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Los objetivos prioritarios de todo tratamiento de laTB deben
ser 3, expuestos por orden de importancia:

— Intentar disminuir, lo mas répido posible, la posibilidad de
que el enfermo pueda morir de la enfermedad, a la vez de
mejore rapido de sus sintomas y que deje de transmitir la
enfermedad. Para ello se necesita seleccionar formacos con
la denominada actividad bactericida, que es la que tienen
algunos medicamentos de matar muy activamente a los
bacilos que estén en las cavernas y sus alrededores, y que
son lainmensa mayoria de los bacilos que tiene un enfermo
conTB sintomatica. Por lo tanto, estos farmacos bactericidas
tienen la capacidad de salvarle la vida al paciente, asi como
de mejorarlo rapido y curarlo.

— Curarsin seleccionar resistencias. Para ello se necesitan aso-
ciar farmaco con actividad frente a M. tuberculosis.

— Curar sin recafdas. Porque el enfermo se puede curar, basi-
camente con farmacos bactericidas, pero si no se consigue
eliminar a los bacilos latentes y semi-latentes, esos van a
poder recrecer después de terminar el tratamiento y dar
lugar a las recaidas que tanto complican el control de la
TB. Por tanto, se hace necesario eliminar estas poblaciones
bacilares latentes y semi-latentes, pero como los farmacos
bactericidas s6lo matan cuando hay replicacion bacilar, para
poder matar estas poblaciones con estos medicamentos se
necesitan muchos meses de tratamiento, para dar oportuni-
dada que estas poblaciones se repliquen.Y esto fue asi hasta
lallegada de la rifampicina (R) que, al actuar en la replicacion

del ARN, tenia capacidad de matar a estos bacilos latentes,
o semi-latentes, en muy corto tiempo. Fue el primero de los
denominados farmacos esterilizantes que se descubrié y
que pudo acortar el tiempo de tratamiento de 18 a9 meses.
Por tanto, mientras los farmacos bactericidas son los que
curan al paciente, lo mejoran rapido y le salvan la vida, sélo los
farmacos esterilizantes tienen la capacidad de acortar el tiempo
de tratamiento sin que por ellos aumente la tasa de recaidas.
Multiples ensayos clinicos aleatorizados realizados en la
segunda mitad del siglo XX demostraron que al utilizar un far-
maco tan esterilizante como R se podia reducir el tiempo total
de tratamiento de 18 a 9 meses. Y que si, ademas, se anadia un
segundo farmaco esterilizante como pirazinamida (Z), este tiem-
PO aun se podia reducir mas, hasta los 6 meses. Y, tal como se
esperaba, en los Ultimos anos en que se han descubierto nuevos
farmacos anti-TB, se han desarrollado nuevos ensayos clinicos
aleatorizados que han demostrado que al asociar 3 farmacos
anti-TB, esta duracion del tratamiento se puede reducir a 4 meses.
El descubrimiento de estos nuevos farmacos esterilizantes
ha permitido mirar con mayor optimismo el tratamiento de la
TB, con sensibilidad a farmacos, asi como el de la infecciéon TB.
Y, respecto a estos tratamientos acortados ya se tiene evidencia
fuerte de:

— La TB sensible se puede curar con 4 meses que combine
3 farmacos esterilizante (rifapentina, pirazinamida y moxi-
floxaino), més el refuerzo de isoniacida (H), por su potente
actividad bactericida.
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— La TB con resistencia a rifampicina (TB-RR), o multi-drogo-
resistencia (TB-MDR), se puede curar con un esquema de 6
meses con bedaquilina + pretomanid + linezolid + moxi-
floxacino, o incluso con sélo 3 farmacos como bedaquilina
+ moxifloxacino + linezolid. Es muy posible que en un futuro
cercano este tiempo se pueda reducir incluso a 4 meses
con estos mismos farmacos, pues todos tienen actividad
esterilizante.

— La TB pre-XDR (TB-MDR, mas resistencia a las fluoroqui-
nolonas) se puede curar con un régimen de 6 meses con
bedaquilina + pretomanid + linezolid.

— Eneltratamiento de la infeccion tuberculosa latente ya exis-
ten evidencia sélida de que cualquiera de estos 3 esquemas
acortados es altamente eficaz:

- 1 mes diario con isoniacida + rifapentica.

- 3 meses con isoniacida + rifapentina, pero sélo admi-
nistrandolo 1 vez por semana.

- 3 meses diario con isoniacida + rifampicina.

Por tanto, el que en los ultimos afios se hayan podido
descubrir farmacos anti-TB con buena accion esterilizante ha
logrado el gran avance de que se puedan acortar los esquemas
de tratamiento de la TB y de la infeccion TB latente, sin que se
comprometa la eficacia, ni aumenten las tasas de recaidas.
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La historia de rifapentina comienza en el afo 1957, cuando
en el curso de un programa de deteccion de nuevos antimi-
crobianos se aislé una nueva clase de agentes producidos por
Nocardia mediterranei. El material bruto extraido por fermenta-
cion contenia agentes antimicrobianos denominados rifamicinas.
La rifampicina se desarroll6 en los Laboratorios de Investigacion

Dow-Lepetit (Mildn, Italia) como parte de un extenso programa
de modificacion quimica de las rifamicinas. Finalmente, la rifampi-
cina se introdujo en el uso terapéutico en 1968, después de que
una gran cantidad de estudios clinicos y biolégicos confirmaran
el importante papel de la rifampicina en el tratamiento de la tu-
berculosis (TB) y otras enfermedades infecciosas seleccionadas’.
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Rifapentina es una rifamicina semisintética sustituida con
ciclopentilo que fue sintetizada por primera vez en 1965 por
la empresa italiana que desarrollé la rifampicina. A pesar de su
aprobacién por parte de la Agencia de Administracién de Drogas
y Alimentos de los EEUU (FDA) en 1998 para el tratamiento de
personas con TB pulmonar, los médicos rara vez usaban la rifa-
pentina — probablemente debido al costo més alto de rifapentina
y por la gran efectividad que demostraba la rifampicina®’.

Rifapentina tiene un mayor tiempo de vida medio en sangre
lo que sugerfa que podia que ser eficaz tanto para el tratamiento
de personas con TB activa como aquellas con infeccién tuber-
culosa latente (ITL). Poco a poco se fueron iniciando ensayos
clinicos impulsados sobre todo por el Consorcio para Ensayos
Clinicos de Tuberculosis (Tuberculosis Trials Consortium - TBTC)
auspiciado por los Centros Para Control y Prevencién de Enfer-
medades de EEUU (CDC). En un ensayo clinico (Study-26) este
consorcio reclutd entre 2001 y 2008 un total de 7731 personas
con riesgo elevado de progresion de un estado latente con
infeccion M. tuberculosis a enfermedad TB activa. Estas personas
fueron aleatorizadas al tratamiento con isoniacida y rifapentina
una vez por semana durante 3 meses o isoniacida diariamente
por 9 meses, y sequidas durante 33 meses. Este ensayo clinico
demostrd que el uso de rifapentina con isoniacida por 3 meses
tuvo eficacia similar a 9 meses de isoniacida en prevenir la pro-
gresion a TB activa, ademas de lograrse una tasa mas elevada de
finalizaciéon del tratamiento con el esquema acortado®. Merece
remarcar que al dia siguiente de esta publicacion, el CDC ya
recomendaba esta nueva pauta para tratamiento preventivo
contra la TB en EEUU’. Otros estudios comprobaron que esta
pauta via autoadministrada tenia una adherencia aceptable si se
comparaba con la pauta via recordatorios utilizando mensajes
de texto SMS o incluso terapia directamente observada (DOT)®
Posteriormente se objetivé que esta pauta también era efectiva
para coinfectados con M. tuberculosis y VIH’, y que en este grupo
una pauta diaria de un mes con rifapentina e isoniazida también
era efectiva®.

En el tratamiento de personas con TB activa, otro ensayo
clinico auspiciado por el consorcio TBTC® compard la eficacia de
un esquema de 4 meses con rifapentina, isoniacida, pirazinamida,
y moxifloxacina contra otros dos esquemas: uno de 4 meses con
rifapentina, isoniacida, pirazinamida, y etambutol, y el otro de 6
meses con rifampicina, isoniacida, pirazinamida, y etambutol
(esquema estandarizado para tratamiento de TB activa). Este
estudio concluyd que, para el tratamiento de personas con
TB activa susceptible a estos medicamentos, el esquema de 4
meses basado en rifapentina y moxifloxacina fue no inferior al
esquema estandardizado de 6 meses, y mejor que el esquema

de 4 meses basado en rifapentina y etambutol™. Este estudio
supone una gran innovacion en el tratamiento de la TB porque
permite acortarlo a4 meses. Ahora se trata de impulsar esta pauta
basada en rifapentina, farmaco autorizado para el tratamiento
de laTB mundialmente, incluyendo paises en Europa.

Teniendo en cuenta el ensayo clinico publicado en 2011
que demostro tanto efectividad como seguridad de 3 meses de
rifapentina con isoniacida en el tratamiento de personas con ITL,
y estudios posteriores mostrado el beneficio de este esquema
en personas con infeccion VIH y nifos, las guias recomendando
su uso fueron actualizadas por CDC en 2018, y por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS/WHO) en 2018 para permitir el
uso de esquemas de tratamiento con rifapentina en todos los
paises del mundo''?. Mas recientemente, las guias consolidadas
por la OMS para el tratamiento preventivo de personas con ITL
refuerzan el uso de esquemas de 3 meses con rifapentina e iso-
niacida administrada semanalmente, al igual que el esquema de
1 mes con rifapentina e isoniacida administrados diariamente'.
Como complemento a estas guias, la OMS también actualizé sus
Listas Modelo de Medicamentos Esenciales (EML) para incluir
rifapentinay asf estimular a los paises a tener este medicamento
en sus EML nacionales, a fin de optimizar la adquisicion vy, en
ultima instancia, facilitar el acceso'. Ademas, los productos de
rifapentina han sido incluidos en la expresion de interés (EOI)
del Panel de Revisién de Expertos del Fondo Mundial, una lista
que incluye un subgrupo de medicamentos incluidos en el
Programa de Precalificacién de Medicamentos (PQM) de OMS'y
que funciona como un mecanismo provisional para permitir el
acceso a medicamentos prioritarios de calidad asegurada antes
de la precalificacion de la OMS.

A pesar de los avances cientificos y guias promulgadas por
la OMS, incomprensiblemente, la rifapentina no estéd autorizada
en Europa para el tratamiento de la ITL. Se sigue esperando a
que la farmacéutica Sanofi-Pasteur impulse definitivamente su
aprobacion y comercializacién y que, ademas, se pueda disponer
de dosis fijas medicamentosas, lo que disminuiria el nimero de
comprimidos diarios que toma el paciente influyendo asi favora-
blemente en la adherencia®. El consorcio Europeo “Tuberculosis
Network European Trials Group (TBnet)” esta compuesto por mé-
dicos e investigadores, y llevé a cabo una encuesta durante los
meses de junio a diciembre 2020, luego actualizada en octubre
2021, para investigar el acceso a medicamentos contra la TB en
paises de la region Europea de OMS. De 53 paises en la regién,
TBnet contactd 46 y 43 respondieron a la encuesta. Rifapentina
esta disponible en solamente 9 de estos. En 2010, la Comision
Europea otorgd la designacion de medicamento huérfano para
rifapentina. Doce anos mas tarde, Sanofi-Pasteur, el fabricante

202 Rev Enf Emerg 2022;21(3):200-205



francés de rifapentina, y una de las mayores companias farmacéu-
ticas a nivel mundial, alin no ha presentado la solicitud de registro
de rifapentina en la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)'®.

Irbnicamente, rifapentina ya estd disponible en paises de
bajos y medianos ingresos a través del catdlogo de productos
ofrecidos por el Fondo Mundial de Medicamentos (Global Drug
Facility) de la Alianza Alto a la Tuberculosis (Stop TB Partnership)'’.
En agosto 2022, UNITAID, en colaboracién con Clinton Health
Access Initiative (CHAI) y MedAccess anunciaron acuerdos para
lograr disminuir el costo de esquemas de tratamiento para TB
basados en rifapentina para estos paises'®.

Ante todos estos logros, resulta inexcusable continuar la
negacién delacceso a una atencion médica dptima para provee-
dores de salud y sus pacientes con TB o ITL en paises de Europa.
De nada sirven los avances cientificos si no logran beneficiar a
los necesitados. Urge cerrar la brecha en el largo camino de rifa-
pentina para llegar a los pacientes y lograr el objetivo del control
y la eliminacion de la tuberculosis en Europa. Necesitamos aunar
esfuerzos para conseguir que rifapentina sea una prioridad poli-
tica en todo el mundo, para poder afrontar y alcanzar de forma
realista los objetivos de control y eliminaciéon de laTB impulsados
por la OMS y la Alianza Mundial Alto a la TB'%.
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Tuberculosis (TB) is the leading cause of death due to a bac-
terial pathogen worldwide. In 2020, TB developed in 9.9 million
people and 1.5 million patients with TB died from this disease.
In particular, the emergence of antimicrobial drug resistance
in Mycobacterium tuberculosis is threatening the success of the
END-TB strategy of the WHO. Among all regions of the WHO,
the proportion of patients with drug-resistant TB is highest in
the European region.! In a recently published paper, we per-
formed a survey inside the TBnet, an European research and
education network (www.tbnet.eu), to investigate the access
to genotypic and phenotypic Mycobacterium tuberculosis drug
susceptibility testing and the availability of antituberculosis
drugs and calculated the cost of drugs and treatment regimens
at major tuberculosis treatment centres in countries of the WHO
European region.? Results were stratified by middle-income and
high-income countries. Overall, 43 treatment centres from 43
countries participated in the study. For WHO group A drugs,
the frequency of countries with the availability of phenotypic
drug susceptibility testing was as follows: (a) 75% (30/40) for
levofloxacin, (b) 82% (33/40) for moxifloxacin, (c) 48% (19/40)
for bedaquiline, and (d) 72% (29/40) for linezolid. Overall, of the
43 countries, 36 (84%) and 24 (56%) countries had access to
bedaquiline and delamanid, respectively, whereas only 6 (14%)
countries had access to rifapentine. The treatment of patients
with extensively drug-resistant tuberculosis with a regimen
including a carbapenem was available only in 17 (40%) of the
43 countries. The median cost of regimens for drug-susceptible
tuberculosis, multidrug-resistant/rifampicin-resistant tuberculo-
sis (shorter regimen, including bedaquiline for 6 months), and
extensively drug-resistant tuberculosis (including bedaquiline,
delamanid, and a carbapenem) were €44 (range, 15-152),€ 764
(542 - 15 152), and € 8 709 (7 965 — 11 759) in middle-income
countries (n=12) and € 280 (78 — 1 084),€ 29 765 (11 116 — 40

584),and €217 591 (82827 -320146) in high-income countries
(n=29), respectively. These results highlight a widespread lack
of drug susceptibility testing capacity to new and repurposed
antituberculosis drugs, lack of access to essential medications
in several countries, and a high cost for the treatment of drug-
resistant tuberculosis in Europe.

Following the results of this survey, we have promoted an
open letter, signed by major European scientific societies and
TB networks (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases [ESCMID], European Respiratory Society
[ERS], European Society of Microbiology [ESM], and the TBnet), to
denounce the lack of availability of rifapentine in most European
countries.? Following results of pivotal Phase Il randomized clini-
cal trials, rifapentine-based regimens have shown the potential
to significantly shorten and simplify current treatment regimens
for both latent TB infection and TB, reducing the burden for na-
tional TB programmes, increasing overall adherence to treatment
and, ultimately, improving outcomes and patient acceptability.
Unfortunately, access to rifapentine is a long-standing concern.
In Europe, the drug manufacturer has not yet filed rifapentine for
registration with the European Medicines Agency (EMA).In 2016,
a letter signed from TB organizations from 14 European countries
urging the drug manufacturer to rapidly submit rifapentine for
EMA registration was left unanswered. The current situation is
unacceptable: patients are being denied access to optimal care
and healthcare providers to adequate tools to pursue the goal
of tuberculosis control and elimination in Europe. Ina comment
to our letter, representatives from the Global TB Programme of
the World Health Organization have acknowledged the impor-
tance of global access to rifapentine, stating that “dialogue with
manufacturers to deliver quality drug preparations, attracting
more generic production, negotiating price reductions and
strengthening regulatory reliance practices — especially in the
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tensively to increase access to rifapentine worldwide”
The overall goal of the presentation is to rally all relevant
stakeholders to coordinate efforts to expedite access to rifapen-
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