demora en el reconocimiento por los médicos y los
test de sensibilidad a las drogas.



Consecuencias de MDR

* Tratamientos prolongados (18-24 meses).
* Regimenes toxicos y complicados (4-6 meses IM).

* Regimenes mas costosos de 10/100 veces.

Conduciendo a:
* Bajos porcentajes de curacion (<80%).

* Altos porcentajes de mortalidad (con VIH).

Control de la infeccion inadecuado + MDR TB + VIH = DESASTREI




Evolucion de la resistencia

SM, INH
resistente
B

1947 -
1952 -

Susceptibilidad
a drogas TB

0000

Paul Nunn, Global Task Force on XDR TB, Geneva, 2006.




Drogas de 12 linea para el tratamiento de TB

Isoniacida

. .. « Tratamiento estandarizado para TB.
Rifampicina

. . « 4 drogas, 6-9 meses.
Pirazinamida

« Seguro, efectivo y econdémico.

* 95% curacion, $20 (costo).

Etambutol

Aminoglucosidos
Capreomicina - Basado en evidencias cientificas

solidas por mas de 30 afnos, y en

Quinolonas i
Tioamidas ensayos clinicos controlados.
Cicloserina « 1943-72.

PAS




Drogas de 22 linea para el tratamiento de MDR TB

Isoniacida
Rifampicina
Pirazinamida

Etambutol

Aminoglucosidos
Capreomicina
Quinolonas
Tioamidas
Cicloserina

PAS

Tratamiento basado en tests de
resistencia a las drogas en laboratorio e
iInformacion epidemiologica.

4 - 6 drogas, 2 afnos.

Menos efectivos, mas toxicos y mas
COSt0SOos.

- 65%-75% curacion.

— $ 3.500 (costo).

No hay ensayos basados en evidencias
clinicas o guias de prevencion.




Drogas de 22 linea para el tratamiento de MDR TB

Aminoglucosidos

> Una droga de estas clases.
Polipeptidicos

J \

Fluoroquinolonas ~ Una droga de esta clase.

=

N

Drogas de

12 l[inea +

Tioamidas

Tantas como sean
Cicloserina > necesarias para llegar a
un total de cinco.




Resistencia a multidrogas Farmaco resistencia extensa

Isoniacida Isoniacida
Rifampicina Rifampicina
Pirazinamida Pirazinamida
Etambutol Etambutol
Aminoglucosidos Aminoglucoésidos
Capreomicina Capreomicina
Quinolonas Quinolonas
Tioamidas Tioamidas
Cicloserina Cicloserina

PAS PAS

. Resistencia por definicion . Resistencia posible o probable



Resistencia a multidrogas Farmaco resistencia extensa

Isoniacida Isoniacida
Rifampicina Rifampicina
Pirazinamida Pirazinamida
Etambutol Etambutol
Aminoglucoésidos Aminoglucoésidos
Capreomicina Capreomicina
Quinolonas Quinolonas
Tioamidas Tioamidas

Cicloserina Cicloserina
PAS PAS

. Resistencia por definicion . Resistencia posible o probable



XDR TB

Editorial in New York Times &
International Herald Tribune

Che New Jork Times Herald Eribune

EXTREME TUBERCULOSIS

SEPTEMBER 14, 2006
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TB is outrunning us. In the last few months, 53 patients in the
South African province of KwaZulu-Natal were found to have a
form of the disease resistant to enough existing drugs that it is
virtually incurable. All but one of those patients have died...

Stinginess created this problem. Generosity is needed to fix it.
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XDR TB
INTERNATIONAL HEADLINES

Deadly TB strain spreading across globe

Africa: "Extreme" TB Bug Prompts Calls for Rapid Action

Experts call for urgent steps to battle virulent TB strain

WHO urges South Africa to curb TB killer super-bug

Global alert over deadly new TB strains
TB strain with extreme resistance to drugs creates nightmare scenario

TB experts will grapple with deadly new strains: WHO
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