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Shortening the duration of treatment required for cure has
been a priority since the advent of combination TB chemothera-
py over 70 years ago. Potential advantages of shorter treatment
durations (that achieve cure) include, for patients, improved
adherence and treatment completion along with faster time to
resolution of symptoms and transmissibility. Shorter treatment
durations could also reduce TB program costs, especially in the
context of directly-observed therapy. This session will address
several contemporary issues in the arena of treatment shortening
for drug-susceptible TB.

From a biological perspective, shortening treatment duration
requires incorporation of agents with increased anti-M. tuberculo-
sis activity, particularly sterilizing activity. Prior TB regimen deve-
lopment strategies typically focused on impact of addition of a
single drug to a regimen. While intuitive, this strategy is inherently
inefficient, especially when multiple new drug candidates merit
assessment. Innovative approaches to regimen development
including systems models that bridge pre-clinical and clinical
phases are helping to advance the field.

Incorporation of stratified medicine principles is another
approach to shortening the duration of TB treatment for most
people with TB. Empiric and modeled data show that a high
proportion of TB patients can be cured with less than 6 months
of standard therapy. Risk stratification tools for selecting optimal
treatment durations have recently been developed'. The “SPEC-
TRATB"trial aims to formally test stratified medicine approaches
to TB care, using pragmatic and readily available markers for risk

stratification® The SPECTRATB strategy aims to match the right
patient with the right regimen for the right duration towards the
objectives of minimizing toxicity, maximizing tolerability, and
thereby increasing treatment completion rates while maintaining
excellent cure rates.

The high intrinsic efficacy of the standard 2HRZE/4HR
regimen and the relatively slow pace of clinical response to
TB treatment present obstacles with regard to trial design
and conduct. The recently completed S31/A5349 phase 3
regimen-comparison trial of rifapentine-based regimens and the
TRUNCATE-TB phase 2-3 strategy comparison trial offer different
perspectives on design and implementation of TB treatment
shortening trials**.

Whereas “treatment shortening”has been the key objective
of TB therapeutics developers and trialists, there are otherimpor-
tant factors in developing holistically successful TB treatments.
Some of these factors center on the experience of people with
TB and include time spent feeling unwell from treatment side
effects, type of side effect and qualitative experience of the side
effect, and time spent engaging with the healthcare system for
monitoring®. Strategies for incorporating these aspects of care
into treatment studies will be explored.
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Las bacterias son organismos procariotas con una gran
capacidad de adaptacion de diferentes entornos. Expuestos a
situaciones adversas capaces de adquirir nuevas habilidades
que les permiten sobrevivir en entornos hostiles, y traspasar
estas nuevas caracteristicas a su descendencia. Las sustancias
bactericidas o bacteriostéticas existen de forma natural hace
millones de afos, y el serhumano ha sido capaz de modificarlas
para combatir las infecciones. El uso de los antibidticos genera
un estrés en las bacterias que, en su afan de supervivencia,
desarrollan mecanismos para limitar su accion. El agente causal
de la tuberculosis (TB), el Mycobacterium tuberculosis, a pesar
de disponer de un genoma bastante conservado y ser menos
agil en el desarrollo de mutaciones, ha sido capaz de desarrollar
resistencia a los farmacos mas utilizados en su tratamiento. La
TB multirresistente (TB MDR), se define como aquella TB cau-
sada por una cepa de M. tuberculosis resistente a rifampicina e
isoniacida, representa una amenazada para el control de la TB
a nivel global'. A nivel programatica, la resistencia a rifampicina
se diagndstica utilizando técnica a amplificacion de acido nu-
cleicos, ya que la regiéon que codifica resistencia a rifampicina
estd muy conservada. La gran mayoria de las personas con
TB resistente a rifampicina (RR) tienen asociada resistencia a

isoniacida. En la mayor parte de los estudios sobre TB MDR el
término TB MDRy TB RR se usa indistintamente, y los tratamientos
a nivel programatico no suelen diferir, De las personas con TB
MDR solo tercio de ellas iniciaban un tratamiento adecuada, y
de estas solo un 50-60% de ellas completaban el tratamiento? El
tratamiento de laTB MDR ha ido variando a lo largo de los afios,
hasta el 2016 el tratamiento de la TB pulmonar MDR se basada
en el uso de farmacos inyectables (aminoglucésidos o capreo-
micina) administrados entre 18-24 meses, y la resistencia a estos
farmacos se utilizaba para definir las TB como extremadamente
resistentes. A partir del afo 2016, la organizacion mundial de la
salud recomendo por primera un tratamiento acortado para las
personas con TB pulmonar MDR (entre 9-12 meses), sin embargo,
todavia inclufan una fase intensiva con farmacos inyectables,
fluoroquinolonas y dosis alta de isoniacida (a pesar de ser cepas
con resistencias de alta nivel).

La aparicién farmacos antituberculosos orales con nuevos
mecanismos de accion, como la bedaquilinay la delamania / pre-
tomanida, asi como el reposicionamiento de farmacos como el
linezolid y la clofazimina han revolucionado el tratamiento de las
personas con TB MDR, obteniendo cifras de éxitos de tratamiento
muy similares al de las personas con TB multisensible. Con este
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nuevo arsenal terapéutico fue posible disefar tratamientos orales
de duraciones inferiores a 12 meses*. Nuevos ensayos clinicos y
estudios observaciones han permitido optimizar el tratamiento
de las personas con TB MDR. Actualmente, disponemos de
evidencia suficiente para poder recomendar un tratamiento de
6-9 meses para las personas mayores de 14 afios con TB pulmo-
nar MDR basados en bedaquilina, pretomanida / delamanida y
linezolid, con la suplementacién fluoroquinolonas o clofazimina
para mejorar las tasas de éxito de tratamiento, sin comprometer
las interrupciones de tratamiento secundarias a eventos ad-
versos graves. La suplementacion con fluoroguinolonas estara
determinada por sensibilidad de la cepa de M tuberculosis, ya sea
por métodos fenotipicos (preferibles) o genotipicos. En caso de
resistencia a fluoroquinolonas demostrada o altamente proba-
ble, el tratamiento se podria realizar con los 3 farmacos durante
6 meses, con la suplementacién condicional de clofazimina. La
mayor parte de los ensayos clinicos en TB MDR se han realizado
con pretomanida, sin embargo, disponemos de evidencia para
poder apoyar la sustitucion de esta por delamanida, sin perjudicar
la eficacia y manteniendo el mismo perfil de seguridad®.

Estas recomendaciones se suelen extrapolar para personas
con TB extrapulmonares MDR, sin embargo, habria que consi-
derar pautas alternativas en el caso de la TB del SNC 0 TB ¢sea
debido a las caracteristicas de farmacocinética y farmadindmica
de los farmacos que componen el esquema.

Recomendamos que el manejo y seguimiento de las per-
sonas con TB MDR se realice por Unidades especializadas con
experiencia (recomendacion condicional, muy baja calidad de
la evidencia).
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En el caso de no poder utilizar los esquemas propuestos
se deberd personalizar el tratamiento de acuerdo a las alergias,
interacciones, perfil de seguridad, tipo de tuberculosis y anti-
biograma (recomendacion condicional, muy baja calidad de la
evidencia).

Las personas con unaTB pulmonar que conviven con lainfec-
cién por VIH pueden utilizar el mismo esquema de tratamiento,
aunque se deberd prestar atencion a las posibles interacciones
farmacolégicas. En mujeres embarazas y lactantes se puede
utilizar le mismo esquema de tratamiento, aunque la evidencia
es muy escasa, y siempre que sea posible se deberd utilizar una
alternativa a las fluoroguinolonas, o recomendar una pauta sin
fluoroquinolonas.
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Tratamiento corto de la tuberculosis no grave en ninos. Revision de la
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Se estiman cada aflo méas de un milléon de nuevos casos y
alrededor de 200.000 muertes por tuberculosis (TB) en menores
de 15 afos. Los regimenes de tratamiento de la TB peditrica que
utilizamos se han extrapolado del enfermo adulto e incluyen un
minimo de 6 meses de terapia. Sin embargo, la mayoria de nifos
con TB tienen enfermedad paucibacilar y no grave y, probable-
mente, se podrian beneficiar de regimenes mas cortos.

El ensayo clinico SHINE demostro recientemente resultados
equivalentes entre 4 y 6 meses de tratamiento antiTB en nifos,
de 3 meses a 16 afos, con TB pulmonar o ganglionar sintoma-
ticas no graves utilizando, ademas, los nuevos comprimidos
dispersables de dosis fija. Los criterios de inclusion fueron: 1)
baciloscopia negativa; 2) enfermedad pulmonar confinada a un
|6bulo, no cavitada, no miliar, sin pleuritis complicada, ni obstruc-
cion bronquial clinicamente significativa; 3) y/o TB ganglionar
periférica; y 4) por cepa sensible o presumiblemente sensible a
los antiTB orales de primera linea. Se traté de un ensayo abierto
y randomizado 1:1 a una duracién de 2 0 4 meses de la fase de
mantenimiento del tratamiento antiTB, consistente en isoniazida
mas rifampicina, en incluyd mas de 1200 pacientes en India y tres
paises de Africa Subsahariana. Cabe destacar que el ensayo no
excluyo a nifos coinfectados por VIH, en quien también la pauta
corta de tratamiento fue eficaz.

La pauta de tratamiento corto de la TB pediatrica fue incluida
en la Ultima version de las Guias de la Organizacion Mundial de
la Salud en 2022. Asimismo, también se incluye esta opcion en
la edicion mas reciente de las recomendaciones nacionales. En
nuestro centro, adaptamos el protocolo local en septiembre de
2021y, desde entonces, hemos tratado ya exitosamente a 17
pacientes con TB pulmonar no grave de acuerdo con los crite-
rios de inclusion del ensayo SHINE con la pauta de 4 meses. Al
comparar dichos pacientes con una serie histérica de 34 casos

que cumplian también los criterios de inclusiény que recibieron
tratamiento durante 6 meses, no hubo diferencias en los resulta-
dos: observamos curacién clinica en todos los casos, y no hubo
recidivas de la TB, secuelas ni casos de muerte.

En los pafses de baja endemia TB en que se realiza estudio
de contactos, laTB pediatrica se presenta en la mayorfa de casos
en formas incluso menos graves que en paises de alta endemia,
como los del ensayo SHINE. El diagnostico se basa en el antece-
dente epidemioldgico, una prueba inmunodiagndstica positiva y
las pruebas de imagen, pero a menudo el paciente se encuentra
asintomatico. Ademas, raramente los nifos presentan comorbi-
lidades que asocian peor prondstico, como la desnutricién o la
coinfeccion por VIH. En este contexto, los outcomes reportados
son excelentes y es razonable suponer que 4 meses de trata-
miento serian también suficientes. Datos recientes estiman que
hasta dos tercios de los casos de TB pediatrica en Espafia cumplen
criterios de enfermedad no grave. Una diferencia fundamental
entre el ensayo SHINE y nuestra experiencia es la utilizacion de
los comprimidos combinados dispersables de dosis fija en el
primero. Dichos comprimidos no estaban disponibles en Espaia
hasta el verano de 2023, cuando ha sido finalmente posible su
importacion y utilizacion por todos los hospitales del pafs.

En resumen, nuestros resultados en una serie pequena de ca-
sos apoyan la utilizacion de la nueva pauta de tratamiento corto
de laTB no grave también en nifos de paises de baja endemia.
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La tuberculosis resistente a los medicamentos es un impor-
tante problema de atencion sanitaria en todo el mundo. A pesar
de que los métodos basados en cultivos se consideran el estandar
de oro paralas pruebas de susceptibilidad a los anti-tuberculosos,
los métodos moleculares proporcionan informacion réapida sobre
las mutaciones de Mycobacterium tuberculosis asociadas con la
resistencia a los medicamentos antituberculosos. Serd necesa-
rio desarrollar tres capacidades esenciales en relacién con el
tratamiento de la tuberculosis para controlar la enfermedad y al
mismo tiempo minimizar la aparicion de resistencia a los agentes
actualmente disponibles: optimizar la composicion del régimen,
optimizar la duracion del régimen y minimizar la toxicidad de los
componentes del régimen.

A pesar del atractivo de una estrategia de régimen Unico
para todos, tener un régimen Unico que pueda usarse para todos
los pacientes con tuberculosis resistente a los medicamentos es
dificil por varias razones. En primer lugar, siempre habré pacientes
que no puedan tolerarlos agentes habituales y necesitaran regi-
menes individualizados que aborden su intolerancia. En segundo
lugar, el desarrollo de resistencia a los nuevos antibiéticos, aun-
que es de esperar que se minimice, nunca podra impedirse por
completo; por lotanto, algunos pacientes necesitaran tratamien-
to con regimenes que no contengan algunos de los antibioticos

mas eficaces, ya que los organismos que causan su enfermedad
seran resistentes a estos antibioticos. En tercer lugar, en algunos
pacientes, el uso concomitante de medicamentos, como agentes
antirretrovirales, impedird el uso de ciertos compuestos anti-
micobacterianos debido a las interacciones entre farmacos. Final-
mente, las mutaciones compensatorias y la epistasis hacen que
las cepas clinicas resistentes sean diferencialmente susceptibles
a diferentes agentes de segunda linea. Por lo tanto, es esencial
unaidentificacion rapida y precisa del patron de susceptibilidad
de la cepa infectante de M. tuberculosis de un paciente.

El documento de consenso se desarrollé sobre la base de una
busqueda exhaustiva de literatura, realizada por las redes TBnet y
RESIST-TB, sobre el uso clinico de las pruebas de susceptibilidad
a medicamentos moleculares. La revision y la busqueda de evi-
dencia incluyeron busquedas manuales en revistas y bases de
datos electronicas. El panel identificé estudios que vinculaban
mutaciones en regiones gendémicas de M. tuberculosis con datos
de resultados del tratamiento. La implementacion de pruebas
moleculares parala prediccion de la resistencia a los medicamen-
tos en M. tuberculosis es clave. La deteccién de mutaciones en
aislados clinicos tiene implicaciones para el tratamiento clinico
de pacientes con tuberculosis multirresistente o resistente a la
rifampicina, especialmente en situaciones en las que no se dispo-
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ne de pruebas fenotipicas de susceptibilidad a los farmacos. Un
equipo multidisciplinario llegd a un consenso sobre cuestiones
clave relevantes para la prediccion molecular de la susceptibi-
lidad o resistencia a los medicamentos de M. tuberculosis y sus
implicaciones para la practica clinica.

La prediccion molecular de la susceptibilidad y resistencia
a los medicamentos de M. tuberculosis esté revolucionando
actualmente el tratamiento de los pacientes con tuberculosis,
especialmente en entornos con una alta carga de MDR o tubercu-
losis resistente a la rifampicina. Las nuevas tecnologias permiten
la secuenciacion dirigida directamente de muestras clinicas, lo
que ofrece la perspectiva de un tiempo de respuesta mucho
mas rapido que los métodos bacteriolégicos convencionales,
permitiendo el disefio de regimenes de tratamiento precisos
para la tuberculosis resistente a la rifampicina o MDR. Junto con
el despliegue de tecnologias de diagnéstico confiables para
predecir de manera integral la susceptibilidad y resistencia a los
medicamentos, la disponibilidad global de pruebas de suscepti-
bilidad a los antimicrobianos es igualmente importante.

El documento de consenso deberfa ayudar a los clinicos en
el tratamiento de pacientes con tuberculosis, proporcionando
orientacion para el diseno de regimenes de tratamiento y opti-
mizando los resultados.
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