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GLOBAL = COVID-19 ha revertido los avances en la ultima década en la lucha
TUBERCULOSIS contralaTB

REPORT « Dificultad al acceso a los servicios esenciales de prevencion y atencion
dela TB
= Contribuyen al aumento de TB:
o Laguerra en Ucrania
o Conflictos en otras partes del mundo
o Crisis de energia global
o Crisis de seguridad alimentaria
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T OMRlor i 2018 Gran reduccion en el reporte de nuevos diagndsticos
o Esta reduccion sugiere que gran cantidad de personas
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En el Mundo en el 2020
o OMS: 9.9 millones de personas con TB.
Muertes: 1.5 millones

O
o TB/VIH (9%): 787.000
O

Muertes TB/VIH: 214000
En las Américas en el 2020 Region de las Américas
O
o 197.364 casos nuevos, 68% de cobertura de tratamiento, % 0.25
inferior al reporte del 2019: 82% de casos nuevos de TB . 0.24
O
o 155.207 personas con TB que conocian su estado de VIH % 0.23
(79%), evidenciando una preocupante tendencia a la baja en @ 0.22
los ultimos tres afios g 0.21
o w 02
o 29.000 casos nuevos de TB en personas con VIH (10%). @ - 510
= O
o 27.000 muertes por TB = E 018
o Mortalidad: TB/VIH: 29% (7900) Z—= 017 —m———————
201520162017 2018201920202021
o Muertes por TB aumentaron en 2020 vs 2019 debido a la AfO
pandemia por COVID-19.

o 80%:casos TB/VIH: 7 paises: Brasil, México, Colombia, Haiti,
Peru, Republica Dominicana y Venezuela.




TB RESISTENCIA: EN EL MUNDO EN EL 2020

TB sensible a Rifampicina
2020: 71% (2,1 millones) ¢/TBP ¢/ Sens RIF
61% (2,2 millones)

TB-RR/MDR: 132.222 casos
TB pre XDR o TB XDR: 25.681 casos

N° total acumulado de TB-RR/MDR en TTO de 2018 a 2020:
482.683

109 paises estan usando Bedaquilina desde el 2019

TB RESISTENCIA: En Las Américas en el 2020

TB RR/MDR: 4.007 casos, 89% inicio tratamiento.

Se diagnosticaron y notificaron 210 casos de TB-XDR* en 14 paises.

Paises con > N°: Peru (116 casos), Brasil (33 casos) y México (22
Casos).

CASOS DE TB-RR/MDR CONFIRMADOS Y EN TRATAMIENTO, LAS AMERICAS, 2016 A 2020
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2018: TB RR/MDR: 3.866 pacientes

Tasa de éxito TTO (59%). Perdidos durante el seguimiento (22%).
TB XDR: Tasa de éxito: 65%, mayor que la de TB-RR/MDR.
Pérdidas durante el seguimiento: 7% .

Muertes: 16%

Los resultados de las cohortes, evidencian que se debe fortalecer la
atencién centrada en el paciente, asi como implementar los nuevos
esquemas orales recomendados por OMS, con el propdsito de incrementar
la adherencia al tratamiento.
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Tuberculosis y lepra

en la Argentina

Ano \ - Marzo de 2022

Marcador de desigualdad
COVID:

= Pérdida seguimiento

= VIH/TB
= Diagnostico tardio

Plan estratégico
Busqueda activa de casos
Perdida de seguimiento

Fortalecimiento de la red de
laboratorio para diagndstico
precoz

Actualizacion de normas

Articulacién con otros
organismos

Poblaciones vulnerables
Sociedad civil

Comunidad

Vacunacion COVID en TB activa
Acciones de proteccion social
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Argentina: 2020: tasa de notificacion por TB de 24/100.000 hab, un 14,8% mas baja que la de 2019: 28/100.000

" 20-24 — 55.59 1.200
N° TASA % “ : ‘
Total 10268 24 100 N ‘ |
Casos nuevos Yy recaidas 10268 22.6 94.2 : ; N \T\ /\I/ \\
Nuevos 7696 17.0 75 E 3 *
Recaidas 282 0.6 2.7
S/D 2290 5 22.3 .
Localizacion Total Nuevos y Recaidas Antes tratados " ’°
c/confirmacion N° | Tasa | % N° | Tasa | %
Total 10896 | 10268 | 22.6 | 100 | 628 | 1.4 | 100 ivsilal] 04 | 58 |s0ve | isie) e [anss |ivad || mee Lot [ | | st s [ | T2
TBP 8384 7860 | 17.3 | 76.5 | 524 1.2 | 834 [ B vwonespwy| 119] 100 | 1ea | 21| 7o | eor| son | aes| ass| ses| me| | sa| ma| 1| e
TBP 6857 | 6399 | 14.1 | 814 | 458 | 1.0 | 87.8 | o i en ia s (o o it s s [ et 2
confirmados [ Meiees(laea)| 375 ] 56V | 1106 | 2648 [ 3295 [ 2008 | 288 | 205K | WAT2 | 070 | 1644 [ TTA4] VMY | VLI | 162 | 12M
TBEP 1217 | 1160 | 2.6 | 11.3 | 57 0.1 9.1 TB en 2020, estas no fueron diferentes a la notificacion de otros
S/especificar 1205 | 1248 | 28 | 122 | 47 | 01 | 7.5 | @ahosanalizados: 3
localizacién Predominaron los casos de adultos jovenes:
60% tenian entre 15 a 39 afos

75% se notificaron en personas en edad productiva



Notificacion de > N° de casos de TB:

PBA y CABA: 65,9% de los casos

Tasa de notificacion total mas alta:
Salta: 42,4/100.000 hab

Tasa de notificacion mas baja:
La Rioja, 2,0/100000 hab

Departamento con la tasa mas alta:

Ramon Lista, Formosa:
225,1/100.000 hab,

225 veces > a la reportada por el

departamento de San Nicolas, PBA:

1,0/100.000 hab
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2020: 16,8% casos de TB notificados (1.833)
tenian registrada la realizacion de VIH.
Personas testeadas: 568 (31%) fueron
positivas

Si se considera la positividad en relacién con
el total de casos notificados, la prevalencia
de VIH fue de 4,9% y 9,7% para los casos
incidentes y antes tratados,
respectivamente.

Tabls 5. Distribucsdn de la notificaciin de los casos de tuberculosis e infeceidn por VIH, tasas por 100 mil habitan-
tes [Argentina, 2000)

| TestdeVMen | ol | Muevosyrecsidss |  Amestmatados |
pcientesnotificadoscon T8 | w- | x| w | s | w | % |

1.259 68,7 1.150 60,2 108 64,1
H:u‘im 568 a0 so7 305 61 35,9

Fembe Elatovado por of Instiuin Hasuoned de Ernfermedsdes Fespinbanias (IKEA] Do Emebo Cong Bdminisiracis Macional de Lt atonios a
inzivning & Saled (AMLIS] D Carfes Malian, con Dase en i dalns oo Sehema Matsonal de Vigdanoa de |z Salud [ENYS 2.0) repslradas al
TIZAIED. Mireshend de Saked e la Macsin, Aogenina

6.857 casos de TBP confirmados, en 2.176
(31,7%) se registro la realizacion de la
prueba de sensibilidad a las drogas (PSD):

« 1.966 (90,3%): sensibles
« 210 (9,7%): c/algun tipo de resistencia
C/ tto previo: de los 458 TBP

« 191 (41,7%) contaron con una PSD vy, de
estos, el 18,3% presento resistencia a
alguna droga.

Tabla 6. Distribucitn de la notificacidn de los casos de tuberculesis pulmaonar a los gue se les realizd confumacion
bacienoldgica vy pruebas de sencibilidad, estratificads por tipo de pacients (Argenting, 2020).

—

e o S G, S . 0 0
Total pulmonares B.384 TEE0 937 524 83
Casos con confirmaciin bacterialogica' BAST 6399 1A 458  BTA
:ﬂ':::.:" -:.mh = 2176 1085 30 19 a7
Sensibie’ 1966 180 0 92 1% 87
Aesigtents’ o s BE a5 183

! Paermiaje sohie ol Intal de casos pulmonanes.
! Posceniaje sobie los cases con confrmacien baclerioligea.
! Pawcemitage sobie los casta ton confimacsdn bactenaligica posiliva.
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Notificaciones de casos de TB, 2021

Total casos nuevos y recaidas 11927
- % con prueba rapida al momento del diagnéstico 5.8%
Incidencia, Casos nuevos y recaidas de TB ~% con estado serologico de VIH conocido 21%
notl_ﬂ_c:ados, Incidencia de TB en VIH- - % pulmonar 015
[JDSItWDS - % confirmados bacteriolégicamente * 79%
(Tasa por 100 000 habitantes por afio)
- % nifios de 0 a 14 afios 7%
40 - % mujeres (215 anos) 39%
30 - % hombres (=15 anos) 54%
Total casos notificados 12 540
20
10
. Atencion de la TB drogo-resistente**, 2021
2000 2005 2010 2015 2021 % de casos de TB confirmados bacteriol6gicamente con prueba de resistencia a la rifampicina - 36%
Casos nuevos *
% de casos de TB confirmados bacteriologicamente con prueba de resistencia a la rifampicina - 47%
Atencion de TB/VIH en casos nuevos y recaidas, 2021 Casos previamente tratados *
Numero (%) Casos confirmados por laboratorio - TB-MDR/RR ** 176
Pacientes VIH-positivos entre aquellos con estatus de VIH conocido 999 40% Pacientes que iniciaron tratamiento - TB-MDR/RR A 176
- en terapia antirretroviral 623 62%
Casos confirmados por laboratorio - TB-pre-XDR o0 TB-XDR ** 10
Pacientes que iniciaron tratamiento - TB-pre-XDR o TB-XDR *** 10
Casos TB-MDR/RR con prueba de resistencia para cualquier fluoroquinolona 127




OMS: Reporte Global de TB: 22/10/22: Argentina

- Tasa de incidencia: 30/100000 hab
o Incidencia TB 2021 vs 2015: aumento 15%
o N° enfermos: 14000 (1 ¢/38 min)

- Tasa de Mortalidad 2021: 2.5/100000 hab
o N° muertes x TB 2021: 1140 (1 persona c/8hs)
o Mortalidad TB 2021 vs 2015: aumento 42%




Tuberculosis en grandes ciudades

La experiencia del area programatica de un hospital general de agudos de la ciudad de Buenos Aires

Equipo de investigacidn del area programatica del Hospital General de Agudos Dr. Juan Fernandez: Rocio Nahir Barrios, Maria Jimena Aranda, Andrés Martin Pereira, Marina Alexandra
Longordo, Silvina Hering, Gustavo Ramos, Ariana Catalano, Claudia Badia, Sara Herrero Delgado, Eugenia Camera, Enrique Paz, Graciela Ben, Juan Manuel Carrillo, Silvia Tutzer, Adriana
Koufios, Adriana Marcuzzo, Maria Florencia Mena.

Casos de TB notificados al SNVS residentes en el Area Programatica (AP) del Hospital Juan A. Fernandez (HF) y de las
poblaciones de cada barrio segun el ultimo censo del 2010

Se estimaron las tasas de TB del AP, sus barrios (Palermo, Recoleta y Retiro) y sus barrios populares (Villa 31, Villa 31 bis,
Barrio General San Martin, Saldias):

Centros de Salud y Acciéon Comunitaria (CeSAC) N2 21, 25, 47 situados dentro de los barrios populares del AP y el HF

« 2017-2020 se notificaron 481 casos de TB en residentes del AP del HF
« Tasas de notificacion: 2017: 29,2/100.000 hab; 131 casos y en 2020: 23,6/100.000 hab; 106 casos

« AP: los casos se concentraron en el barrio de Retiro durante todo el periodo, con tasas de hasta 134,5 por
100.000 habitantes.

« Solo alos residentes de barrios populares del AP: tasas estimadas de hasta 305,1/100.000 hab.



De todos los casos de TB reportados en
residentes en el AP, el 30,4% (162) fue
notificado por alguno de los efectores de
salud municipales de la red

*« 66% (107) se detecto en el HF: urgencias,
“hospital de dia” de la division de
infectologia, salas de internacion.

o 24% (39) fue detectado en los CeSAC,
entre los que el N°21 fue el que realizd
mayor deteccion.

« 10% restante (16) obtuvo su diagndstico
por fuera de la red del AP del HF

cesac
24%

resto
10%

Urgencias.
Hospital de dia
66%



Seguimiento del tto: 63% (102) lo realizé en el HF, HF
35% (56) en los CeSACy 2% restante (4) tuvo un

) m completo sgto perdida fallecio motros
sgto en conjunto

fallecio; 9% 1%

Seguimiento en el HF:

* 51% (52) completod el tratamiento

* 36% (37) presentd pérdida de seguimiento
e 9% (9) fallecié

* 3% (3) continuaba en tratamiento y en un caso
se suspendid por tener diagndstico alternativo

CESAC

m completo tto perdida de sgto fallecio otros

2% | 0%

Seguimiento en los CeSAC:
e 82% (46) lo completd

14%
* 14% (8) presentd pérdida de seguimiento

* 2% (1) fallecié

* 2% (1) aun continuaba en tratamiento.



Que medidas de control de infecciones implementaria?

1. Uso de barbijo a los pacientes con sintomatologia compatible?

1. [Barbijo quirﬂrgico?}
2. Barbijo N957?

¢ ACIC
de
contestaci

aVaVle




Que medidas de control de infecciones implementaria?

1. Uso de barbijo a los pacientes con sintomatologia compatible?
1.a. Barbijo quirurgico: se usa con los pacientes con sintomatologia compatible
Situacion ideal es con el 1° contacto durante la 1° evaluacion o Triage

1.b. Barbijo N95?
Se utiliza con el personal de salud. No se usa con los pacientes



En que lugares del hospital, intensificaria las medidas de
control: aislamiento respiratorio, Educacion al PS, etc:

. ;Guardia]

. |Salas de internacién]

. |La boratorio]

1
2
3
4. |Consultorios externos]
5. Administracion

6

Farmacia

0%




En que lugares del hospital, intensificaria las medidas de control?

O U H W N =

. Guardia

. Salas de internacion

. Laboratorio

. Consultorios externos
. Administracion

. Farmacia

Considerar que las medidas de control de infecciones deben involucrar a
todo el personal de salud



RIESGO EN EL MANEJO DE PACIENTES CON TB BACILIFEROS
EN ESTRUCTURAS DE ATENCION SANITARIA

AREA DEL HOSPITAL RIESGO INFECCION POR TB
CONSULTORIOS EXTERNOS 4,2 -11,6
GUARDIA GENERAL 3,9 -36,6
SALA DE INTERNACION 14,6 - 99,0
GUARDIA DE EMERGENCIAS 26,6 - 31,9
LABORATORIO 42,5 -135,3




DIAGNOSTICO
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o 24/03/1982: Baciloscopia: Ziehl-Neelsen, Auramina-rodamina 3
(Se requiere 10* BAAR/ml): Sensibilidad menor al 50%. No es especifica :
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o Claves: Dedicar tiempo al microscopio
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DIRECTO Y CULTIVO

DIAGNOSTICO




Colonias of Mycobacterium tuberculosis
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Diagnostico

Métodos Fenotipicos: método de las proporciones

Métodos Genotipicos
o Métodos moleculares:
Métodos moleculares rapidos:
- Plataforma Gene Xpert:
v Gene Xpert Resistencia a Rifampicina
v Gene Xpert Ultra: > sensibilidad
v Gene Xpert: resistencia a |, Eth, FQ, Inyectables de 2° linea




TEST DIAGNOSTICO TIPO VENTAIJAS DESVENTAIJAS SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

Xpert Mycobacterium
tuberculosis

or

rifampicin resistance

Xpert Ultra

Lateral flow LAM test

Quantitative PCR test
that assesses for
presence of
Mycobacterium
tuberculosis DNA

Quantitative PCR test
that assesses for
presence of
Mycobacterium
tuberculosis DNA

Point-of-care test that
assesses patient’s
urine for the presence
of LAM (a component
of mycobacterial cell
walls)

Can also test for rifampicin
resistance;

requires minimal training to
use;

same day result

Can also test for rifampicin
resistance;

requires minimal training to
use;

same day result

Useful in children because
urine samples are easy to
obtain (obtaining sputum
samples can be hazardous);
use of LAM has a mortality
benefit; most useful in
seriously ill patients with
sputum negative (individuals
whose sputum smears are
negative for acid-fast bacilli
but are known to have
tuberculosis)

Requires continuous use of
electricity;

high unit cost,

unless high volumes
achieved; lower specificity in
patients with tuberculosis

Requires continuous use of
electricity;

high unit cost,

unless high volumes
achieved; lower specificity in
patients with tuberculosis

Highest sensitivity with
lowest CD4 counts, making it
less useful in patients with
high CD4 counts

89%

95%

44%

99%

96%

92-99%



DOR: harpse/idotorg/10. 11 144/ Javenana umed62- 1 xper

Xpert MTB/RIF Ultra: innovacion en el
diagnostico de la tuberculosis

Xpert MTB/RIF Ultra: Innovation for Diagnosis of Tuberculosis

Recik 062020 | Acepada: 1408/2020

* Gene X
* Gene X
* Gene X

nert MTB RIF.
oert MTB RIF Ultra.
nert XDR.

Comparacion entre las caracteristicas del Xpert

MTBRIF vy el Xpert MTBRIF Ultra

Caracteristicas Xpert MTB/RIF (16) Xpert MTB/RIF Ultra (26,30)
Capacidad de la camara para la 25 50
muestra (pL)
Objetivo de la PCR Gen rpoB 1S6110, 1S1081, Gen rpoB
‘ Semianidada g -
Caracteristicas de la PCR RR: sondas de Beacon RR: temperatura de fusion,
Sondas de Beacon
Duracion de la prueba (min) 120 60-90

Categorias semicuantitativas

Alto, medio, bajo, muy
bajo

Alto, medio, bajo, muy bajo,
trazas




Analisis comparativo

GeneXpert MTB/RIF vs GeneXpert MTB/RIF ULTRA

GeneXper MTB/RIF

GeneXpert MTB/RIF ULTRA

DIAGNOSTICO

Complejo MTB

Complejo MTB

DETECCION DE RESISTENCIA

Rifampicina (marcador de MR)

Rifampicina (marcador de MR)

TARGET A AMPLIFICAR

Target unico: region core del gene rpoB

Multitarget: region core del gene rpoB mas
secuencias de insercion 1S-6110// 1S-1081

METODO DE DETECCION DE RESISTENCIA

5 sondas unen a rpoB.
Deteccidén por curvas de fluorescencia

4 sondas se unen a rpoB.
Deteccion por curvas de T° de melting

VOLUMEN MINIMO DE MUESTRAS

2ml

2ml

VOLUMEN DE LA REACCION DE LA PCR

25 microlitros

50 microlitros

TIEMPO DEL ENSAYO

115 minutos

65 minutos

LIMITE DE DETECCION (SENSIBILIDAD)

131 UFC/mL

16 UFC/mL

COSTO

100 USD

100 USD

AAMR Marzo 2022. https://www.youtube.com/watch?v=FHGiHgRPDvy0. Hora 3.



https://www.youtube.com/watch?v=FHGiHgRPDy0

Xpert MTB/RIF Ultra: innovacion en el

diagnostico de la tuberculosis

Xpert MTB/RIF Ultra: Innovation

for Diagnosis o

f Tuberculosis

O

Xpert MTB/RIF Ultra and Xpert MTB/RIF assays for extrapulmonary

Cochrane
Library

tuberculosis and rifampicin resistance in adults (Review)

Kohli M, Schiller |, Dendukuri N, Yao

M, Dheda K, Denkinger CM, Schumacher SG, Steingart KR

Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIF ULTRA

Sensibilidad total 89 99
Sensibilidad TBP 2N (+]y CPK () 53 58

ZN (-) y CPK (+) 46 63
Especificidad TBP 97.3-100% 98-100%

Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

HIV (+) 76.5-89.5 100 88.2-90 94.7
TB EP 67.4 96 93.6 92.5
LCR 71 97 89 91
Liquido pleural 50 99 75 87
Px aguja fina nddulo linfatico 82 96 70 100
Resistencia a Rifampicina 95 98 100 98.2




Preparar la prueba

Separar una tira del lado derecho de
Module 3: Diagnosis Ia tarjeta y retirar la lamina protectora

mamm =

)
Estudios prospectivos en
Sudafrica (N:516). 3 teerios resuados
TB LAM vs Cultivo. - st draitebidiiadl
Sensibilidad 52 %.

Especificidad 98%.

tuberculosis

Rapid diagnostics for
tuberculosis detection
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No distingue entre especies =

de Micobacterias @

Procedimiento para la prueba Alere Determine TB LAM

2 Agregar la muestra

Agregar 60 yl de orinaen la
almohadilla para la muestra

4 verificar los resultados
Comparar los resultados con
la tarjeta de escala de referencia

Abere Dt ermine ™ TR LAM Ag
Reference Scala Card
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Lipoarabinomanan (LAM) en Orina

= LAM: componente de la pared celular de Mycobacterium tuberculosis que puede ser encontrado en la

orina de pacientes con Tuberculosis

= LAM: Resultados en 25 minutos.

= Uso en paises de alta prevalencia

= Puede reducir la mortalidad temprana e 8 semanas en pacientes hospitalizados con severo deterioro

inmunolégico (CD4 <100 cél/mm)

= CDA4 bajo aumenta la sensibilidad y baja la especificidad

C/SINTOMAS RESPIRATORIOS

S/SINTOMAS RESPIRATORIOS

INTERNADOS SENSIBILIDAD 52 (40-64) 62 (41-83)
ESPECIFICIDAD 87 (78-93) 31 (18-47)
AMBULATORIOS | SENSIBILIDAD 62 (41-83) 62 (41-83)
ESPECIFICIDAD 96 (81-96) 95 (87-99)




Uso de la prueba Alere Determine TB LAM (Antigeno) (AlereLAM)

tuberculosi Pacientes Hospitalizados: Adultos, adolescentes y nifios con VIH:
= « c/signos y sintomas de TBP o TBEP o
* Infecciéon avanzada x VIH o

 Enfermos de gravedad o

* Independientemente de los signhos y sintomas con CD4 < 200 cél.
Pacientes Ambulatorios: Adultos, adolescentes y nifios con VIH:
« c/signos y sintomas de TBP o TBEP o

* Infecciéon avanzada x VIH o

 Enfermos de gravedad o

* Independientemente de los signos y sintomas con CD4 < 100 cél.
Pacientes Ambulatorios: NO USAR:

« S/sintomasde TBo

« S/ sintomas de TB o con CD4 desconocido o

« S/ sintomas de TBy con CD4 > 200 cél

« S/ sintomas de TBy con CD4 100-200 cél



Cuales considera que son los nuevos métodos diagnosticos que
utilizaria para diagnostico rapido y facil de TB, para mayor
especificidad, para detectar resistencia para inicio rapido de
tratamiento?

1. [ZN en esputo]

2. Cultivo Lowestein Jensen

3. [Gene Xpert MTB/RIF |

4, :Gene Xpert MTB/RIF Ultra]
5. :TB LAM: Lipoarabinomanan]

de
contestaci

0%




Point of Care: Diagnodstico TB

« End TB: 2035:
* Reduccién del 90% de la incidencia
* Reduccidén de la Mortalidad: 95%
* POC: test diagndstico para realizar, en forma descentralizada, en el lugar donde los pacientes toman contacto
inicial con el sistema de salud
= Facil de realizar
= Resultados Rapidos
= Especificidad superior a la baciloscopia
= Capacidad de detectar resistencias
= Accesibilidad
* |nicio rapido de tratamiento:
o Xpert MTB/RIF
Xpert MTB/RIF Ultra
Lipoarabinomanan: LAM: detecidn de Ag
LOOP: amplificacion isotérmica
Secuenciacion

O O O O



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE
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Systematic or Test-Guided Treatment for Tuberculosis
in HIV-Infected Adulrs

Sgto: 48 semanas de tto HIV/TB
Costa de Marfil, Uganda, Camboya Vietnam
2 grupos de pacientes
o Inicio de TARV y tto empirico para TB: 522
o Inicio de TARV scr TB: 525
*Rx TX
* Xpert MTB/RIF
*TB LAM
o Ambas estrategias tuvieron similares resultados
o Elscr capturo un gran n° de pacientes
asintomaticos o con pocos sintomas
o Se realizo deteccidon temprana luego del inicio
del TTO TB
o Esta estrategia se repitié durante el sgto e
identifico 93 casos en 525 ptes (17.7%) en la
semana 24
o La mayoria de los diag fueron a las 4 semanas

kaimmale de Erchezsbes wer b Sada ot b Heposhes Vinkes: STATIS ANES 102940
{ireca [ i be e s, RTINS PR, |

m il ol B D =

Median CD4+ T-cell count (IQR) — cells /mm’ 28 [12-56}) 32 {13-55)
CD4+ T-cell count — no. {35)
<50 mm’ 370 (70.5) 370 (70.9)
51-99/mm’ 155 {29.5) 152 (29.1)
Medizn plasma HIV-1 RMA level (IQR) — logys copies/mi 5.5 (5.2-5.8) 5.4 (5.1-5.8)
Table 1. (Continued.)
Guided Systematic
Treatment Treatment
Characteristic (M =525 [M=522)
Chest radiography performed — no. of patients/no. of tests
At day 0 519/519 514/516
After day 0 and before wk 24 192/313 4ER/ET0
After wh 24 21,108 156/180
Urinary LAM test performed — no. of patients/no. of tests
Atday 0 524 1524 1/1
After day 0 and before wk 24 146/183 2426
After wh 24 43 /54 14417
Xpert MTE/RIF test performed on sputum sample
— no. of patientsno. of tests
At day 0 472475 0/0
After day 0 and before wk 24 154/227 317749
After wh 24 51/70 19/30




TB/HIV

Tratamiento Tuberculostatico y TARV:
Inicio

Interacciones

Tolerabilidad

IRIS




TB/VIH: seiale los enunciados correctos

1. Elriesgode TB en VIH esigual ala
poblacidon general del mismo grupo etario

2. EITARV elimina el riesgo de TB

3. La presentacién clinica es similar a los
pauentes sin VIH

4. Con CD4 bajos hay mayor probabilidad de

formas extrapulmonar y atipicas )
f )

5. |Tener en cuenta las interacciones entre el
TARV y los tuberculostaticos )

0%




TB/VIH

Transmission Primary

Tuberculosis

o VIH riesgo de TB x 3-12 vs poblacion gral

o TARV disminuye el riesgo, no lo elimina

Latent
Tuberculosis

~

“Reactivation”
Tuberculosis

Prograssion
after 2 years,
5%

Ir e i

rat : " Skin- 5 P i
o Clinica es variable segun status 5 b i ol e
inmun0|6giCO. 6 to 8 woeks & months years, 5%
o < capacidad de formar granulomas con > :: — — f — B
inmunocompromiso | ' '
o < CD4 > frecuencia de formas
extrapulmonares y paucibacilares y L
presentaciones atipicas 3
Progression with ., [
concurrant HIV infection,
10% each year
—(Tuberculosis Affects Many Parts of the Body }
Micde ca - > VIH (+) (%) VIH (-) (%)
‘ "\,r" Tonsil cb?asin and xE ;
® e ) Infeccion luego de la exposicion 10-20 5-10
‘s'igm - Progresion luego de la exposicién 30-50 5-10
ke | { Reactivacidn de infeccidn latente 5-10% anual 5-10% en toda la vida
\_ Pericardiu?mfﬁme'?ung

TB/Fisiopatologia: Mycobacterium tuberculosis complex. Small PM, Fujiwara Pl; N Engl J Med 2001; 345: 189-200
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TB/HIV

‘

$

Rapida progresion
> Transmision

Efectos de la inmunodeficiencia

o Incapacidad de formar
Granulomas

o > frecuencia de TB EP
INICIO DE TARV: PRIORIDAD
Interacciones con RIFAMPICINA
IRIS

Infeccidn primaria

Compromiso basal

Neumonia TB

Linfadenopatias miliares o mediastinales
TB miliar o diseminada

Rx Tx Normal (8-20%)

$ & & & 3 3

LOCALIZACION EXTRAPULMONAR (53-63%)

®» Adenopatias
* Periféricas: Cervical > Axilar > Inguinal
* Centrales: Mediastinales > Hiliares, Intra Abdominales

®» Enfermedad diseminada

®» Serosas: Pleural, Pericardica > Ascitis
®» SNC: Meningitis, Tuberculoma

» Absceso de TCS




TRATAMIENTO
TB/VIH



TB TRATAMIENTO ACTUAL

TTO COMBINADO
4HRZE - 2HR

® Posologia compleja
® Duracion prolongada
e Toxicidad significativa

=

MALA ADHERENCIA

Yy
ABANDONO DELTTO

Actinomycin,
BCG streptothricin
Vaccination

Begins Gold Therapy Abandoned I P-aminosalicyclic acid [Ethambutol |

Gold
Therapy Ftrep‘tomvcm I
Introduced

Ipvrazinamide I

| lsoniazid | Cycloserine, [@

Clofazamine

]

Rifater drug
combination

Delamanid
Pretonamid

Rifapentine ]

Bedaquiline

1921 1925 1934 1940 1943 1949 1952 1954 1955 1962

1963 1994

1998 2012 2013 &
Beyond

Incurable hasta el descubrimiento y uso de la SM (STR) en 1946.
1° ensayo clinico realizado mostré una reduccion en la mortalidad, pero muy pronto surgio resistencia
Década de 1960: ensayo de isoniazida (INH)-acido para-aminosalicilico (PAS): la atencion en el hogar era igualmente efectiva y comparable

al tratamiento en un hospital

1993: VIH/TB llevé a la declaracion de la TB como una emergencia de salud publica mundial OMS




NUEVAS ESTRATEGIAS

Esquemas con MAYOR POTENCIA podrian ACORTAR EL TIEMPO de tto

Disminuir toxicidad Mejorar adherencia

Reducir costos

Optimizar recursos

1950s

1960s

1970s

1990s

2000s

2010s

1980s I

Meses de tratamiento

25




RIFAMICINAS

e Son la piedra angular del tratamiento anti-TB
® Relacion entre exposicion a rifamicinas y reduccion de carga bacilar

® > exposicion a rifamicinas: estrategia para optimizar el tto anti-TB

Rifapentine

CHy CHy

Rifampicin Rifabutin

RIFAPENTINA (RPT)

Actividad sobre M. tuberculosis

Perfil de toxicidad similar

Interacciones medicamentosas significativas

Vida media mas larga = Opcion atractiva para aumentar duracion de

exposicion a rifamicinas




TB LATENTE

Profilaxis con INH reduce el riesgo de TB activa y de muerte

100+

. TB preventive treatment
Problemas asociados: P

e Toxicidad Target:
30 6.3million
® Resistencia? million treated in

2018-2022 2018 & 2019

® Adherencia suboptima

504

40+

30+

20+

Solo una pequeiia proporcion de pacientes en los que estaria

indicada la profilaxis la reciben

Proportion with latent tuberculosis intended for screening (%)

10

Intended for screening 100%
_ r screening

Initially tested
71:9% (71-8-72-0)

result
66-7% (65:6-66-9)

Referred if test positive
56.0% (55-2-56-8)

Completed medical

evaluation
43.7% (42:5-449) Accepted and started
treatment
Recommended for 30-7% (26-8-32-1)
treatment

35:0% (33:8-36-4)

*
Completed treatment

18-8% (16:3-197)

Lancet Infect Dis. 2016 Nov;16(11):1269-1278. doi: 10.1016/51473-3099(16)30216-X




TB/HIV: LATENTE

ESQUEMA DURACION DOSIS COMPRIMIDOS HIV
6 - 9 meses 300 mg 180 - 270 comprimidos Recomendado en Pc HIV (All)
Diario 180 - 270 tomas Sin interacciones con ARV
600 mg 240 comprimidos Recomem.iado en Pc HIV (BI).
4 meses . Menor evidencia
Diario 120 tomas . .
Con interacciones con ARV
INH
300 mg 270 comprimidos Recomendado en Pc HIV (Al)
3 meses RIF 600 mg . .
. 90 tomas Con interacciones con ARV
Diario
INH 15 mg/kg
(max 900) 108 comprimidos Recomendado en Pc HIV (Al)
INH = RPT 3 meses RFP 900 mg 12 tomas Con interacciones con ARV
Semanal

https://www.cdc.gov/tb/topic/treatment/Itbi.htm. https.//clinicalinfo.hiv.gov/en/quidelines


https://www.cdc.gov/tb/topic/treatment/ltbi.htm

ORIGINAL ARTICLE

TB LATENTE One Month of Rifapentine plus Isoniazid to Prevent HIV-Related
Tuberculosis

e Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, abierto, de no inferioridad
e Comparar eficacia y seguridad de régimen de 1 mes de RPT-INH vs. 9 meses de INH

e Pacientes HIV (+) >13 aios, en areas de alta prevalencia de TB o con evidencia de TB latente

Rifapentine + isoniazid
(1 mo) INH 300 mg/d Piridoxina diaria
AT RPT 600 mg/dia (>45kg) 1 mes Tto auto-administrado

—_—

Piridoxina diaria
Tto auto-administrado

Isoniazid alone
(9 mo)

Randomizacion 1:1

INH 300 mg/d 9 meses

N Engl J Med 2019; 380:1001-1011. DOI: 10.1056/NEJMoa1806808



TB LATENTE

e Periodo: 05/2012-11/2014 — Seguimiento: 3.3 afios

e Lugar: 45 sitios en Africa (52%), Asia (8%), América del sur (24%) - América del norte (16%)

e Participantes: 3000 ptes - 21% dx TB latente - CD4 470 (RIC 346 - 635) - 50% TARV al inicio (+fc EFV)

EFICACIA | o - - oMonth

A Freedom from Primary End Point in All Patients

100 -
90
80
8
S 70-
- o
F 60 2% grupo INH-RPT
‘s VS
& 2% grupo INH
< 40
L
bt 30
QO
oo
20
10
O I 1 I I I
0 1 2 3 4 5
Year
No. at Risk
1-Month 1488 1427 1391 1348 1306 1267 999 596 427 235 55
9-Month 1498 1422 1383 1334 1299 1266 985 580 414 217 56

Table 2. Univariate Analysis of Risk Factors for the Primary End Point.*
Difference in Incidence Rate
Variable 1-Month Group 9-Month Group (95% Cl)
no. of events/ incidence rate/  no. of events/  incidence rate/
person-yr 100 person-yr person-yr 100 person-yr
All patients 32/4926 0.65 33/4896 0.67 -0.02 (-0.35 to 0.30)
Per-protocol analysis 31/4876 0.64 29/4718 0.61 0.02 (-0.30 to 0.34)
Status on tuberculin skin test or IGRA
Positive 10/1110 0.90 11/1137 0.97 ~0.07 (-0.87 to 0.73)
Negative or unknown 22/3815 0.58 22/3759 0.59 -0.01 (-0.35 to 0.34)
Receipt of antiretroviral therapy at entry
Yes 13/2381 0.55 15/2387 0.63 -0.08 (-0.52 to 0.35)
No 19/2545 0.75 18/2508 0.72 0.03 (-0.44 to 0.50)
Screening CD4+ count
<250 cells/mm? 12/621 1.93 8/628 1.28 0.66 (~0.75 to 2.06)
>250 cells/mm? 20/4304 0.47 25/4268 0.59 -0.12 (-0.43 to 0.19)
Sex
Male 11/2303 0.48 15/2293 0.65 -0.18 (-0.61 to 0.26)
Female 21/2623 0.80 18/2603 0.69 0.11 (-0.36 t0 0.58)

* The primary end point was a diagnosis of tuberculosis or death from tuberculosis or an unknown cause.
T This difference is the incidence rate in the 1-month group minus the rate in the 9-month group, so negative values indicate a lower risk in

the 1-month group.

N Engl J Med 2019; 380:1001-1011
DOI: 10.1056/NEJMoa1806808



TB LATENTE

NH-RPT 1 mes: 97% tto completo
ADHERENCIA : ’ P 0 <0.001

e INH 9 meses: 89.5% tto completo

TOXICIDAD INH-RPT 1 mes - n (%) INH 9 meses - n (%) p

EA grave 83 (6%) 108 (7%) 0.07

EA preespecificado >= G3 44 (3%) 52 (3%) 0.47

Hepatotoxicidad >= G3 28 (2%) 42 (3%)

Neuropatia >= G3 14 (1%) 30 (2%)

Discontinuacion por
toxicidad

16 (1%) 25 (2%) OR combinado 2.09

(1C95% 1.32 - 3.33)

Interrupcion >7 dias 11 (1%) 31 (2%)

N Engl J Med 2019; 380:1001-1011. DOI: 10.1056/NEJMoa1806808



TB LATENTE

CONCLUSIONES

ORIGINAL ARTICLE

One Month of Rifapentine plus Isoniazid to Prevent HIV-Related
Tuberculosis

e Tto INH-RPT 1 mes fue no inferior al tto con INH 9 meses para prevenir la TB activa

e Menor incidencia de efectos adversos y de discontinuacion por toxicidad

e Mayor adherencia y probabilidad de completar el tto

e Tto auto-administrado, no requiere tto directamente observado

—=> Estrategia para ampliar la proporcion de PcHIV que reciben tto para TB latente

N Engl J Med 2019; 380:1001-1011. DOI: 10.1056/NEJMoa1806808




TRATAMIENTO DE
TB SENSIBLE

ORIGINAL ARTICLE

Four-Month Rifapentine Regimens

with or without Moxifloxacin for Tuberculosis

e Ensayo clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, abierto, de no inferioridad

e Comparar eficacia y seguridad de tto 4 meses con RPT, con o sin MFX vs tto estandar 6 meses

e Ptes >12a, TB pulmonar confirmada, susceptible INH-RIF-FQ, con o sin HIV (CD4 >100, TARV C/EFV)

Control Isoniazid (H)
(2HRZE/4HR) Rifampicin (R)
Ethambutol (E)

)

Pyrazinamide (Z

RPT

Isoniazid (H)
(ZHPZEIZHP) Rifapentine (P)
Ethambutol (E)
Pyrazinamide (Z)

RPT-MOX
(2HPZM/2HPM)  isoniazid (H)
Rifapentine (P)
Moxifloxacin (M)
Pyrazinamide (Z)

8 weekd

17 weekd 26 weeks!

8 weekq

17 weeky

‘ I | *RPF: 1200 mg/dia
*MFX: 400 mg/dia

8 weekd

*Anti-TB 1° linea: DS s/ peso

17 weekq

& N EnglJ Med 2021,384:1705-18. . DOI: 10.1056/NEJMoa2033400




TRATAMIENTO TB SENSIBLE

e Periodo: ene/2016 — oct/2018

® Lugar: 34 centros Africa — Asia — America (EEUU, Brasil, Peru)

e Participantes: 2516 randomizados en 3 grupos - 2343 poblacidén microbioldgicamente elegible - poblacién
evaluable. >95% de retencién a los 12 meses de seguimiento. 194 (8%) ptes HIV CD4 344 (RIC 223-455)

EFICACIA

Absence of tuberculosis disease—free survival at 12 months after randomization
20 -

17.7%

[e)
o 14.6% 14.2%

11.6%

157

10

Percent

Control Control

Moxifloxacin | Rifapentine

Moxifloxacin Jj Rifapentine

Microbiologically Eligible Population

Assessable Population

Microbiologically Eligible Population

Rifapentine— 15.5%
Moxifloxacin

Rifapentine 17.7%

Control 14.6% L {3

Control 14.6% ' {0

Assessable Population

Rifapentine—- 11.6%
Moxifloxacin

Rifapentine 14.2%

9.6% ' 5

9.6% = {1

|
|
[
-
L

I T ) T T 1

-4 -2 0 2 4 6 8
Percentage-Point Difference (95% Cl)

N EnglJ Med 2021,;384:1705-18. DOI: 10.1056/NEJM0oa2033400




TRATAMIENTO TB SENSIBLE

Results by HIV Status

EFICACIA
. Rifapentine _. ;
Efficacy outcomes (% favorable) Control P . Rifapentine Total
Moxifloxacin
Microbiologically eligible °0/64 S O I
(78%) (85%) (71%) (78%)
——— 50/59 53/58 48/65 151/182
(85%) (91%) (74%) (83%)
Rifapentine-Moxifloxacin Control Unadij. diff. (95% CI) Favors Control ————>
Overall :
88 (11.6%) / 756 70 (9.6%) / 726 20(-1.1,5.1) ——

HIV Status Interaction p = 0.121 Eo
Negative 83 (11.9%) / 698 61 (9.2%) / 666 2.7 (-0.5, 6.0) —l—:
Positive 5 (8.6%) /58 9 (15.3%) /59 -6.6 (-18.3, 5.0) = l

= |
:'LQO\O :\6\0 ﬁ)\o QG\O Cg\o ,\G)\o rLQo\o
Rifapentine Control Unad,j. diff. (95% CI) Favors Control ———>
Overall :
107 (14.2%) / 752 70 (9.6%)/ 726 46(1.3,7.9) —I-i-

HIV Status Interaction p = 0.574 o
Negative 90 (13.1%) / 687 61 (9.2%) / 666 3.9(0.6,7.3) —=—
Positive 17 (26.2%) / 65 9 (15.3%) / 59 10.9 (-3.2, 25.0) e

g
390\0 :\Qc\o 6\0 Q0\0 6§\° K o\e qpo\o

N EnglJ Med 2021,;384:1705-18. DOI: 10.1056/NEJM0oa2033400



TRATAMIENTO TB SENSIBLE

SEGURIDAD

0% 5% 10% 1 5% 20% 25%

1. Any grade 3-5 AE -

2. Treatment-related grade 3-5 AE -

olerability™ 55 ;7 00/3}
56 (6.8%
4. Any SAE - r 37 ;4 %‘;} B Control (2RHZE/4RH)

9 B RPT (2PHZE/2PH)
S. Death - r 53;20;31 I RPT-MOX (2PHZM/2PHM)
AE = Adverse Event 0% 5% 10% 15% 20% 25%

SAE = Serious Adverse Event

N Engl J Med 2021,;384:1705-18.
DOI: 10.1056/NEJM0a2033400



TRATAMIENTO
TB SENSIBLE

Comunicacion rapida: tratamiento de la
tuberculosis sensible a medicamentos

Junio del 2021

=, Organizacio 5 Organizacion
s ., o () o s msoa
e’ delaSalud 5 Daminas

La evidencia disponible del tratamiento de TB pulmonar sensible acortado a 4 meses respalda

su uso como una posible alternativa al esquema habitual de 6 meses

-> Desempeno similar al esquema habitual, en términos de eficacia como de seguridad.

- Seria el esquema preferido para muchos pacientes y para los programas nacionales de TB,
ya que permitiria una curacion mas rapida y aliviaria la carga tanto sobre los pacientes
como sobre el sistema de salud.

-> El establecimiento y la adopcion del nuevo esquema sera mas factible si se reduce el
costo de la RPT y se mejora su disponibilidad.

- Requerira riguroso control para garantizar el uso adecuado del esquema de 1° linea, dado
que contiene MFX (farmaco de eleccion para TB-DR) - Pruebas rapidas de resistencia

https://iris.paho.org/handle/10665.2/55884




RIFAPENTINA Y TARV

® La manitud de la induccion de CYP3A4 por RPT seria menor que RIFAMPICINA pero mayor que RIFABUTINA

e Evidencia clinica limitada en su mayoria para esquemas con EFV o NVP

e Escasos datos sobre interacciones con otros ARV

ARV

RPT semanal

RPT diaria

TDF -FTC -3TC

Se puede coadministrar

Se puede coadministrar

Se puede coadministrar Se puede coadministrar

TAF
EFV - NVP
DOR - RPV No coadministrar
IP No coadministrar
RAL Potencial interaccion, no requiere ajuste
DTG Potencial interaccion, no requiere ajuste
BIC No coadministrar

No coadministrar

No coadministrar

No coadministrar

No coadministrar

No coadministrar

https://www.hiv-druginteractions.org




TB RESISTENTE

CATEGORIA RESISTENCIA COMENTARIO

Definiciones clasicas

TB Monorresistente (TB-MR)

1 solo farmaco

Generalmente resistencia a H (+fc) o R (poco
fc, pero predictor de MDR)
Preocupacion

TB Polirresistente (TB-PR)

2 o mas farmacos, sin
resistencia simultaneaa HyR

Generalmente resistenciaaHy S

TB Multirresistente (TB-MDR)

HyR, c/ os/resistencia
adicional a otros farmacos

Sin resistencia a un inyectable de 2° linea ni a
una FQ

MDR + 1 inyectable de 2° linea

Sin resistencia a un inyectable de 2° lineay a

+1° FQ

TB Pre-XDR olFQ una FQ simultaneamente.
. , Con resistencia a un inyectable de 2° linea
MDR + 1 I 2° |
TB-XDR inyectable de 2" linea (actualmente se reemplaza x LNZ o BDQ)y a

una FQ simultaneamente.

TB Totalmente Resistente o
Panresistente (TB-TR)

Todos los farmacos de 1° y 2°
linea




TB RESISTENTE

Definiciones operativas

TB resistente a isoniazida Isoniazida Sensibilidad confirmada a
(TB-HR) sin otra resistencia rifampicina
Incluye:
TB-MR
] ] . Rifampicina TB-PR
TB resistente a rifampicina _ _ _ o
(TB-RR) con o sm,re5|stenC|a adicional |TB-MDR
a otros farmacos TB-pre XDR
TB-XDR

TB-TR




Eliminacion de poblacion A y B: negativizacion del cultivo

Penicillin I !@ Etharmbutal ulm:in g
Cycloserine Blinomycin

Rifampicin
Bedaquiline

Flugroquinalones

Puromycin :
i Chipramphenical T @
Streptomycin Erythromyein F'""‘"“'"_*:':”l'”'f' W
.z T . s ge SRR Linezolid -
Poblacién C: Multiplicacion Esporadica i ¥ 2 T
(Reca I'daS) Copreamyzin I_'_T”?ﬂ'a:_ l:!u Pyrazinamide
RIF>>INH

Poblacion D: bacilos Durmientes
(no replicativos)
Recaidas

N\~

Cell wall

.

o Accidn sobre la pared celular: I, ETH, BDQ

o Accidn sobre la membrana celular

o Inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos: DNA gyrasa: FQ.

o Inhibicion de la sintesis de proteinas: S, Kana, AK, Capreomicina, LNZ
o Accidn sobre metabolismo: PZA, PAS y cycloserina




Determinantes de Resistencia en TB: compleja

o Lesiones granulomatosas, cavernas: concentracion suboptima de farmacos

o Resistencia intrinseca y adquirida. Mutaciones sobre blanco de accion de las drogas o enzimas activadoras
o Investigaciones sobre bacterias persistentes, durmientes

o Mecanismos moleculares de persistencia/tolerancia

o Bombas de eflujo que transportan farmacos fuera de la micobacteria

o Interacciones

o Tratamiento previo: falta de adherencia.

o Mecanismos alternativos en investigacion:
« Variabilidad farmacocinética
« Distintos niveles de penetraciéon en meninges, cavernas, pericardio

o Interrupcion en la provision de drogas
o Calidad de las drogas
o Bajas dosis x error

o Cepa Beijing mayor predisposicion a seleccionar R
D.Palmero y col. Medicina 2022




Listado de Birmacos con actividad frente a Mycobacterium fubsroulosis, expuestos en orden de eficacia (1A) y semin las caracteristicas deseables gue deberlan tener (18]

1.A Actividad frente a Mycobacterium ruberculosiz, expuestos en orden de eficacia ™"
1. Rifampicina (R)
2 Fluoroquinoionas (FQ 1 moxifloxacing (M) o bevofloxacing (L)

3. lsondacida (H)

4. Linezolid [L=d)

5. Bedaguilina [Bdqg )
& Clofazimina [(Ciz)

7. Nitroimidazopiranos: delamanid {Dim}/ pretomanid (Pom)
8. Carbapenamas: imipenem., meropeneim, ertapensm

9. Pirazinamida (£)

1L Cicloserina (Cs ) Terizidona
11. Aminoglucisidospolipérides: estrepromecinag (5m), amikacina (Am ), kanamicina (Km ), capreomicina [Cm}.

12. Erambunad (E]

13. Ensvnamida ( Ero ) protionamida [ Pro)
14. Acldo para-amino-salicilico (FAS)

1.B Caracteristicas deseables que deberian tener los firmacoes con actividad frenite a Mypcobacterinm fubercilosis™ '

Actividad Bactericlda Esterilizante Prevenciin de resistenclas ‘Toochchdad
Alta lsoniacida Rifampicina Rifampicina Arminoglucdsidos
HKifampicina Pirazimamida lsoniazida Etionamida/Protion
Levofloxacing Moxifloxacino Eramburod PAS
boxiflocacing Lewvofloeaci no Limezolid
Bedaquilina
Delamamnid
Meropenem|lmipen
Moderada Linezalid Linezodid Aminoglugisidos Limsezalid
Bedaquilina Bedaguilina- Moedifloccacing Pirazinamida
Delamanid Delamanid Levoflexacino Cicloserina
Clofazimina
deropenem|imipen Meropenem/imipen Erionamida/Protic
Aminoglucdsidos Cicloserina
ras
Baja Clofazimina Pirazinamida Etambatol
Frazinamida Rifampicina
Erhionamida/ lsoniacida
protionamida Levofloxacing
Moxifloxacino
Bedaguilina
Delamanid
Meropenen|imipen

" Los firmacos ideales son los que estdn en la fila de arriba (Alta) en las tres columnas primeras | actividad bactericida, acrividad esterilizante y prevencidn de resistencias)
v en lade abajo [ Baja) en la ditima columna | toicidad |

" Aestos Eirmacos se les ha incluido en la fila de actividad moderada porgue la evidencia gue se tiene sobre los mismos adn es escasa, aungue es muy posible gque se pueda
subir a la fila de alta a la gran mayoria de ellos.



Estrategias

Bangladesh (2010): tratamiento acortado TB MDR (9 meses)

Analisis de una base de datos: 12030 pacientes: evidencio
o Escasa eficacia de drogas de 2° linea: capreomicina y kanamicina
o Exito terapéutico: FQ, LZD, Carbapenemes, Clavulanato, BDQ y CFZ
o FQ, LZD, BDQ: se asociaron con < mortalidad

OMS 2018: nueva clasificacion de farmacos para TB MDR y RR: 3 categorias:

Grupo A: > eficacia disminucion de la mortalidad (FQ, LZD y BDQ)

Grupo B: CFZ (Clofazimina) y Cicloserina/terizidona

Grupo C: farmacos para agregar al grupo A o x Ef. Adv.: E, DLM, Z, Carbapenemes/clavulanato, AK, S
La inclusion de FQ, LZD y BDQ como parte del esquema de tto de TB MDR: fuerte recomendacion
Esquemas orales. Se desaconseja el uso de inyectables x baja eficacia (capreomicina y kanamicina)

O O O O O

OMS 2020: recomiendo 2 tipos de de regimenes de para TB MDR:

o Acortado: . Modalidad Bangladesh, pero s/inyectables. No se aconseja para formas graves ni para pacientes que
hayan recibido previamente farmacos de 2° linea x mas de 1 mes

o Alargado: combina 3 farmacos del Grupo A + 1 0 2 del Grupo B (segun gravedad de la TB).
Duracion total: 18-20 meses o de 15-17 luego de la conversidn bacterioldgica y afade drogas del grupo C. cuando
no es posible usar drogas de los Grupos A y B (resistencia o reacciones adversas).
Estrictamente supervisado




TRATAMIENTO CLASICO: CLASIFICACION

2016

OCTOBER 2016 REVISION

Group A. Fluoroquinolones® Levofloxacin Lfx
Moxifloxacin Mfx
Gatifloxacin Gfx
Group B. Second-line injectable agents Amikacin Am
Capreomycin Cm
Kanamycin Km
(Streptomycin)© (Ss)
Group C. Other core second-line agents® Ethionamide / prothionamide Eto / Pto
Cycloserine / terizidone Cs / Trd
Linezolid Lzd
Clofazimine Cfz
Group D. Add-on agents D1 Pyrazinamide Z
(not part of the core MDR-TB regimen) Ethambutol E
High-dose isoniazid H"
D2 Bedaquiline Bdq
Delamanid DIim
D3 p-aminosalicylic acid PAS
Imipenem-—cilastatin® Ipm
Meropenem® Mpm
Amoxicillinclavulanate® Amx-Clv

(Thioacetazone)®

(T)




TRATAMIENTO CLASICO: ESQUEMA

Al menos 5 drogas efectivas durante la fase intensiva:
Pirazinamida (si sensible)

1 farmaco del grupo A (FQ): LVX o MFX.

1 farmaco del grupo B (AMG): AMK, Capreo, Kana o Estreptomicina.

Al menos 2 farmacos del grupo C: Etionamida — Cicloserina — Linezolid — Clofazimina

Si el n° minimo de 5 farmacos efectivos no puede componerse como se indico anteriormente:
1 agente del Grupo D2: Bedaquilina — Delamanid

Otros agentes del Grupo D3 se pueden agregar para llevar el total a 5: PAS — IMI/MER-AMC

Se recomienda que el régimen continle reforzado con H a altas dosis y/o E (si es sensible)

1° FASE 4 FARMACOS X VO + INYECTABLE . ,

& EARMACOS e 8 VIESES Inyectable diario x 2-3 meses, luego puede ser trisemanal por 6 meses
2° EASE 4 FARMACOS X VO

4 FARMACOS 12-18 MESES

Duracion total hasta 18-24 meses, segun evolucion clinica




NUEVAS RECOMENDACIONES

“Nuevas recomendaciones”

Reclasificacion Tratamiento corto VO

Tratamiento corto VO

drug-resistant tuberculosis

tuberculosis
treatment

Module 4: Treatment

Tratamiento largo AMG




RECLASIFICACION

levofioxacin OR Lfx
maxifioxacin Mfx
bedaquiline’? Bdq
linezolid* L=zd
clofazimine Ccfz
cycloserine OR Cs
tenzidone Trd
ethambutol E
delamanid*® Dim
pyrazinamide® z
imipenem—cilastatin OR Ipm—Cin
meropenem’ Mpm
ami kacin Am
(OR streptomycin)® (S
ethionamide OR Eto
prothionamide® Pto
p-aminosalicylic acid? PAS
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TABLA 1.- Clasificacion de [as drogas anti-TB utiles en TB-drogorresisiante sagun su origen'®

Drogas antiguas Drogas re-propuesias Muevas drogas
Drogas de 1+ linea Fluoroquinolonas Diarilquinolina

* [sonlacida en alta dosis + | svofloxacina + Bedaquilina

* Pirazinamida + Moxifloxacina

Mitroimidazopiranos

« Etambutol + Moxifloxacina en allta dosis L srvarce tal mentidazal)
Inyectables de 2° linea Oxazolidona + Delamanid®
Aminoglucdsidos + Linezolid + Pretomanid®
+ Kanamicina (N.R.) : .

; Riminofenazina
=Amikacia + (Clofazimina
Polipeptidico

Carbapanems + clavulanalo
+ |mipanem-cilastatin
Drogas bacteriostiaticas orales + Meropenam

* Cleloserinafterzidona + Ertapanam

+ Etionamida/proticnamida

« PAS (Acido para-amino salicilico

« Capreomicina {(M.R.)

“No disponibles aun ean Argenting
N.A_: no recomendadas aclualmente por su baja eficacia™



RECLASIFICACION

Clasificacion segun eficacia y seguridad

GRUPO A Priorizar

Alta eficacia con mayor disminucion de mortalidad
Recomendacion para su inclusion siempre salvo Cl.

GRUPO B Agregar

Buena eficacia con disminucion de mortalidad
Recomendacion condicional como agentes de 2° eleccion.

Farmacos que se pueden utilizar cuando un esquema no
se puede completar con agentes del Grupo Ay B.
Se clasifican en orden decreciente de preferencia

TABLA 3.- Nueva clasificacion de drogas para el tralamiento de la
TB-multidrogorrasistente y su uso recomeandado

Grupo

A
(incluir las 3 drogas, exceplo que no puedan ser
indicadas por loxicidad o resistencla)

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

C
(agregar para completar el régimen sl una o més
de las drogas de grupos A v B no pueden ser
administradas)

Droga

Levofloxacina o moxifloxacina
Bedaquilina
Linazaolid

Clofazimina
Ciclozerina o lerizidona

Etambutol

Delamanid®

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



BEDAQUILINA (BDQ): DIARILQUINOLINA

DELAMANID (DLM): NITROIMIDAZOPIRANO

* Inhibidor de la ATP sintetasa de MTB
* Vida media: promedio de eliminacion 5.5 meses

* Riesgo de seleccionar mutantes resistentes
« C/resistencia a otras drogas acompafiantes
« C/abandono de tratamiento

* 6 meses de tto Rodria considerarse fase inicial del
tto para TB MDR/XDR

« Interacciones con ARV: mediadas x distintas
isoenzimas del Citocromo P450

« Metabolizado x CyP3A4. Inhibicidon del CyP3A4:
aumenta la exposicion a BDQ: aumenta riesgo de
prolongacion del QTc

« TB XDR: DDQ x 12 meses (seguida x 6 meses de
poliguimioterapia): no aumento la toxicidad

« Con DELAMANID (DLM) x 6-12 meses: para
multiples resistencias y/o efectos adversos

« Monitoreo con drogas que prolongan QTc:
* Clofazimina

* FQ: especialmente Mxf
* DLM

« Monitoreo hepatograma

« Altera la sintesis de la pared y la respiracion
celular bacteriana

« Actividad bactericida precoz con conversion
bacterioldgica a los 2 meses de tratamiento

* Buena tolerancia
« Alto perfil de seguridad
* No presento interacciones significativas con ARV

« Unidn a proteinas: > 99%. (hipoalbumineia: >2.5
g/dL: desaconsejado)




ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Establecimiento de 2 tipos de tratamiento

{ PROLONGADO / LARGO } { ACORTADO / CORTO }

N N

* 18-20 meses * 9-11-12 meses

* Individualizado * Estandarizado

* Drogas todas VO * DrogaEV (2019) = Todo VO (2020)
* Para todos los casos * Para casos seleccionados

NS /




TRATAMIENTO PROLONGADO

Esquema individualizado

drug-resistant | tuberculosis

tuberculosis
treatment

Module 4: Treatment

Al menos 4 farmacos efectivos desde el inicio

4 )

Incluir 3 agentes Grupo A + al menos 1 agente Grupo B
Garantizar el tto con al menos 4 agentes de TB que probablemente sean eficaces y se incluyen al menos 3
agentes durante el resto del tratamiento

_J

( )
Si solo se utilizan 1 0 2 agentes del Grupo A, se incluiran ambos agentes del Grupo B.

. J

Si el régimen no se puede componer con agentes de los Grupos A y B solos, se agregan agentes del Grupo C
para completarlo.




TRATAMIENTO PROLONGADO ESQUEMA

ESquema individualizado d;ug-resns ant ;;;t;bercu osis

tuberculosis
treatment

Module 4: Treatment

Fases de un esquema recomendado ideal con 3 drogas del grupo Ay 2 del grupo B

D

1°FEASE  BDQ + LZD + LVX/MFX + CS/CFZ

4 farmacos
6 meses

2° EASE LZD + LVX/MFX : CS/CFZ

3 farmacos
12 — 14 meses

e Se recomienda duracion total de 18-20 meses
e BDQ: duracién maxima recomendada de 24 semanas (6 meses).

e TBEP: misma duracion de 18-20 meses.



TRATAMIENTO CORTO

'TB-RR y S/ninguna de las siguientes condiciones

Resistencia o sospecha de ineficacia de un droga del tto corto
(excepto resistencia de bajo nivel a H)

= Exposicion previa a 1 o mas drogas de 2° linea del tto corto durante > 1 mes
(a menos que se confirme la susceptibilidad a los mismos)
= |Intolerancia a cualquier droga del tto corto o riesgo de toxicidad (ej. interacciones medicamentosas).
= Embarazo o lactancia.
= No disponibilidad de uno o mas drogas del tto corto:
TB extensa (2020) (enfermedad cavitaria bilateral o dafio extenso del parénquima pulmonar) o
TBEP grave (TB miliar, meningea o del SNC) (2019-2020) o

TBEP en paciente HIV (2019)

WHO

conso

tuberculosis

Meodule 4: Treatment

tuberculosis
treatment




TRATAMIENTO CORTO: ESQUEMA

Esquema estandarizado 2019

tuberculosis
treatment

C )
1° EASE [ AMK ] e [ MFXAD + CFZ + Z + E + HAD + ETO =
7 farmacos ?
\_ ) 4 a 6 meses
/ N ( A
2° FASE MFEXAD + CFZ + Z + E
4 farmacos |- ~
\_ Y, 5 meses

= Duracidn total de 9-12 meses

= No hay evidencia para el uso de un tratamiento acortado con esquema modificado, ej.
reemplazar AMG x BDQ, o reemplazar MFX AD x LVX.

= Altas dosis (AD): >45kg usar H 600 mg/dia - MFX 800 mg/dia.




TRATAMIENTO CORTO: ESQUEMA

Esquema estandarizado

/

1° FASE

7 farmacos

~

=
-~

-

2° FASE

4 farmacos

J
\

4 )
BDQ 5 LVX/MFXDS + CFZ + Z + E + HAD + ETO
. Y,
6 meses 4 meses (extensible a 6 meses)
-
LVX/MFXDS - CFZ - Z - E
.

)

5 meses

* Duracion total de 9-11 meses

* Sereemplaza el AMG x BDQ con el objetivo de optimizar su administracion/adherencia y evitar EA

* Se utilizé LVX (83%) y MFX (17%) a dosis estandar, con eficacia similar.

* Se esta evaluando el reemplazo de ETO x LNZ.




Fig. 1.- Regimenas recomandados para el tratamiento de la wberculosis multidrogormre-
sistente

Esquema acortado estandar™ **, durante 9-11 meses (TB-RR o MDR sin
resistencia o exposicion >1 mes a drogas de segunda linea):
« Fase inicial: 6 Bdg® + 4-6 Lfx/Mfx + Cfz + £ + E + H altas dosis** + Eto
« Fase de continuacion: 5 LfxMfx + Cfz + 2+ E

Esquama alargg@_:m'“' * individualizado sequn resistencias o reaccionas
adversas, durante 18-20 meses o 15-17 meases luego de la conversion
bacteriologica. 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 + Bdg® + 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
algunas de las antenores

TB-RA: TE resisfente a nfampicing; TB-MDR: TE mulhidrogorresistants; Bdg: bedagquiina; Lix: levofioxs-
cirna; Mix: moxifloxacina; Cfz: ciofaniming; Z: pirazinamida; E: efambutol; Efo: etionamida; Cs: ciclosearing
"Bedaquilina s indica en forma fija por & meses

**lsoniacida en alta dosis: 10-15 mg'kg/d (max: 600 mg'd) en adultos, 15-20 mg'kg/d en mnos, aso-
ciarla & pindoxina.




Fig. 2.— Tratamiento de las dos principales monorresistencias

« TB monomesistente a H (H): R, Z, E, Lfx durante & meses

« [B monorresistente a R (RR): tratamiento como la TB-MDRE + H hasta
disponer del antibiograma completo

H: wsoniacida; R: nfampicing; £: pirazinamida; £ efambutod; Lix: levofioxacing; TB-MDR: TEB multidro-
gorresistents



ORIGINAL ARTICLE

3 DROGAS: Esquema BPal

Treatment of Highly Drug-Resistant Pulmonary Tuberculosis

109 Patients Three-drug regimen (26 wk)

with confirmed tuberculosis Bedaquiline Pretomanid Linezolid

3 (recently approved)

’/“ . k" v :
e onresponsive or
0 | XDR ueatmenit,-(;ntoleram
N SR tuberculosis MDR tuberculosis
' - N=71 N=38
(65%) (34%)

90% of all patients had favorable outcomes

Clinical resolution at 0 95% CI, 83-95 0
6 mo after therapy 39% 92%

95% CI, 79-95 95% CI, 79-98

Linezolid associated with peripheral neuropathy (81%) and myelosuppression (48%)

N Engl J Med 2020; 382:893-902. DOI: 10.1056/NEJMoa1901814



3 DROGAS: Esquema BPalL

tljberCL;!
Sin exposicion previa a BD LNZ o
TB-MDR }-I-L Resistencia a FQ }-I- [ P e Qy }
exposicion < 2 sem

* Recomendado por OMS 2020 en TB pre-XDR/XDR

* Debe estar demostrada la resistencia a FQ.

 Enentornos en los que la evaluacion rapida de susceptibilidad a FQ no esta disponible sera dificil su uso.
* No se recomienda de rutina en TB-MDR, hasta que no haya evidencia adicional de eficacia y seguridad.

« Recomendacion incluye a pacientes con HIV.




3 DROGAS: Esquema BPal

[Esquema estandarizado Sk arc i
d Module 4: Treatment
BEDAQUILINA [ PRETOMANID ] LINEZOLID ]
(" N\ ~ ~N -

400 mg/dia x 2 sem [@ e
200 mg/trisemanal x 24 sem

\ J \ J \-

200 mg/dia x 26 semanas L 1200 mg/dia x 26 semanas

« BDQ/Pretomanid: no se permitieron modificaciones de la dosis de estos farmacos en el protocolo.
En caso de suspension - cambiar a un tto prolongado.

e LNZ: La dosis utilizada en el estudio Nix-TB fue de 1200 mg/dia, posible reduccion a 300-600 mg/dia.
En caso de suspension - cambiar a un tto prolongado.

e Duracion al menos 6 meses. Segun evolucion clinica posible extension a 9 meses.




TB-HR TB-RR
TIPO Con FQ Largo Corto (2019) Corto (2020) BPaL
INDICACION HR confirmado RR confirmado RR confirmado RR confirmado RR confirmado
Todos Todos Condiciones Condiciones Resistencia FQ
ESQUEMA Estandarizado Individualizado Estandarizado Estandarizado Estandarizado
(A=> B> ()
DROGAS 4 4 (5)> 3 (4) 7>4 7>4 3
AMG No 3° linea Si No No
DURACION 6 meses 18-20 meses 9 - 12 meses 9 - 11 meses 6 — 9 meses
HIV Si Si Si (no TBEP) Si Si
. . No TBEP grave
?
TBEP Sit Si No TBEP HIV No TBEP grave No
Auletalilordo) FQCI Si No No No

LACTANCIA
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Treatment outcomes 24 months after initiating short,
all-oral bedaquiline-containing or injectable-containing
rifampicin-resistant tuberculosis treatment regimens

in South Africa: a retrospective cohort study

Morbert Najeka, [orethon B Compbed, Groeme Meintjes, Gay Moeotens, H Simon Schoof, fennifer Hughes, Xowier Podanilom, Anjo Reuter,
Radolfo Fomero, Forzona (smail, Mortin Erwerem, Homn etjie Fermeing, Fronoeson Conrodie*, Kogiedeum Maidoo®, Dick Aenaies

Summany
Background There is a need for short and safe all-oral treatment of rfampicin-resistant uberculosis. We companed
outosrnes up to 24 moaths afler trestment inilation for patients with rifimpicin-resistant tuberculosis in Soulh Africa

ireated with a short, all-oral bedaquiline-containing regimen (bedaguiline group), or a short, injectable-contadning
regimen |injectable group).

Methods Patients with rifamplcin-resistant tuberculosis, aged 15 years or older, eligible for a short regimen starting
treatment between Jan 1 and Dec 31, 2017, with a bedaquiline-containing or WHO recommended injectable-
oontaining treatment regimen of 9-12 months, registered in the dreg-resistant tuberculosis database (EDRWeb), and
with known age, sex, HIV status, and mational ddentification number were eligible for study inclusion; patients
receiving linezolid, carbapenems, terizidone or cyclosering, delamanid, or para-aminosalicylic acid were excluded.
Bedaquiline was given at a dose of 400 mg once daily for two weeks Followed by 200 mpg three tmes a week for
11 weeks. To compare regimens. patients were exactly matched on HIV and ART stalus, previows tuberculosis
ireatment history, and baseline acid-fast bacilli ssmvear and culiure resull, while propencity score maiched on age, sex,
province of treatment, and isoniarid-susceptibility status. We did binormial linear regression to estimate sdjusted risk
differences (D) and 95% Cls for Lb-month owteodmes, which inclouded: treatment swocess (e, cure of trealmel
completbon withoul evidence of recurrence) versus all other sutcomes, survival versug death, disesse free survival
versud survival with treatment Gilure or recurrence, and loss to follow-up versus all other oulcomes.

Findings Crverall, 1387 {14%) of 10152 patients with rifimpicin-resistant tuberculosis treated during 2017 met inchasion
criteria; 658 in the bedagquiline group and 699 in the injectable group. Four patients (1% had treatment Gilore or
recurrence, 44 [6%) were lost to follow-up, and 162 (24%5) died in ihe bedaguiline group, compared with 17 {235,
B7 [1235), and 199 [25%), respectively, in the injectable group. In adjusied analyses, treatment success was 14%% (95% CI
E-20) higher in the bedaquiline group than in the injectable group (70% s 57%); loss to follow-up was 4% (1-8) lower
in the bedaquiline groug (6% vs 12%); and disease-free survival was 2% [0-5) higher in the bedaguiline group (9935 v
97%). The bedaquiline group had 8% (4-11) lower risk of morality during treatment [17-0% s 22-4%5), bul there was
no difference in mortality post-ireastment.

Interpretation Patbents in the bedaquiline group expedenced significantly higher rates of breatment success al
24 months. This finding supports the use of shor bedaquiline-containing regitmens in eligible patients.

Funding WHO Glabal TB Programmse.

Tratamiento acortado ¢/BDQ: 688
VS

DR Inyectables: 699

BDQ: 400 mg Una vez al dia o 2
veces X semana seguido x 3 veces x
semana x 22 semanas

1387/10152 (14%): TB RR

Altas tasas de éxito de tto en el
grupo de BDQ,(70% vs 57%)

Sobrevida: mas alta en el grupo de
BDQy < riesgo de mortalidad



@+b; (® Treatment outcomes 24 months after initiating short,
all-oral bedaquiline-containing or injectable-containing
rifampicin-resistant tuberculosis treatment regimens
in South Africa: a retrospective cohort study

Tratamiento acortado ¢/BDQ: 688 vs drogas Inyectables: 699

BDQ: 400 mg Una vez al dia 0 2 veces x semana, seguido x 3 veces x semana x 22 semanas
1387/10152 (14%): TB RR

Altas tasas de éxito de tto en el grupo de BDQ, (74% vs 60%)
Sobrevida: mas larga en el grupo de BDQ y < riesgo de mortalidad

En el grupo de BDQ se prefirio asociar con LVX x < efecto sobre el intervalo QTc
Medicion del QTc: BSL, cada 15 dias y luego mensualmente

TUooTT T T T INTETPTETATION FALENIS 1n e edadpuuine group experiemncen Signifcantly nigner raes ol realment Suocess an
L v llpmiaraem o o BFeica, l 1 t_ Ij ! I_ I I.rl:'lj IJ v e g v | |.J| o
Inatitste of Infectiow Daeme 27 MHOAUE. This hiding supports e wse ol shwoe aquiline-Containing regunens m eagile patients.
a~d M Mede e



Bedaguiline group  Imjectable group  povalue
in-63E) (n=633)
Patient characteristics
Maedian age 42 (33-51) 34 (2B-42) <0001
S
Make 473 (BI%) 38 (364 DOEE BDQ
Farai wsaes o oies INYECTABLES p
PLHM 493 (72w
. oasar | PLHW 493 (72%] 474 (68w 013
Miicrobinlsgical findings at baseline*
AP smear postive 71604 (49%) O 2 beetenesiral Ehorapey 7B 453 [97%) AATVATY (93%) 0 054
Cidture positive 42/ 470 {TI%) —_—
Culture, AFE, or ¥pest pasitive GO2M661 [91%) BO5SMEET (21%) nag
Proviows treatment
Praviously treated far drug sumceptible tuberculosist 374 (400%) 286 (1%} o072
Treatment received
Mo floacin or Levoflmadn GEE (100%) G99 {1000
Bedaguiling GHE (100%) O (0%}
Clofazsmine GHE [100%) 99 (100%)
Injectable G99 [100)
Amikacin . 106 [15%)
Kanamycin 505 (B5w)
Caprecmycin 1 [=1%]
Streptomyoin o
Mean numbes of other drogs secesved {50) F0(0:2) 15(032)
Ened-of-treatment cutcomes
Treatmenk success SO7 (F4%] 41 (RO)
Failure 5 (1%} 14 (2%)
Died during treatment 117 (17%) 155 (I3%)
Lost bo follow-up 53 (5] 105 (15%)
Post-treatrment cutoomes
Rebumed far treatrment (recusmence aftes success) 1(=1%] 4 (1%
Post-treagment deaths 45 (7% 40 (B}
Final treatment cutcomies 24 months post-indtiationt
Trextment success 47E [Ba%) 396 (57%)
Treatment fafuee and recomence 4 (1%] 17 (2%)
Dvied 162 (24%) 195 (284)
Lizwst by ficd bows-uip A4 (B} BF (1)
Data are madian AR, nis), S (%1 o mean (500, AFB«acid fast bacili. PLHM spsophs | hing vith HIV. *Posentages
caliuiamsd hased on the numbsar of patients witha reul at baseline (hasskno nefers to f weeks bofore or 2 welks afto
TG EITL. i aChoa). T A PaThorTTs: i Eh bockangsing group, 200 swe tRatod for moueTon, 42 perdous Tnaataent
fadiiress, 21 rotreatmesants duito koss to oo op, and e unknosn rasn e Qe ong patients in the njectabio g,
MMWHWMﬂmhmhhMaﬂﬂmm
e 11 precplia dying in b porsi-treatnssnt follovw-up pesiod up ta 24 months afies
mmmm“ﬂa%wﬂdﬂmm{hm
Tuble 1: Patients’ demographic and dinical pariath




Survived Died during Died after Adjusted risk difference, %{95% €1
{=10EE) treatment treatment
[n=276) {n=85)
Dieazhat amy Death during beath post-
timepoint versus  treatment versus  beakment versus
survidal sunvival wunival
Regimen
Injectabie growp (n=699) 500 (72%) 159 (13%) 40 (6%) 0 {ref) 0 fref) e
Bedaguiline group (n=6EE) 526 [FEH) 117 [17%) A5 [7%) B%[-11to-5] -BN{-Ilto-4] 0% {-lin3)
Age® 36 {29 ko 46) 4033 to 51) A5 (I 45) % (3tob) A% 35 1% (Obo I}
S
Female {n=575} 431 (75%) 108 [19%) 36 (6%} o ref} i fref 0 {uef)
Male [n=B12) 595 {734} 168 (314} 4% [EH) Of-3to 4} af-3tad} =1% {=2 ta d)
AFH smoar ot baselire
Hegatee (n=6219) 474 (75%) 118 (19%) I7(6%) 0 { ref) 0 {refl) 0 ref)
Positive [m=545) 410{75%) 104 [15%) 31 (6%} I (=280 5) 2% (=210 5) -2% (=3 o O]
Unknosan (n=213] 142 167%) 54 [25%) 17 (B} B (11 11} 4% (=1 ko E) 2% =2 1o &)
Culture at baselire
Negatie (n=254) 204 (B0%) 42 1%} B(3%) 0 (ref] MURIERON ci=fi  MURIERON
Posithve [re=B7G) o7 (754} 119 (18] T T [Itol0) FLAET DESPUE
Unknowwr n=A5T1 AR I Ea%Y 115 1255%0 SOBREVIDA P& (R b 151 DURANTE 2% 0t S U S
ELTTO DELTTO
HIW sEatus
I'-I-n-g.‘rl:rmnirr--qlu-:l 3161.‘."5&3 74 (18] 20 5% I]-|=r-l:"|':|
Positive on antwetroviral therapy G744 {734} 182 [20%] B2 (=) b (3 bo 10]
[n=518)
Positive not on anteretroviral therapy 26 (53%) 20{41%) 3 [6%) I 6 to 35)
[n=q49
UL EIES (R L) JFFRFITp il R 33 LUy [ERNTS N L] LR ]
Hesktant (n=553) 430 {78 BE (16%) Irre) 4% [-Etal) % (-6t 1) 0% =2t 1)
Unknowsri (n=316) 19 {698 B2 [26%) 15 [5%) T [=d 1o 2} (=3 1o B -1% =2 ta 1)

Data a5 1 %), wnliss indicabid othensiee. Comparaes wene done only om patients wha woere alive during tha analytical period feg analiyses of poat-treatment death vemis
wurwival ot ooy dinne o patiants who were afive ot thelr tseaterent end date) Pe ootz e calndatod by sow, not by ool parcetage m6 ght not um upto

100% due 0 sounding. Model i adjisted for all Factoes [Eoed in this tabla, incheding the peovinee in South Africa where the pathat initiated teatment. AFS=acid fast bacill
"Iyt erve, data ara eved ian (10R) oF risk differance [95% Clj par 10-year noseas inane.

Table 3 Risk factors for death during treatmient versus post-treabmeent firom moltivarniable analysis of the entine population (n=6E8 bedaquiline group;

n=69% injectable growp)

o (rnef)
2% (=180 5)

1E% (2 ko 34

0 {ref]
1% {0 7]

5% (=4 ko 15)

Lancet Infect Dis 2022;
22-1042-51




2022 Global New TB Drug Pipeline’

Discovery

Preclinical Development

Clinical Development

| L )
| \ [ (I
Lead
._ . GMP / GLP Tox. |
Optimization Development .

PanD inhibitors
Indazole sulfonamides
Diarylthiazoles

DprE1l Inhibitors
Direct InhA Inhibitors

Mtb energy
metabolism

Macrolides

Mycobacterial Gyrase
Inhibitors

Arylsulfonamides

Inhibitors of MmpL3,
Translocase-1, Clp,
PKS13, F-ATP synthase

Oxazolidinones

*New chemical class. Known chemical classes for any indication are color coded: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone, nitroimid

JSF-3285* FNDR-20081*

MPL-446, 447* TB-47*
CPZEN-45*
NTB-3119*
TZY-5-84

GSK-839*
OTB-658

Sanfetrinem

MBX-4888A
(1810)*

FNDR-10045*
FNDR-20364*

benzothiazinone, imidazopyridine amide, beta-lactam.

1 New Molecular Entities not yet approved, being developed for TB or only conditionally approved for TB. Showing most advanced stage reported for each.

BVL-GSK098*
GSK-286*
TBAJ-587
TBAJ-876
TBI-223

Macozinone*
(PBTZ-169)

Pvrifazimine
(TBI-166)

Details for projects listed can be found at http://www.newtbdrugs.org/pipeline/clinical

Delpazolid

Sutezolid

Sudapvridine (WX-081)

BTZ-043*
TBA-7371*
OPC-167832*

GSK-656* (070)
SQ-109*

Telacebec*

SPR720*

Ongoing projects without a lead compound series identified: http://www.newtbdrugs.org/pipeline/discovery

Regulatory
Market
Approvals
Results Reported /
Expected in 2022
TB Practecal
ZeNix Bedaquiline*
Simplici TB Delamanid*
(4-month regimen)
Pretomanid
Truncate TB
(2-month regimens)
STREAM 2
Underline = updates
since October 2021

e dariineine, SN WORKING GROUP

® ON NEW TB DRUGS
www.newtbdrugs.org

Updated: March 2022



MacozinonaP

BVL-GSK098P

GSK-286 (GSK 2556286)°

TBAJ-587P

TBAJ-876P

_

BTZ-043P

GSK-3036656P

OPC-167832P

SPR720 (Fobrepodacina)®

Telacebec-(Q203)°

Bedaquilina-delamanida-linezolid-
levofloxacino-clofazimina (régimen oral de 6
meses para la RR-TB) o bedaquilina-
delamanida-linezolid-clofazimina (régimen oral
de 6 a 9 meses para la pre-XDR y la XDR-TB)

(ensayo BEAT TB)Y

Bedaquilina-pretomanida-moxifloxacino-
pirazinamida (BPaM/Z) (ensayo SimpliciTB)

Bedaquilina con dos OBRs*€ (totalmente oral, 9
meses; con inyectable, 6 meses) (STREAM
Etapa 2)

Bedaquilina y delamanid con varios regimenes
existentes para la MDR-TB y XDR-TB (ensayo
endTB)

Bedaquilina-delamanid-linezolid-clofazimina
para la MDR-TB resistente a las
fluoroquinolonas (end TB-Q)



TBI-166P

TBI1-223P

Dosis altas de isoniazida
para la tuberculosis
resistente a la isoniazida o
sensible a los farmacos
(ACTG A5312)

TBA-7371P

DelpazolidP

Dosificacion de delpazolid en combinacion con
bedaquilina, delamanid y moxifloxacino
(PanACEA-DECODE-01)

EBA, Seguridad y PK de delpazolid

sQ109P

SutezolidP

Sudapiridina (WX-081)P

Rifampicina Dosis altas de rifampicina y
linezolid para reducir la mortalidad entre los
pacientes con meningitis tuberculosa

(INTENSE-TBM)Y

Rifampicina en dosis altas para acortar el
tratamiento de la tuberculosis sensible a los
farmacos (Hi-DoRi-3)

Rifampicina

en dosis altas con regimen estandar para
pacientes susceptibles a los farmacos
Tratamiento de la TB (RIFASHORT)

Varios regimenes de 2 meses para la TB
susceptible a los medicamentos (TRUNCATE-
B)

Tratamiento intensivo corto para ninos con
meningitis tuberculosa (6 meses de
rifampicina, isoniazida, pirazinamida y

levofloxacino (SURE)®-f-9

Tratamiento ultracortio para la MDR-TB
sensible a fluoroquinolonas (TB-TRUST))



Sudapiridina (WX-081)P

Bedaquilina PK, seguridad y tolerabilidad de

bedaquilina con OBRc en nifos infectados y no
infectados por VIH con MDR-TB (IMPAACT
P1108)e.f.g PK y seguridad de bedaquilina

con OBR®en nifios no infectados por VIH con
MDR-TB (TMC207-C211)e.f.9

Delamanid PK, seguridad y tolerabilidad de
delamanid

con OBR®en nifios infectados y no infectados
por el VIH con MDR-TB (IMPAACT 2005)¢-7.9

Rifampicina Rifampicina en dosis altas para
la tuberculosis sensible a los farmacos
(PanACEA-MAMS-TB-01)

Rifampicina

en dosis altas para la meningitis tuberculosa
(ReDEFINe)

Linezolid Eficacia y tolerabilidad de dos dosis
de linezolid, combinadas con bedaquilina,
delamanida y clofazimina (dosificacion de
linezolid

)



Clofazimina PK, seguridad, tolerabilidad y
aceptabilidad de formulaciones adaptadas para
ninos de clofazimina y moxifloxacino para tratar
a ninos con RR-TB (CATALYST)e f.g PK,
seguridad y aceptabilidad de clofazimina

en nifilos con RR-TB(Clofazimine Kids

Study)®9

Bedaquilina y pretomanida con medicamentos
antituberculosos existentes y reutilizados para
la MDR-TB (ensayo TB PRACTECAL Fase
[/111))

Eficacia y tolerabilidad de bedaquilina,
delamanid, levofloxacina, linezolid y

clofazimina (DRAMATIC)"9

Regimenes mas cortos que incluyen
clofazimina y rifapentina para la TB sensible a
los farmacos (ensayo CLO-FAST/A5362)



Regimenes que contienen pretomanida para
acortar el tratamiento de la TB susceptible a los
farmacos (ensayo APT))

Delamanid-linezolid-levofloxacino-pirazinamida
para la MDR-TB susceptible a fluoroquinolonas
(ensayo MDR-END)

Levofloxacino con OBR®para MDR-TB (Opti-Q)

Tratamiento de 4 meses para la tuberculosis
sensible a los medicamentos (ensayo
PredicTB)

Pravastatinad
Imatinibd

Metforminad

Multiples terapias adyuvantes dirigidas al
huésped contra la TB para la TB sensible a los

medicamentos (TBHDT)¢



Reposicionamiento de viejas drogas: Estrategia para descubrir y desarrollar acorta los tiempos y procesos

Metformina Induce autofagia. Inhibe el crecimiento de la cel bacteriana x inh enzimatica. Funcién lisosoma. Aumenta
el stress oxidativo y la fagocitosis.

ibuprofeno Inh sintesis de vasoconstrictores (prostaglandinas y tromboxanos). Modifican sist inflamatorio. Inhibe TNF
y previene la formacién de granulomas. Sinergia con PZA

Oxyphenbutazona Actua sobre durmientes y en replicacion. Sinergia con PZA

Diclofenac Inh dela incorporacion de thymidina durante la replicacion de DNA. Sinergia con SM

Colecoxib, enterocoxib y meloxicam

Inh enzimas

Dexametazona y prednisolona

Modula la rta inflamatoria del huesped, la rta humoral e inh la infiltracion de leucocitos en el sitio de
infeccionregula IL6, IL8, MCP-1Y TNF

N acetyl cisteina

Efecto inmunomodulador, inh TNF, migracion de neutrofilos

AAS

Efecto inmunomodulador, inh TNF, alt migracion neutrofilos. Sinergia con PZA

Sulfas, fenotiazinas, metronidazol,
doxi, tige

Inh sintesis ac folinico. Previene enf pulmonar

D3

Regulacion met lipidico, accién antiinflamatoria

Estatinas

Reduccion col, efecto antiiinflamatorio. Simvastatina sinergia con INH-RIF-PZA. Atorvastatina y
simvastatina efecto aditivo con RIF

Etanercept (Anti TNF)

Disrupcion del granuloma, clearence bact y reduccion de patologia pulmonar. Aumento de CD4

Mefloquina

Actividad bactericida en condiciones aerobias y anaerobias. Efectiva sola o con INH y SM
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Use of integrase inhibitors in HIV-associated tuberculosis in
high-burden settings: implementation challenges and
research gaps

Anishbs Nomdoes, Kogienum Moides, Mesri Fodapetosi, Eelly E Duoley

Prople living with HIV have a higher risk of developing mbercalosis, and tuberonlosis i one of the leading causes of
dieath among people livimg with H IV globally. Treating HIV and tuberculesis conourrently bias meorbidity and mortality
bemefits. However, HIV and tuberculesis co-treatneent is challenging dus to dnag-dnag intersctions, overlapping
tovicities, tubsroulnsks-ascociated immune reconstitatbon syndnome, and concerns for treatment falbare or drug
resistance. Dneg=dnag inberactions between antiretrovirls and abercalosis drugs are driven maimly by the rifamydins
{for example, the first-line taberoalosis dnag rfampicing, and dose adjustments or drug switches during cotreatment
are commeonly regaired. Several implementation challenges and research gaps exist when combining the imtegrase
strand tramsfer inhibitars (INSTls), highly podent antiretrovial drogs recommended as frstline restment of HIV,
and drugs used for the treatment and prevention of ubercalosis. Ongoing and plinned studies will address some
critical questions an the use ol INST1s in settings with a high tubsroulosis burden, induding desing of dolwegrasie,
lictegravir, and mbotegravir when used with the dfamycins for both tuberculosis treatneent and prevesitbon. Failure,
in the past, to include people with taberculosis in HIY dindcal treatment trizks bas been responsible for some of the

reseanch gaps still svident for informing optinlsation of HIV and mberoslosis oo-treatment.

Introduction

Second-generation integrase strand tramsfer inhibitors
{INSTlsy have high antiviral potency, favourshle safety
amd tolerability profiles, and a high barrier 1o the
development of HIV T resstance. Purther, masy INSTEs
are availible as single tablet fined.dose combinations,
suitable for oncedaily administation.” For years, the
USA amd Burope have recommended [NSTEbased
treatment a5 preferred regimens for the treatment of
HIN I 2ORH, WHIO, for the frst time, recommeended an
INEThased regprmen—pamely dolutegravie plus o
mucleoside reverse transcriptase inhibltors—as fArstline
therapy for the treatment of HIV infection in adubs,
adolescents, and children in low-income and middle
income coumntres and regions, such as southern and
eastern Africa, where pre-treatmest drug resistance
the nom-mucleoside reverse tramscriptase  inhibitors
reaches 1024 n many settings whers HIV prevalence is
high. twhercubesis is common and st be reated
alongside HIV. Mamy research and implemeniation gaps
remain for the successfid use of [NSTE among people
with  HI%.associated tuberoalosis in high-burden
setfings.

Statws of INSTI use in low-income and midedle-
income countries

Approvimately 40 million people Lve with HIV worldwde,
and ahout halfl of them live in esstern and southern
Adrica. By the end of 201%, an estimated 2% million peopls
wieTe acressing antiretrovirad therapy (ART) globallyx® By
mud- MM, about 100 kwencome and  middlenoome
oountries had adopted or were plasming o incorporate
dolutegravir inbo their national treatment guidelines,
inchuding coumtries in sub:Saharan Afric” INSTIs havwe
the patential o change the oatcames of HIV treatmeent

programmes, given thelr impeoved tolerability profile,
high barrier to drog resistance, avadshility of cost
effective single tahlet co-formulations, and rebustness in
settings where siochouts might comar with the need o
stopand restart drag regimens ** Data from a refrospective
cohaet study in Bolswana suggest better tubercodosis
treatmeenit outcomaes i peopls on dolutegravir-based
versus mon-dolutegravichased regimens; howeser, this
needs further imvestigation® In the INSPIRING study,
tuberculosis treatment success rabes were high in both
the efavirenz (¥1%) and dolubegravir [Z%) groups, with
no tubsroulosss treatmend filures in the dolotegravir
group.” Despite emerging findings from stodies in
subuSzharan Africa related to weight gain and previous
concerns for compenital anomalies,"® recent modelling
shadies found that a policy of ART imitiation with a
dolutegravir-based regimen in low-income and middle:
inoomee  countries, including in women  intending
pregrancy, was predicted to bring met populathon. headth
benefits and io be costsaving.” Although dolutegravir is
mcreasingly available, wsually o comsbinabion with
tenodiowir  disopronyd  fumarare and amivadne, other
INET |5 fiwhde] are not readily available in most low-inooine
amd middle-income  countries. The  first-generation
INET s, raltegravir and cobicistat-boosted elvibegravie are
not part of the recommended fstline or second.line
drug regimens in adults, adolescents, or chidren in
lowincomes and middle.income  countriss.  Bictegravir
|marketed in a single tahlet combimation pill with
tenofovir alafenamide and emdricitahine, as Bikdarvy] is
among the most heavily prescribed ART regimens in the
LPSA. but it is not yet regstered in African settings
Cabotegravir, gieen wia oral lead-in and then as a long-
acting injectable together with rlpivirine, shows promise
for hath HIV trestment and prevention. For most

wraihslires romyhie Vel Fabrsary 1111

DTG? Dosis? Ninos?

Interacciones con RIF/RIB/RFP
DTG 100 mg: ¢/24 hs 0 C/12 hs?
Interacciones con drogas para TBR
BIC/TAF/FTC: uso con rifamicinas?
Cabotegravir + Rilpivirina?

Riesgo de SIRS con CD4 bajos y
enfermedad avanzada?



Puede administrase con Rifamicinas?

Metabolismo

Rifampicina

Rifabutina

Rifapentina

1° generacion INSTIs

RAL400 mg+2 | UGT1Al1 Sl. Si. Si.
INTRs (glucoroni Disminuye las concentraciones | No se ajusta dosis. RAL 400 mg c/12 hs | No se ajusta dosis con RPT 1200 mg
Itransferasa) en plasma de RAL, aumentar la semanales + | para prevencion de TB
dosis a 800 mg c/12 hs Se necesitan mas estudios para RFP diaria
Elvitegravir UGT1A1 No No No
+ cobi+ FTC+ TDF | CyP3A4 No administrar No administrar No administrar
0
Elvitegravir + cobi
+ FTC +TAF
2° generacion INSTIs
DTG+102 UGT1A1l Sl Si No
NRTIs CyP3A4 Disminuye las concentraciones | No se necesita ajustar dosis No administrar
de DTG. Aumentar a 50 mg
c¢/12 hs
Bictegravir + FTC+ | UGT1A1l No No No
TAF CyP3A4 Gran disminucién de la Gran disminucidn de la concentracion de BIC S/D
P-glicoproteina concentracion de BIC
transportadora
Cabotegravir UGT1A1 No No No
Comp 30 mgo CyP3A4 Gran disminucién de la Gran disminucién de la concentracion de S/D
inyectable P-glicoproteina concentracion de cabotegraviry cabotegravir y rilpivirina

(cabotegravir 200
mg/ml+ rilpivirina
300 mg/ml)

rilpivirina




Fisiopatologia

Respuesta Inmune

Inadecuada Adecuada Excesiva

- Intensidad: débil - Intensidad: moderada -Intensidad: exagerada
- Calidad: deficiente - Calidad. eficiente - Calidad: hiperactiva

Progreso Control
de la de la

enfermedad enfermedad Inmune




SIRS: Epidemiologia

Any type of IRIS
Cytomegalovirus retinitis
Cryptococcal meningitis
Tuberculosis

Progressive multifocal
leukoencephalopathy

Kaposi sarcoma
Varicella zoster virus

PCP [25]

16.1%

37.0% SAS
° inician TARV
19.5%

15.7%
16.7%

6.4%
12.2%
4%

Incidencia 3-39% en pacientes que

(Lancet Infect Dis. Apr; 2010 10(4):251-61)

Cryptococcal meningitis [29-31]
Kaposi sarcoma [32,33]
Overall®

Unmasking IRIS?

Paradoxical IRIS *

13-17%




Controlled studies (RCTs)

Non-TB opportunistic infections (mainly PCP,

ACTG5461) 21]
Any type of IRIS 7.6%
Early treatment arm 6.3%
Deferred treatment arm 10.4%
PCP 89 STRIDE trial [37]
Bacterial infections 59 Overall 8%
Non-PCP fungal infections 15% Early treatment arm 1%
Nontuberculous mycobacteria 13% Deferred treatment arm 2%
SAEATE Y . !
Overall (see Taaie 3 for details) 11.4-26% i Not analyzed
Early treatment arm® 3.76/100 persons/month
SapiT Trial (3534] Deferred treatment arm® . 1.53/100 persons/month
Overall (142% )
Eaﬂy treatment arm 20.1% Expert Rev Anti Infect Ther 2015 Jun;13(6):751-67
Deferred treatment arm 8.3%

\_ _J




Terminologia

« IRIS: respuesta inflamatoria gatillada por la recuperacion de la respuesta
inmunologica generada por el TARV

« IRIS PARADOIJAL: empeoramiento de una enfermedad diagnosticada antes
del inicio del TARV

« IRIS EMASCARADO: aparicion de una enfermedad no diagnosticada antes
del inicio del TARV



Diferentes Formas de SRl asociado a TB (Paradojal) y TARV

Meintjes G et al. Lancet Infect Dis 2008

Tuberculosis treatment status

Outcome

Tuberculosis diagnosed
and treatment started
before ART initiation

—>

Not on tuberculosis
treatment when ART
is initiated

ART initiated

Paradoxical reaction

—p| within 3 months

Active tuberculosis
N diagnosed on ART

Case definition

Paradoxical
tuberculosis-associated
IRIS

ART-associated tuberculosis
(a subset of these patients
could have unmasking
tuberculosis-associated IRIS)




TB: IRIS Paradojal y Enmascarado

Incidencia: >50% (<12 semanas luego de iniciar TARV)

Sintomas Clinicos Factores predisponentes
» Fiebre » [nicio TARV (<2 meses)
» Linfadenopatia » TB extra pulmonar
» Empeoramiento de la Rx. Tx. » CD4 bajo
» Otras (abscesos frios) ®» Disminucion >2 log CV con TARV

TRATAMIENTO

®» MODERADO: anti inflamatorios no esteroideos
®» SEVERO: Corticosteroides

De Jong B et al. Annu Rev Med. 2004. Gardner EM y Connick E. CIDR 2004. Meintjes G et al. Lancet Infect Dis 2008




IRIS y Tuberculosis

® Clinica:
o Fiebre
o Mayor extension de infiltrados pulmonares
o Linfadenopatias
o Granulomas intracraneales.

®» Dificultad en la documentacidn microbioldgica

®» Presencia de granulomas en AP




Cuando iniciar TARV en pacientes que
inician tratamiento tuberculostatico?

1 . Con CD4 <50 cél.: alas 2 semanas del inicio de
tuberculostaticos

Con CD4 >50 cél antes de las 12 semanas del inicio de
tuberculostaticos

Con CD4 >50 cél: a las 2 semanas del inicio de
tuberculostaticos

Con CD4 <50 cél antes de las 12 semanas del inicio de
tuberculostaticos

3y 4 son correctas

Todas son correctas

2
3
4
5 . [1 y 2 son correctas]
6
7/
8

Ninguna es correcta

de
contestaci




TB: Cuando iniciar TARV ?

Recomendaciones:

CD4 >= 50 cél/mm3: pacientes clinicamente estables y antes de 12 semanas del inicio
del tratamiento tuberculostatico (Al)

CD4 < 50 cél/mm3: dentro de las dos primeras semanas dentro del inicio del
tratamiento tuberculostatico (Al)

Para pacientes con TBP naive de TARV, con CD4 <100 cél/mma3, e inicio del tratamiento
tuberculostadtico dentro de los 30 dias, iniciar predinisona 40 mg/dia x 14 dias,
seqguidos por 20 mg/dia x 14 dias en el inicio del TARV (Bl)

Meintjes: 2017. 240 pacientes que recibieron prednisona, IRIS-TB se redujo en un 30%
(47 vs 28, RR 0.7, p: 0.02). Se redujeron efectos adversos de 45 a 29% (p: 0.01)




OTRAS NOVEDADES

Y

PERSPECTIVAS A FUTURO
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Tuberculous meningitis: progress and remaining questions

Julie Huynh®, joseph Donovan®, Nguyen Hoan Phu, Mo Dang Treng Mghio, Nguyen Thuy

wong Thuong, Guy E Thwotes

Tuberculous meningitis is a devasiating brain infection that & caused by Mycobocerdum tuberculosis and is
notorigusly difficull o disgnose and treal. New technologies charsclerising the transcriplome, proteame, and
metabalome have identified new molecules and pathways associated with tuberculous meningitis severity and
poixr puleomes that could offer novel diagnestic and therapeutic targets. The nest-generation GeneXpert MTE/RIF
Ultra assay, when used on CSF, offers diagnostic sensitivity for tuberculous meningitis of approximately 705,
although it is not widely available and a negative resull cannol rule oul luberculous meningiiis. Small trials indicate
that clinical oulcomes might be improved with increased doses of rifimpicin, the addition of linezolid or
Muoroquinolones 1o standard antiluberculosis therapy, or treatment with adjunclive aspirin combined with
corticostersids. Large phase 3 clinical trals are underway worldwide lo address these and other questions
concerning the optimal management of tuberculous meningitis; these studies also form a platform for studying
pathogenesis and identifying novel diagnostic and treatment strategies, by allowing the implementation of mew
genomic, ranscriplomic, proteomic, and metabolomic technologies in nested substudies.

Introduction

Tuberculoste affects 10 million people globally each
vear, of which an estimated 2-5% have tuberculous
meningits.® The true incidence of tuberculous menin-
gitiz is unknown; however, tuberculous meningitis is
the leading cause of bacterial brain infections in
settings with a high tuberculosiz burden, dis-
proportionately  affecting  young  children  and
individuals with HIV.' Here, we review advances made
in the past 7 years concerning the pathogenesis,
diagnosiz, and treatment of tuberculous meningilis,
=144} |.'lhum.m|:||-|_..ui-u5 of une i-r".ﬂ.ill‘.} amd '.Lpd.l ting Reviews
published in The Lancet Newrology in 2005 and 2013
Thiz Review focuses mainly on adult tuberculous
meningitis and briefly emphasizes movel research
advances in  paediatric  tuberculous  meningits,
including important clinical trials on s management.
Management recommendations and research published
beefiore July 1, 2005, are discussed elsewhere and are not

included *

Glaobal burden of tuberculous meningitis

Im retrospective reglon-specific studies, (- 3—4-9% of all
people with tuberculoziz have tuberculous meningitis
(appendix p 1). Applying these propertions 1o the WHO
global estimate of 10 million tuberculosis cases suggests
that 3000049000 people are diagnosed with tuber
culous meningitis each year. The variable geographical
distribution  of key tuberculous meningitis risk
Factors—eyg, prevalence of pultmonary tuberculosis, age,
and HIV infection—probably contributes 1o regional
variation in Incidence of the disease. Furthermore,
global shortages in Bacillus Calmette-Guérn vaccine,
which reduces the risk of tuberculous meningitis in
Volhg children, have been linked o rasamg tuberculows
meningits cases in settings with a high tuberculosis
burden.' Tuberculous meningitis iz likely to be
substantially under-reported, given the difficulties
confirming microbiological diagnosis and inadequate
survelllance.

Pathogenesis

Brain injury and death

Inflammation and damage of brain  Hssue  [ie,
encephalitis) and the meninges [le, meningitis) in
patients with tuberculous meningits is predominantly
driven by an aberrant host-immune response, iriggered
by Mycobacteriun fubsrcidosis (M tuberculoss) nvading
the CN5. Although M tuberculosis cawses direct damage
e microglia, neurons, and astrocytes through antigen
recognition.® the host-immune response  ultimately
determines the natire of disease,

|f|l.|.'h'.JBd'.lJ::-ll.‘u of biomarkers of neuronal excitoloxe 1ty
and cerebral damage have advanced understanding of
brain injury associated with tuberculous meningitis.
Concentrations of 51008, ENO2, and GFAPF were
significantly higher in the ventricular CSF of 23 children
with uberculous meningitis-assodated hydrocephalus
cormpared with in 11 healthy contrals.” In seven children
with tuberculous meningitis-assodated hydrocephalus
whio died. markers of cerebeal injury increased over time,
whereas inflammatory markers decreased,” suggesting
that braln injury mechanizms might be independent
from infarmmation.

Oiher molecules might play a role in pathogenesis.
Specialised proresolving mediators counterregulate the
production of proinflammatory mediators o promobe
repair and regeneration of damaged tissues." Increased
concentrations of specializsed proresolving mediators in
the C5F have been associated with reduced severity of
dizease and improved chanee of swrvival from
tuberculouws  meningitis” These molecules  might
represent a novel therapeutic target: a phase 2 trial of
adjumnctive ASPITLEL I adults with tuberculous wheEIngLhs
reported upregulation of specialised  proresolving
mediators in CSF and J|:r|'|:-ruwd. survival For patients
taking aspirin and dexamethasone compared with
placebo and dexamethasone,

Immuine-mediated tzgue destruction in patiemts with
tuberculous meningitis s characterised by a disequi-
librivm of proinflammatery  and  antl-infammatory

e ekt cowmemmsnndoery Vol 31 Mlay 002

10 millones de personas x ano: 2 a 5% tienen MTB: 30.000-490.000

Verdadera incidencia?: Causa principal de infecciones cerebrales
c/alta prevalencia: > nifios pequenos y VIH.

Distribucidn geografica: variable

Factores de riesgo de MTB: prevalencia de TBP, edad y VIH

Escasez mundial de la vacuna Bacillus Calmette-Guérin, que reduce el
riesgo de MTB en nifios, se ha relacionado con el aumento de los casos
de MTB en entornos con una alta prevalencia de TB.

Infeccion cerebral devastadora, dificil de diagnosticar y tratar.

Nuevas tecnologias: nuevas moléculas y vias asociadas con la
gravedad

GeneXpert MTB/RIF Ultra en LCR: sensibilidad: 70-90 %

Ensayos clinicos:

O

O

Dosis mas altas de RIF
Agregar linezolid o FQ al TTO estandar

TTO con AAS adyuvante combinada con
corticosteroides.

Nuevas estrategias de diagnodstico y tratamiento con la
implementacion de nuevas tecnologias.



MEtrh | ﬂpen ;

Drigral irses preaon | Pubilie Healkh

In-Person vs Electronic Directly Observed Therapy
for Tuberculosis Treatment Adherence
A Randomized Noninferiority Trial
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216 participantes con sospecha o TB confirmada desde
07/2017-10/2019 en 4 clinicas del Departamento de Salud
de la CNY. Analisis: 03/2020-04/2021

Se pidio a los participantes que completaran 20 dosis de
medicacion utilizando 1 método DOT, luego cambiaron de
método para otras 20 dosis.

Los participantes eligieron el DOT en la clinica o en |la
comunidad; con el DOT electrénico, los participantes
eligieron videoconferencias en vivo o videos grabados

173 participantes en c/ periodo cruzado (mediana de edad,
40 anos [16-86 anos]; 140 [66 %] hombres

El porcentaje de dosis completadas con
 DOT presencial: 87,2% (IC 95%, 84,6%-89,9%)
 DOT etectrénico: 89,8% (IC 95%, 87,5%-92,1%)

El DOT electrénico fue tan efectivo como el DOT en persona
para asegurar altos niveles de cumplimiento del
tratamiento de TB

Los hallazgos de este ensayo respaldan la adopcion del DOT
electronico como una opcién de atencidn estandar para los
programas que utilizan con éxito el DOT en persona, una
practica adoptada por NYC BTBC al comienzo de la
pandemia de COVID-19.



TUBERCULOSIS: UNA HISTORIA DE 3 SIGLOS...

Siglo XIX

®» Esla 1° causa de muerte de las enfermedades infecciosas. No hay drogas efectivas disponibles
Siglo XX

®» Drogas para el TTO, no estan disponibles para la mayoria de los pacientes

» TB MDR: resistente a las dos drogas de 1° linea mas efectivas: | y R

» La TB causa > 27% de las muertes prevenibles en adultos en el mundo

Siglo XXI:

10 millones de casos nuevos. 1,3 millones murieron (320000 HIV +). Mueren 5000 personas x dia
450000 casos de TB MDR. 170000 murieron.

TB XDR

TB TR

Mavyor deterioro de los sistemas de salud

Marginacion y pobreza

Epidemia de HIV/SIDA

$ & & 3 3 3 3



“La pobreza y la TB estan | ﬁTQBEBQULV SE’..;
asociadas, particularmente en | [
las grandes ciudades, donde el
hacinamiento de viviren 106 2
cuartos eleva al doble la
mortalidad respecto de las casas
donde las familias viven en 4 o
mas cuartos”

William Osler | HPHEUEF’I 3 S-.".H.Bﬁﬁsm
BINCHAL: MORTE

Fig. 2: poster of the campaign against tuberculosis,




