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The Tuberculosis Trials Consortium Study 31/AIDS Clinical Trials Group A5349 (Study 31/A5349)

*Inductor del citocrom P4503A4 Y P4502C8/9.

Rifamicina

Rifampicina Rifapentina Rifabutina

°Incrementa el metabolisme: antiarritmics,
cloramfenicol, claritromicina, dapsona, doxiciclina, .
fluoroquinolones, warfarina, fenitoina, quinina,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, haloperidol,
fenobarbital, diazepam, propranolol, diltiazem,
nifedipino, verapamil, digoxina, prednisona,
clofibrat, sulfonilurees, estradiol, levonorgestrel,
ciclosporina, tacrélimus, teofilina, metadona,
sildenafilo, levotiroxina, amitriptilina, nortriptilina.

mpicina 300 mg+
L%o'nlazlda 150 mg
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The Tuberculosis Trials Consortium Study 31/AIDS Clinical Trials Group A5349 (Study 31/A5349)
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Weeks since Randomization . . . .
No. at Risk rifapentine—moxifloxacin group,
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The Tuberculosis Trials Consortium Study 31/AIDS Clinical Trials Group A5349 (Study 31/A5349)

—m— Primary: adjusted for HIV and cavitation

—a— Secondary: adjusted for HIV and cavitation

Analysis Population  Rifapentine-Moxiflaxacin ~ Control
% (no. with wafavorable outcome total no.)

Percentage-Point Difference (95% Cl)

—0— Primary: unadjusted

—o— Secondary: unadjusted

Intention to treat 21.3 (181/845) 20.9 (173/829) o i
Microbiclogically eligible 15.5 (123/791) 14.5 (112/768) _ = i
T 1

Assessable 11.6 (88/756) 9.6 (70/7286) I
Per-protocol 75% 6.1 (43/706) 3.1(21/673) .—:-—. i
- :

Per-protocol 95% 5.3 (37/641) 2.7 (15/563) e :
o :
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Hifapcntim—Mu:iﬂn:n:in Better Control Better ]

0.4 (35 to 4.3)
0.5 (3.5 to 4.4)
1.0 (-2.6 to 4.5)
1.0 (-2.6 to 4.5)
20 (-l1to5.1)
20 (-1.1to5.1)
3.0 (0.3 10 5.2)
3.0 (0.3 10 5.2)
3.1 (0.9t05.3)
3.1 (0.9 to 5.4)
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The Tuberculosis Trials Consortium Study 31/AIDS Clinical Trials Group A5349 (Study 31/A5349)

Analysis Population Rifapentine Control Percentage-Point Difference (95% Cl}
% (no. with unfaverable outcomeftotal no.)
Intention to treat 23.0 (193/838) 20.9 (173/829) i 2.1 (-1.3t0 6.1)
o ! 22 -13t06.1)
Microbiologically eligible 17.7 (139/734) 14.6 (112/768) : = : 3.0 (-0.6 to 6.6)
o L 3.1 -0.5 to 6.8)
Assessable 14.2 (107/752) 9.6 (70/726) : 4.4 (1.2t07.7)
0 : 4.6 (1.3 t0 7.9)
Per-protocol 75% 10.5 (75/715) 3.1 (21/873) b : 7.3 (4.7 10 9.9)
Lo 7.4 (4.3 to 10.0)
Per-protocol 95% 10.9 (71/650) 2.7 (15/563) — 8.2 (5.5 to 11.0)
I 8.3 (5.5 to 11.0)
4 2 0 2 4 & & 10
-— =

Rifapentine Better Control Better
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This report provides a recommendation for using a 4-month
regimen consisting of 8 weeks of daily treatment with
rifapentine (RPT), isoniazid (INH), pyrazinamide, and
moxifloxacin (MOX), followed by 9-weeks of daily treatment
with RPT, INH, and MOX in patients with drug-susceptible
tuberculosis.

What are the implications for public health practice?

The 4-month RPT-MOX regimen is a treatment option for
patients aged 212 years with drug-susceptible pulmonary
tuberculosis.
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Tuberculosis con resistencia a fairmacos: nuevas
definiciones de la OMS y su implicacion en la
Normativa de SEPAR
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Diferencias en las definiciones de tuberculosis resistente a fairmacos de la Normativa
de SEPAR de 20207 en comparacion con las nuevas definiciones de la OMS de 202119

Definiciones de SEPAR 20207 Definiciones de la OMS 2021'°
Tuberculosis RR: TB con Tuberculosis RR y MDR: Sin cambios
resistencia, al menos, a rifampicina Ambos tipos de resistencia aparecen en
(R) muchas ocasiones agrupados como
Tuberculosis MDR: TB con TB-RR-MDR, tanto en estudios
resistencia, al menos, a isoniacida epidemiolégicos como de tratamiento

(H) v rifampicina (R)

Tuberculosis pre-XDR: existe
TB-RE-MDR mas resistencia anadida a
cualguier fluoroguinolona®

Es una nueva definiciéon

Tuberculosis XDR: TB-MDRE mas Tuberculosis XDR: TB-RR-MDR, mas
resistencia al menos a una resistencia a cualquier

fluoroguinolona y a algiin farmaco fluoroguinolona®, vy, al menos, a uno de
inyectable de segunda linea: los otros farmacos incluidos en el grupo
kanamicina, amikacina, A de la OMS (grupo 2 de la SEPAR), es
capreomicina decir, en este momento, resistencia a

linezolid o bedaquilina o a ambos®

a Se refiere a levofloxacino y moxifloxacino que son las utilizadas actualmente en el
tratamiento de la TB.

b El grupo A de la OMS, incluye en este momento a fluoroquinolonas, bedaquilina v
linezolid. La definicién se refiere a fairmacos del grupo A, por lo que, si en el futuro
algiin farmaco pasase a formar parte de este grupo, el concepto de TB-XDR también
se aplicaria a este nuewvo farmaco.
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RECUADRO 1.

Directrices que se han actualizado o unificado

= Use of tuberculosis interferon-gamma release assays (IGRAs) in low- and middle-income countries.
Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2011
Chttp://www.who.int/tb/features_archive/policy_statement_igra_oct2011.pdf).

= Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living
with HIV in resource-constrained settings. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2011
Chttp://apps.who.int/iris/bitstream,/10665,/44472 /1,/9789241500708 _ng.pdf).

= Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis in low- and
middle-income countries. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2012
Chttp://apps.who.int/iris/bitstream,/ 10665/ 77741/1/9789241504492 _eng.pdf).

= Guidance for national tuberculosis programmes on the management of tuberculosis in children.
Segunda edicidn. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2014
(http://apps.who.int/iris/bitstream,/10665,/112360,/1/9789241548748_eng.pdf).

= Recommendation on 36 months isoniazid preventive therapy to adults and adolescents living with
HIV in resource-constrained and high TB and HIV-prevalence settings: 2015 update. Ginebra:
Organizacién Mundial de la Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream,/10665/174052,/1/9789241508872_eng.pdf).

= Directrices sobre la atencién de la infeccién tuberculosa latente. Ginebra: Organizacién Mundial de la
Salud; 2015
(http://apps.who.int/iris/bitstream,/handle/10665/137336,/9789243548906_spa.
pdf?sequence=1).

Infeccion latente por tuberculosis. Directrices actualizadas y unificadas para el manejo programatico

(paho.org)



https://iris.paho.org/handle/10665.2/50986
https://iris.paho.org/handle/10665.2/50986
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- L'evidencia mostra un clar benefici de les proves i
el tractament sistematics de la ILTB per a les
persones amb infeccid pel VIH independentment
del seu estat immunitari.

- També en embarassades (rifamp+Isoniazida).
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Grups de poblacié no VIH amb més risc de TB independentment d’antec
epidemiologic de contacte amb un pac amb TB:

- 1-Pacients en dialisi
- 2-Pacients amb silicosi
- 3-Pacients en tt amb antiTNF

- 4-Pacients candidats a trasplantament d’organ solid o
hematologic

Recomanacio forta de fer TITL (bona relacié benefici/risc). (Recomanacio
forta, evidencia de qualitat baixa o molt baixa.. Recomanacio
actualitzada).
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o Els nensinenes < de5 anys, no VIH, que siguin contactes de la llar de
persones amb tuberculosi pulmonar confirmada bacteriologicament han
de rebre aquest preventiu una vegada descartada tuberculosi activa en
una avaluacio clinica. (Recomanacio forta, evidencia de qualitat alta.
Recomanacio actualitzada).

Evidencia: els menors de 5 anys tenen més risc de desenvolupar TB activa
respecte als nens entre 5i 15 anys.

5a15anys (0,28, IC de 95%: 0,12-0,65, quatre estudis).
+ de 15 anys (0,22, IC de 95%: 0,08-0,60, tres estudis).
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Als paisos amb incidencia baixa de tuberculosi, els adults, els adolescents i els
nens que siguin contactes de la llar de persones amb tuberculosi pulmonar
confirmada bacteriologicament han de ser sotmesos sistematicament a les
proves de deteccid i al tractament de la ILTB. (Recomanacid forta, evidéncia de

qualitat alta a moderada (recomanacio existent).
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o En paisos amb incidencia baixa de tuberculosi, es podrien considerar les
proves de deteccid i el tractament sistematics de la ILTB per a la
poblacié privada de llibertat, el personal de salut, els immigrants de
paisos amb una carrega alta de tuberculosi, les persones sense llar i les
persones que consumeixen drogues il-licites. (Recomanacio condicional,
evidencia de qualitat baixa o molt baixa. Recomanacio existent).
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DESCARTAR TB ACTIVA
B 100

Menores de 5 afios que son contactos del hogar de personas con tuberculosis pulmonar
confirmada bacteriolégicamente

J J

Estd bien® Tiene sintomas®

l TITL:INH 10
Tratamiento preventivo mg/kg/dla (5-15
l mg) 6 mesos

Sise vuelve sintomdatico

\J J

Evaluar para determinar la presencia de tuberculosis

* Para que se considere gue estan bien, los nifios deben estar libres de todo sintoma de tuberculosis o gue no esté relacionado con la
tuberculosis.

Los sintomas mas comunes relacionados con la tuberculosis son tos persistente, fiebre, no comer bien o tener anorexia, pérdida
de peso, retraso en el crecimiento, fatiga, menor disposicidn al juego y menor actividad. 5i se sospecha tuberculosis, consiiltese el
capitulo 3 de la orientacidn para los programas nacionales contra la tuberculosis sobre el tratamiento de |a tuberculosis en los nifos,
segunda edicidn { www.who.int/tb/publications/childtb_guidelines/en/}.
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LHHH DESCARTAR TB ACTIVA (>5 anys | altres gruEs NO VIH)

Preguntar a las personas del grupo en riesgo si tienen algin sintoma de tuberculosis®

Si | Mo

PPD o IGRA

Positivo Negativo®

Investigar tuberculosis y «—— Alguna anormalidad Ninguna anormalidad
otras enfermedades® |

Tratar para laILTE
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Prova de la Tuberculina
PT

Per diagnosticar la ILTB es pot fer
servir la prova cutania de
tuberculina (PT) o la prova
d'alliberament d'interfer6 gamma
(IGRA). (Recomanacio forta,
evidencia de qualitat molt baixa.
Recomanacio nova)

Prova alliberacio Interfer6 Gamma
IGRAs
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* No hi ha cap méetode de referencia per diagnosticar la ILTB. La PT i els IGRAs
requereixen una resposta immunitaria competent per identificar les persones
amb tuberculosi i sén proves imperfectes per mesurar la progressid a una
malaltia activa.

* La importancia de les proves per identificar la conversid recent d'un resultat
negatiu a un resultat positiu, en particular en els contactes de persones amb
tuberculosi pulmonar, cas en que s'aconsella iniciar el tractament preventiu.

* Les conversions de negatiu a positiu i les reversions de positiu a negatiu es
detecten més comunament amb els IGRAs que amb la PT.
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Als paisos amb incidencia baixa de tuberculosi i com a alternativa a la monoterapia

amb isoniazida durant sis mesos es recomanen les seglents opcions per al
tractament de la ILTB:

* isoniazida durant nou mesos.
erifapentina i isoniazida setmanalment durant tres mesos.
*isoniazida i rifampicina durant tres o quatre mesos.

0 rifampicina sola durant tres o quatre mesos.
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Esquema farmacoldgico Dosis por kg de peso corporal Dosis maxima
Isoniacida sola diariamente durante seis o | Adultos: 5 mg 300 mg
nueve meses Nifios: 10 mg (amplitud: 7-15 mg)
Rifampicina sola diariamente durante tres | Adultos: 10 mg 600 mg
0 cuatro meses Nifos: 15 mg (amplitud: 10-20 mg)
Isoniacida:
Isoniacida diariamente en combinacidn Adultos: 5 mg
) o Nifios: 10 mg (amplitud: 7-15 mg) Isoniacida:300 mg
con rifampicina durante tres o cuatro . . . L
meses Rifampicina: Rifampicina: 600 mg
Adultos: 10 mg
Nifios: 15 mg (amplitud: 10-20 mg)
Mayores de 12 afios: 15 mg de isoniacida
De 2 a1l afos: 25 mg de isoniacida
Rifapentina semanalmente en Rifapentina:
. L . . 10,0-14,0 kg =300 mg Isoniacida: 900 mg
combinacidn con isoniacida durante tres _ . .
meses (12 dosis) 14,1-25,0 kg = 450 mg Rifapentina: 200 mg
251-32,0 kg = 600 mg
32,1-50,0 kg =750 mg
>50 kg =900 mg
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Centers for Disease Control and Prevention

WWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Recommendations and Reports /Vol. 69 / No. 1 February 14, 2020

Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis
Infection: Recommendations from the
National Tuberculosis Controllers Association
and CDC, 2020
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TABLE 3. Recommendations for regimens to treat latent tuberculosis infection

Recommendation Evidence
Priority rank* Regimen (strong or conditional) (high, moderate, low, or very low)
Preferred 3 mos isoniazid plus rifapentine given once weekly Strong Moderate
Preferred 4 mos rifampin given daily Strong Moderate (HIV negative)f
Preferred 3 mos isoniazid plus rifampin given daily Conditional Very low (HIV negative)
Conditional Low (HIV positive)
Alternative 6 mos isoniazid given daily Strong® Moderate (HIV negative)
Conditional Moderate (HIV positive)
Alternative 9 mos isoniazid given daily Conditional Moderate

Abbreviation: HIV = human immunodeficiency virus.

* Preferred: excellent tolerability and efficacy, shorter treatment duration, higher completion rates than longer regimens and therefore higher effectiveness; alte
excellent efficacy but concerns regarding longer treatment duration, lower completion rates, and therefore lower effectiveness.

tNo evidence reported in HIV-positive persons.

§ Strong recommendation for those persons unable to take a preferred regimen (e.g., due to drug intolerability or drug-drug interactions).
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* Aquestes directrius se centren en els regims de tractament per a les persones
amb LTBI que viuen en paisos amb baixa incidencia de la malaltia de Ia
tuberculosi.

* Els regims més curts no s’haurien d'utilitzar per a pacients en els quals les
rifamicines estan contraindicades, inclosos aquells que prenen medicaments
amb interaccions significatives a rifamicines.
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Per a alguns contactes de la llar d'alt risc de pacients amb tuberculosi multiresistent
(TB-MDR), podria considerar-se el tractament preventiu basat en I'avaluacié
individualitzada del risc i amb wuna justificacid clinica solida. (Recomanacié
condicional, evidencia de qualitat molt baixa. Recomanacid nova).

El tractament preventiu ha d'individualitzar-se després de realitzar una avaluacio
acurada de la intensitat de I'exposicid, la certitud del cas font, informacié fidedigna
sobre la mena de farmacoresistencia del cas font i els possibles esdeveniments

adversos.

Es requereix confirmacié de la infeccid per mitja de proves per a detectar la ITL.
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S'ha d'administrar tractament preventiu sol als contactes de la llar d'alt risc (nens,
persones que reben tractament immunodepressor i persones amb HIV).

Es requereix una observacio clinica estricta i un monitoratge minucids de I'aparicié de
tuberculosi activa almenys durant dos anys, independentment de I'administracio de

tractament preventiu.
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Arch Bronconeumol. 2020;56{8):514-521
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La novetat ressenyable en aquest apartat és que s'ha acumulat evidéncia com per
poder recomanar, com a alternativa a revisions periodiques que continuen sent la
recomanacié més acceptada, un esquema preventiu amb una FQ (Mfx o Lfx) en
contactes intims de casos de TB-RR/MDR en qué es descarta malaltia, sobretot en
nens o portadors d’alguna immunodeficiencia. S’"hauria de donar per un periode de 6

MeSsos.
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Droplet nuclei < 5um, Droplet nuclei < 2.5um,
travel > 1m can be suspended in air
for hours
Droplets > Spm,
travel <1lm
' . m @ @
Infected person Susceptible Susceptible Susceptible
person person person

The role of respiratory droplet physicochemistry in limiting and promoting the airborne

transmission of human coronaviruses: A critical review | Elsevier Enhanced Reader

Face masks in the post-COVID-19 era: a silver lining
for the damaged tuberculosis public health
response? | Elsevier Enhanced Reader

El CDC aconsella en un informe de
feb de 2021 dur una mascareta de
roba ajustada damunt de la
mascareta quirurgica com a manera
de millorar la seva eficacia (“doble
mascara”). Aixd augmenta la
proteccid de particules més petites
“from around 40% to 83%”
Maximizing Fit for Cloth and
Medical Procedure Masks to
Improve Performance and
Reduce SARS-CoV-2
Transmission and Exposure,
2021 | MMWR (cdc.gov)



https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S2213260021000205?token=328EA7439AC160A2ADE62E517A5F4F3DC3A79965E470651A59A88A12FFBD37BD9D4091A4328B9F64F45D4D4A1E91703F&originRegion=eu-west-1&originCreation=20220326140027
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/70/wr/mm7007e1.htm
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0269749120364563?token=2ABBE03E0BE75A65542C529C0A6252BF72B39BBAFAB5290CE6EBED4F17880A07C2B55038FB35E5F9B3C4B06EF990D723&originRegion=eu-west-1&originCreation=20220327202858
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Recommendations

Justification

Challenges

Additional considerations

Who

« Coughers

« Patients with tuberculosis
awaiting results or recent
treatment initiators (particularly
drug-resistant tuberculosis)

« People in high-risk congregate
settings or hotspots

« People with tuberculosis risk
factors (eg, diabetes, HIV,
previous tuberculosis)

« Most tuberculosis
transmission probably
requires coughing
(co-occurrent non-specific
cough possible)

« Reinfection drives the
tuberculosis epidemic,
rather than reactivation

When
and
where

« Closed environments
(eg, vehicle) with people from
different households

« Health-care facilities

« Particles quickly dilute
outside

+ Avoiding non-crowded areas
is not possible for people
requiring public transport

What

« A three-layer cloth mask WHO
recommended for COVID-19
transmission prevention

« Surgical mask or other face
covering

« Breathability to improve
adherence

« Good filtration for optimal
protection

» Non-conventional masks can
minimise stigma

Cross-cutting
challenges:
Stigma, scepticism,
discomfort,
perceived liberty
deprivation

« Cough not always
self-recognised

« Forced exhalation
might produce
infectious aerosols

« Social science and communication
experts should provide policy
guidance on how to receive buy-in
from different users to promote
high public face-mask uptake

« Modellers should identify effects on
tuberculosis incidence and mortality,
and identify key users for whom
mask adherence should be prioritised

« Difficult for public to
judge and influence
ventilation
(eg, public transport)

« Exceptions possible in well
ventilated spaces:
+ Windows open in opposite walls
« Sufficient air changes per hour and
low rebreathed air fraction
(CO, concentration)

+ Mask hygiene for reuse
» Mask availability

+ WHO recommends a hydrophobic
fabric outer layer; if a middle layer
with good filtration is used (eg,
viscose mop), loosely woven cotton
suffices for the inner and outer
layers, which improves breathability
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— C c Centers for Disease Control and Prevention rh COVID Q

CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

COVID-19

Your Health Vaccines Cases & Data Work & School Healthcare Workers Health Depts Science More

Use and Care of Masks | CDC

A vour fealth Use and Care of Masks
About COVID-19 Wear a mask with the best fit, protection, and comfort for you
COVID-19 by County Updated Feb. 25, 2022 Languages = Print

Variants of the Virus
Masks can help protect you and others from COVID-19. Learn more about different types of

masks and respirators and how to get the best fit.

Symptoms

Testing

When to Wear a Mask or Respirator

Contact Tracing


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/about-face-coverings.html

TUBERCULOSI i GUERRA

Theworld this week

Newsinfocus
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SURGE OF HIV, TUBERCULOSIS
AND COVID FEARED
AMID WAR IN UKRAINE

infectious diseases are likely to spread as Russla’s
Invasion displaces people and disrupts health services.

Refugiados de Ucraina y TB:
Offer soon after arrival:

-TB screening using chest X-ray. Those with an abnormal
CXR should be referred for assessment of active TB and
have a sputum culture

-LTBI screening with tuberculin test or IGRA and link to

care and treatment where indicated
pic.twitter.com/BeqgY XAjuOr

@TB_UITB
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