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La emergencia de cepas resistentes de Mycobacterium tuberculosis a multiples drogas,

Correspondencia las dificultades de su diagndstico y tratamiento constituyen un desafio a la salud publica
Domingo Palmero mundial. Para afrontar esta situacion, se emplean nuevas drogas antituberculosis, como
E-mail: bedaquilina, pretomanid y delamanid, asi como drogas repropuestas, como fluoroquino-

djalmero @intramed.net . . . . . . . "
! e lonas, linezolid y clofazimina. Con base en la evidencia brindada por estudios multicén-

tricos, se han descubierto farmacos asociados a un mejor prondstico de la tuberculosis
drogorresistente y, recientemente, se ha propuesto una nueva clasificacion, asi como
nuevos esquemas totalmente orales. En esta revision, describimos los esquemas de
tratamiento actuales y los aspectos farmacoldgicos practicos necesarios a la hora de la
prescripcion de los nuevos regimenes de tratamiento de la tuberculosis drogorresistente.
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ABSTRACT

The emergence of resistant strains of Mycobacterium tuberculosis to multiple drugs
and the difficulties of their diagnosis and treatment constitute a challenge to global
public health. To face this challenge, new anti-tuberculosis drugs, such as bedaquiline,
pretomanid, and delamanid, as well as replacement drugs, such as fluoroquinolones,
linezolid and clofazimine, are used. Based on the evidence provided by multicenter
studies, drugs associated with a better prognosis of drug-resistant tuberculosis have
been discovered and, recently, a new classification has been proposed, as well as new
totally oral regimens. In this review, we describe current treatment regimens and practi-
cal pharmacological aspects required when prescribing new drug-resistant tuberculosis
treatment regimens.
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INTRODUCCION

La amenaza global de la tuberculosis drogorresis-
tente (TB-DR) ha promovido la investigacion de
nuevos esquemas terapéuticos, nuevos farmacos
y farmacos repropuestos! (no comercializados
originalmente para TB, como fluoroquinolonas,
linezolid y clofazimina) junto con las drogas tra-
dicionalmente llamadas de segunda linea con el
objetivo de mejorar la eficacia del tratamiento de
estas formas de la enfermedad.

El objetivo de esta revision es analizar brevemen-
te los esquemas actuales de tratamiento segiin nor-
mas internacionales y describir las dosis en adultos
y ninos, mecanismos de accion, reacciones adversas
y uso en insuficiencia renal, hepéatica, embarazo y
meningitis tuberculosa de los farmacos disponibles
para tratar la TB drogorresistente. Una revision
amplia de la TB-DR puede encontrarse en?.

Existen diferentes categorias de TB-DR, que de-
finimos a continuacién®®. TB monorresistente es la
provocada por cepas de Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) resistente a una sola droga, son las de mayor
preocupacién la monorresistencia a isoniacida (rH)
y arifampicina (rR); TB multidrogorresistente (TB-
MDR) es aquella en que se observa resistencia como
minimo a isoniacida (H) y rifampicina (R); la TB
preextensamente resistente (TB pre-XDR) agrega
a la MDR la resistencia a por lo menos una de las
fluoroquinolonas antituberculosis (levofloxacina
o moxifloxacina); por tltimo, la TB extensamente
resistente (TB-XDR) adiciona a la pre-XDR la resis-
tencia como minimo a bedaquilina o linezolid (grupo
A de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS).

En 2018, OMS publica una nueva clasificacién
de las drogas a utilizar en TB-DR, actualizada

en 2020° (Tabla 1) y basada en el metaanalisis
de datos de pacientes individuales con TB-MDR
publicado por Ahmad y cols.”

Esquemas de tratamiento de la TB resistente a
isoniacida, rifampicina y multidrogorresistente

El tratamiento recomendado por las guias inter-
nacionales de la TB-rH es un esquema de 6 meses
con cuatro drogas, sin fase inicial: levofloxacina, pi-
razinamida, rifampicina y etambutol. La duracién
del tratamiento esta determinada por la necesidad
de completar 6 meses de levofloxacina .

La TB-rR es una categoria que surgi6 a partir
del advenimiento del método molecular rapido
de diagnéstico denominado Xpert Mtb RIF, que
detecta en el M¢b, con una especificidad cercana
al 100%, la presencia de las cinco mutaciones mas
frecuentes del gen RpoB que explican la resistencia
a R.? Cémo aproximadamente un 80% de las cepas
rR presentan resistencia adicional a H!® y, ademas,
se ha perdido una droga central en el tratamiento
de la TB, se recomienda tratar la TB-RR como
MDR? 8,

La TB-MDR, de acuerdo a las nuevas recomen-
daciones puede tratarse con un esquema 100%
oral que incluya las tres drogas del grupo A de
OMS (bedaquilina, linezolid, fluoroquinolona),
junto con una o dos del grupo B (cicloserina o
clofazimina). La bedaquilina se administra los
primeros 6 meses (véase Tabla 2) y las otras tres
o cuatro drogas durante todo el tratamiento, que
dura en total 18 meses (puede acortarse en formas
minimas). Las drogas del grupo C quedarian como
reemplazo de las de los grupos A y B en caso de
no poder utilizarlas por reacciones adversas o
resistencia® 8.

TABLA 1. Clasificacion OMS de drogas para el tratamiento de la TB-MDR y su inclusién en un régimen de tratamiento®

Grupo Droga

toxicidad o resistencia)

A Levofloxacina o moxifloxacina
(incluya las tres drogas, excepto que no puedan indicarse por toxicidad Bedaquilina

o resistencia) Linezolid

B Clofazimina

(incluya una o ambas drogas, excepto que no puedan indicarse por

Cicloserina o terizidona*

C

Ay B no pueden administrarse)

(agregar para completar el régimen si una o mas de las drogas del grupo

Etambutol

Delamanid*

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




182

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 22 N° 2 - Junio 2022

TABLA 2. Farmacos de los grupos A y B de OMS utilizados en el tratamiento de la TB-drogorresistente® & 1522

Farmaco Mecanis- Dosis Dosis pediatrica Insufi- Insuficiencia Reacciones adversas Embarazo Pasaje al
(presenta- mo adultos (<15 afios) ciencia hepatica graves (%) LCR
cion) de accion enal
Bedaquilina Inhibe la ATP | 400 mg/d < 16 kg de peso: DU DUen IHleve a | 2,5% No teratogéni- | IE Presun-
(comp. sintetasa mi- | por 2 semanas; | 6 mg/kg/d moderada. Prolongacion del intervalo | caen animales. | cion de es-
100 mg cobacteriana | luego, por 2 semanas, luego IH grave: no ad- | QTc, nauseas y vomitos, | Evidencia in- | caso pasaje
y 20 mg*) 200 mg trise- | 3-4 mg/kg/d. ministrar hepatotoxicidad potencial, | suficiente en
Administrar con manal 16-30 kg: 200 mg/d por artralgias y mialgias humanos
alimentos 2 semanas, luego 100 Monitoreo ECG estrecho,
mg trisemanal especialmente si se com-
> 30 Kg: igual que bina con otros farmacos
adultos. que prolongan el QTc.
No usar si QTc previo es
>450 ms. Suspender si
QTc > 500 ms. Interac-
ciones con ARV.
Persiste en el organismo
hasta 6 meses de finali-
zada su administracion,
con niveles terapéuticos y
posibilidades de RA
Levofloxacina Inhibe ADN | v.o, =ev., V.0.=ev.: Ajustar por [ DUenIHlevea | 4,1% Solo si el be- | 70-80%
(comp. 250, 500 | girasa mico- | 750-1000 mg/d | 15-20 mg/kg/d. aclaramiento | moderada. Baja toxicidad y buena | neficio supera
y 750 mg; bacteriana Hasta 1000 mg/d o DU posdia- | IH grave: no ad- | tolerancia. al riesgo (Cla-
f. amp. 500 mg; lisis. ministrar Artralgia mialgia tendinitis, | se C)
comp 100 mg) fotosensibilidad,
Prolongacién del QT
(rara) ** Psicosis, con-
vulsiones, neuropatia
periférica
Moxifloxacina Inhibe ADN | 400 mg/d. 10-15 mg/kg DU Potencialmente | 2,9% Clase C 70-80%
(comp. 400 girasa mico- | Alta dosis: 800 | una vez al dia (metabolis- | hepatotdxica. Perfil de toxicidad similar
y 100 mg*) bacteriana mg/d No hay altas dosis es- | mo hepatico) | Se prefiere usar | a levofloxacina, aunque
<55 kg: pecificadas levofloxacina prolonga el QTc con mas
15 mg/k/d frecuencia. Monitorear
QTc especialmente al
asociarla con otras drogas
con igual RA**
Linezolid Inhibe la sinte- | v. 0. = ev., V.0.=ev., DU DU 17,2% Clase C 30-70%
(comp. 600 mg, | sis proteica 600 mg/d < 15 kg: 15 mg/kg/d; Mielosupresién, anemia,
solucién inyec- Algunos estu- | > 15 kg: 10-12 mg/kg/d leucopenia, trombocitope-
table dios disminuyen | Hasta 600 mg/d nia, neuropatia periférica,
ev. 600 mg) a 300 mg/d por neuritis éptica, acidosis
RA. lactica
Piridoxina (100-200 mg/d)
podria disminuir los efec-
tos adversos; en pediatria,
1-2 mg/kg/d
Clofazimina Alteraciéon | 100 mg/d 2 a5 mg/kg/d DU Potencialmente | 3,6 % No administrar | IE
(céps.gel50y |membrana Hasta 100 mg/d hepatotéxica Pigmentacién cutanea,
100 mg) celular ictiosis, xerosis, célicos
abdominales, depdsitos
en cérnea, prolonga el
QTc**
Cicloserina 'y Inhibe la sinte- | 250 mg ¢/8 h 15-20 mg/kg/d Ajustar por | DU 7.8% Clase C 80%-90%
Terizidona sis de la pared | (dosis total: 15 [ en tres tomas. Hasta | aclara- Neurotoxicidad (convul-
(céps. micobacteria- | mg/kg/d 750 mg miento siones, sicosis, intento de
250 mgy na suicidio). Polineuritis. Piri-
microcaps doxina, 100-200 mg/d po-
125 mg* dria disminuir la toxicidad

neuroldgica; en pediatria
1-2 mg/kg/d

ARV: Antirretrovirales; Clase C: Solo si el beneficio de su administracién supera el riesgo; DU: Dosis usual; ev.: Endovenoso, f. amp.: Frasco ampolla, IE: Insuficiente evi-
dencia, IH: Insuficiencia hepatica, RA: Reacciones adversas; v. o.: Via oral
* Formulaciones pediatricas auin no disponibles en Argentina.

**ECG con determinacion del QTc cuando se usan asociadas a otras drogas que también prolongan el QTc
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TABLA 3. Farmacos del grupo C de OMS utilizados en el tratamiento de la TB-drogorresistente® & 1524

Farmaco Mecanis- Dosis Dosis pediatrica Insufi- Insuficiencia Reacciones adversas Embarazo Pasaje al
(presenta- mo adultos (<15 afios) ciencia hepatica graves (%) LCR
Ay Az renal
cion) de accion
Amikacina Inhibe sintesis | im. = ev., im. =ev.,, Evitar usar | DU 10,3% Sordera congé- | 10%-20%
(amp. 500 mg) | proteica mico- [ 1000 mg/d (15 | 15-20 mg/k/d enIR. Ototoxicidad nita. Contrain- | Aumenta con
bacteriana mg/kg/d), trise- | Hasta 1000 mg DU posdia- Nefrotoxicidad dicada meninges in-
manal lisis Neuropatia periférica flamadas
luego de la
conversion del
cultivo
Delamanid Altera sintesis | > 50 kg: 100 |20kga34kg,50mg |DU en IR|DUenlIHlevea | % RA : no determinado | Teratogénico | IE
(comp. 50 mg) | de la pared y [ mge/12 h. en 2 tomas moderada. | moderada. (escasa toxicidad) en animales
No disponible | respiracion | 30-50 kg: 50 | >34 kg, igual dosis que | No recomen- | IH Grave: Prolongacion del intervalo
aun en Argen- | celular mico- | mgc/12 h. adultos. dado en IR | no administrar | QTc**, nduseas y vémitos.
tina) bacteriana Administrar con | Administrar con ali- | grave Escasa interaccién con
alimentos mentos antirretrovirales.
Alta ligazén proteica. No
usar con albuminemia <
2,8 g/dL
Ertapenem Inhibe sintesis | im., 1000 mg/d | Datos limitados en tu- | idem idem idem imipenem-cilastatina | Clase C IE
de la pared mi- berculosis pediatrica imipenem- | imipenem-
cobacteriana cilastatina cilastatina
Estreptomicina | Inhibe sintesis | im. = ev., m. =ev. Evitar usar | DU 4,5% Sordera congé- | 10%-20%
(f. amp. proteica mico- | 1000 mg/d 15-20 mg/k/d en IR. DU Ototoxicidad nita. Contrain- | Aumenta con
1000 mg) bacteriana (15 mg/kg/d), | Hasta 1000 mg posdialisis Nefrotoxicidad dicada meninges in-
trisemanal luego Alergia cutanea flamadas
de la conversién
del cultivo
Etambutol Inhibe la sinte- | 25 mg/kg/d 15-25 mg/kg/d Ajustar por | DU 4% Puede adminis- | 20 %-30%
(comp. 400 mg, | sis de la pared aclara- Neuritis 6ptica, neuropa- | trarse
comp. disp bacteriana miento tia periférica, nduseas y
100 mg) vOmitos. Monitorear agu-
deza visual y vision de
los colores
Etionamida/ Inhibe sintesis | 250 mg ¢/8 (15 | 15-20 mg/kg/d DU No recomen- | 9,5% Teratogénica | 80%-90%
Protionamida de &cido micé- | mg/kg/d) Hasta 1000 mg dada Polineuritis, nduseas, vé- | en animales.
(comp 250 mg, | lico mitos, diarrea, hepatitis, | Contraindicada
comp. disp. hipotiroidismo, sabor me-
125 mg) talico, ginecomastia
Imipenem-cilas- | Inhibe sintesis | ev.: 500 mg c/ | No se indica en meno- | Ajustar al No recomenda- | Las RA son poco fre- | Clase C Buen pasaje
tatina delaparedmi- | 6 h, res de 15 afos aclaramien- | do por el clavu- | cuentes. LCR, 50 %
(f. amp. 1000 mg | cobacteriana | juntocon 125mg | (se usa meropenem) to o DU lanato Hipernatremia, convulsio- de la con-
en combinacién de clavulanato posdialisis nes (raro), hepatotoxici- centracion
fija con cilasta- c/8 h dad (clavulanato), alergia pulmonar
tina) V. 0. *** cutanea
Meropenem Inhibe sintesis | ev., 1000 mg | ev. idem fdemimipenem- | Las RA son poco fre- | Clase C Similar al imi-
(f. amp. delapared mi- | ¢/8 h 20-40 mg/kg/d imipenem- | cilastatin cuentes. penem
1000 mg cobacteriana | Junto con 125 | cada 8 h (con clavula- | cilastatina Hipernatremia, convulsio-
mg de clavula- | nato 15 mg/k/d) nes (raro), hepatotoxici-
nato ¢/8 h Hasta 3000 mg dad (clavulanato), alergia
cutanea
PAS Inhibe sintesis | 8-12 g/d, divi- | 200-300 mg/kg/d DU Potencialmente | idem imipenem-cilastatina | Clase C IE
(sobres 4 g, gra- | de &cido félico | didos en 1 a 3 tomas segun hepatotéxico
nulado) en 2-3 tomas tolerancia
Hasta 12 g
Pirazinamida Prodroga, el | v.o. V. 0. Ajustar por | Contraindicada | 8,8% Puede adminis- | 90 %-100 %
(comp 250y 400 | acido pirazi- | 25 mg/kg/d 30-40 mg/kg/d aclaramien- Intolerancia digestiva, | trarse
y 500 mg, noico, inhibe Hasta 2000 mg too DU hepatitis toxica, hiperuri-
comp disp. la sintesis de posdialisis cemia, alergia cuténea,
150 mg*) la membrana polineuritis
micobacte-
riana
Pretomanid Altera sintesis | v.0.:200 mg/d | EI esquema BPalL | IR modera- | No recomenda- | % RA : no determinado Datos insufi- | No determi-
(comp. 200 mg) | de la pared y actualmente no esta | da: DU. do eninsuficien- | Prolongacion del intervalo | cientes nado
Aprobado solo | la respiracion indicado en nifos IR grave: no| cia hepaticamo- | QT, nduseas y vomitos.
para esquema | celular administrar | derada o grave | Infertilidad en animales.
BPalL No coadministtrar con
efavirenz o IP

ARV: Antirretrovirales; BPaL: Bedaquilina-Pretomanid-Linezolid; Clase C: Solo si el beneficio de su administracion supera el riesgo; comp. disp.: Comprimidos dispersables;
DU: Dosis usual; ev.: Endovenoso; f. amp.: Frasco ampolla; IE: Insuficiente evidencia; IH: Insuficiencia hepatica; IM: Intramuscular; IR: Insuficiencia renal; PC: Peso corporal;
RA: Reacciones adversas; v. o.: Via oral.

* Formulaciones pediatricas aun no disponibles en Argentina.

**ECG con determinacion del QTc cuando se usan asociadas a otras drogas que también prolongan el QTc.

*** Como amoxicilina-clavulanato 500 mg/125 mg. El clavulanato es inhibidor de la beta-lactamasa del Mycobacterium tuberculosis.

# Recomendada por OMS para nifios de todas las edades.
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Drogas alternativas a isoniacida y rifampicina a
utilizar en el tratamiento de la TB-drogorresistente

En las Tablas 2 y 3, describimos cada farmaco,
su mecanismo de accién, dosificacion en adultos
y ninos, reacciones adversas mas frecuentes, su
uso en insuficiencia renal y hepatica, embarazo
y el pasaje al LCR, elemento fundamental en el
tratamiento de la meningits TB.

Tratamiento de la TB-XDR"'-3

Como vimos en su definicién, implica la resistencia
como minimo a H, R, una fluoroquinolona (levo o
moxifloxacina) y bedaquilina o linezolid. A partir
de esa base minima de la definiciéon (que ya crea
una situacién complicada, pero deja opciones tera-
péuticas) la resistencia puede extenderse a prac-
ticamente todos los fAirmacos anti-TB. Ademas, el
antibiograma en pacientes multitratados no corre-
laciona tan bien con la clinica como en la TB-MDR
y es mas frecuente encontrar discordancias entre
los métodos fenotipicos y genotipicos. Por lo tanto,
es importante realizar un detallado interrogatorio
a los pacientes sobre los tratamientos previos y la
respuesta bacterioldgica y clinica. Resumiendo, el
diseno de un esquema para TB-XDR es artesanal
y no pueden brindarse guias como en las otras
formas de TB-DR. Se indican esquemas con las
drogas a las que pueda persistir sensibilidad en el
antibiograma mas aquellas que no fueron utiliza-
das previamente, tratando de reunir un ntmero
minimo de farmacos posiblemente eficaces (3 0 4).
En un intento por mejorar el prondstico de estos
pacientes, se ha utilizado la asociacion bedaqui-
lina-delamanid, asi como bedaquilina durante
un ano de tratamiento. Nuevos esquemas como
el BPaL. (bedaquilina, pretomanid y linezolid)
aportaran evidencia sobre la eficacia del nuevo
farmaco pretomanid en estas circunstancias!t. El
pronéstico de estos pacientes es peor que otras
formas de TB-DR.

CONCLUSIONES

En esta breve resena de los aspectos farmacol6gicos
practicos de las drogas para el tratamiento de la
TB-DR en adultos y pediatria, exponemos farma-
cos (como bedaquilina, delamanid y pretomanid)
que fueron investigados especificamente como
drogas antituberculosis, hecho que no ocurria
desde el descubrimiento de la rifampicina, medio
siglo atras. Es un hecho auspicioso, junto con la

evidencia que demuestra la actividad de drogas que
permiten un tratamiento 100% oral en adultos y
ninos. Existe disponibilidad de esquemas basados
en la evidencia publicada para el tratamiento de
la TB monorresistente y multirresistente. Lamen-
tablemente, la TB-XDR, que es la situacién de
resistencia micobacteriana mas grave, continda
siendo un problema complejo tanto en sus aspectos
terapéuticos como pronésticos.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses en
relacion con esta publicacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Rossato Silva D, Dalcolmo M, Tiberi S, et al. New and
repurposed drugs to treat multidrug- and extensively drug-
resistant tuberculosis. J Bras Pneumol. 2018; 44: 153-60.
https://doi.org/10.1590/S1806-37562017000000436

2. Palmero DJ, Lagrutta L, Inwentarz SJ, Vescovo M, Aidar
0Od, Gonzalez Montaner PdJ. Tratamiento de la tuberculosis
drogorresistente en adultos y ninos. Revisién narrativa.
Medicina (Buenos Aires). 2021. E-pub: https://www.me-
dicinabuenosaires.com/adelantos/

3. Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Definiciones
y marco de trabajo para la notificacién de Tuberculosis-
revision 2013 (actualizado en diciembre de 2014). WHO/
HTM/TB/2013.2. ISBN 978 92 4 350534 3.

4. World Health Organization (WHO). Meeting report of the
WHO expert consultation on the definition of extensively
drug-resistant tuberculosis, 27-29 October 2020. Geneva:
World Health Organization; 2021. CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
En: https://www.who.int/publications/i/item/meeting-
report-of-the-who-expert-consultation-on-the-definition-
of-extensively-drug-resistant-tuberculosis

5. Roelens M, Migliori GB, Rozanova L, et al. Evidence-based
Definition for Extensively Drug-resistant Tuberculosis.
Am J Respir Crit Care Med. 2021; 204): 713-22. https://
doi.org/10.1164/rcem.202009-35270C.

6. WHO. Consolidated guidelines on tuberculosis. Mod-
ule 4: treatment - drug-resistant tuberculosis treat-
ment. Geneva: World Health Organization; 2020. CC
BY-NC-SA 3.0 IGO. En: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240007048

7. Ahmad N, Ahuja SD, Akkerman OW, et al. Collaborative
Group for the Meta-Analysis of Individual Patient Data
in MDR-TB treatment-2017. Treatment correlates of
successful outcomes in pulmonary multidrug-resistant
tuberculosis: an individual patient data meta-analysis.
Lancet. 2018; 392: 821-34. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(18)31644-1

8. Nahid B, Mase SR, Migliori GB, et al. Treatment of Drug-
Resistant Tuberculosis. An Official ATS/CDC/ERS/IDSA
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2019;
200: €93-e142. https://doi.org/10.1164/rccm.201909-1874ST.

9. WHO. WHO consolidated guidelines on tuberculosis.
Module 3: diagnosis — rapid diagnostics for tuberculosis
detection. 2020. CC BY-NC-SA 3.0 IGO. En: https:/www.
who.int/publications/i/item/9789240029415



Tuberculosis drogorresistente

185

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

WHO. Global tuberculosis report 2021. Geneva: World
Health Organization; 2021. CC BY-NC-SA 3.0 IGO. En:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240037021
Hewison C, Bastard M, Khachatryan N, et al. Is 6 months
of bedaquiline enough? Results from the compassion-
ate use of bedaquiline in Armenia and Georgia. Int J
Tub Lung Dis. 2018;22:766-72. https://doi.org/10.5588/
ijtld.17.0840

Conradie F, Diacon AH, Ngubane N, et al. Nix-TB Trial
Team. Treatment of Highly Drug-Resistant Pulmonary
Tuberculosis. N Engl J Med. 2020; 382: 893-902. https://
doi.org/10.1056/NEJMo0a1901814

Pecora F, Dal Canto G, Veronese P, Esposito S. Treatment
of Multidrug-Resistant and Extensively Drug-Resistant
Tuberculosis in Children: The Role of Bedaquiline and
Delamanid. Microorganisms. 2021; 9: 1074. https://doi.
org/10.3390/microorganisms9051074

Conradie F, Everitt D, Olugbosi M, et al. High rate of
successful outcomes treating highly resistant TB in the
ZeNix study of pretomanid, bedaquiline and alternative
doses and durations of linezolid. Abstract OALB0O1LB02.
11th IAS Conference on HIV Science Abstract Supplement
JIAS 2021;24(S4):e25755-Page 70 En: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/epdf/10.1002/jia2.25755; consultado octubre
2021.

Sentinel project. Management of Drug-Resistant Tuber-
culosis in Children: A Field Guide. Boston, USA: The
Sentinel Project for Pediatric Drug-Resistant Tuberculosis;
November 2018, Fourth edition. En: http:/sentinel-project.
org/2019/04/10/sentinel-field-guide/; consultado octubre
2021.

Dheda K, Gumbo T, Maartens G, et al. The epidemiology,
pathogenesis, transmission, diagnosis, and management of
multidrug-resistant, extensively drug-resistant, and incur-
able tuberculosis. Lancet Respir Med. 2017; S2213-2600:
30079-6. v https://doi.org/10.1016/S2213-2600(17)30079-6

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

WHO. Companion Handbook to the WHO Guidelines for
the Programmatic Management of Drug-Resistant Tuber-
culosis. Geneva: World Health Organization; 2014. WHO/
HTM/TB/2014.11. En: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/130918/9789241548809 _eng.pdf; consultado
octubre 2021.
Lange C, Dheda K, Chesov D, Mandalakas AM, Udwadia
Z, Horsburgh CR Jr. Management of drug-resistant tuber-
culosis. Lancet. 2019; 394: 953-66. https://doi.org//10.1016/
S0140-6736(19)31882-3.
Huynh J, Marais BJ. Multidrug-resistant tuberculosis
infection and disease in children: a review of new and re-
purposed drugs. Ther Adv Infect Dis. 2019; 6: 1-16. https://
doi.org//10.1177/2049936119864737.
WHO. Rapid communication on updated guidance on the
management of tuberculosis in children and adolescents.
Geneva: World Health Organization; 2021. Licence: CC
BY-NC-SA 3.0 IGO. En: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240033450
Seddon JA, Wilkinson R, van Crevel R, et al. Knowledge
gaps and research priorities in tuberculous meningitis.
Wellcome Open Res. 2019; 4: 188. https://doi.org//10.12688/
wellcomeopenres.15573.1
Wilkinson RdJ, Rohlwink U, Misra UK, et al. Tuberculous
Meningitis International Research Consortium: Tubercu-
lous meningitis. Nat Rev Neurol. 2017; 13: 581-98. https://
doi.org/10.1038/nrneurol.2017.120.
Palmero D, Gonzalez Montaner P, Cufré M, Garcia A, Vesco-
vo M, Poggi S. First series of patients with XDR and pre-
XDR TB treated with regimens that included meropenen-
clavulanate in Argentina. Arch Bronconeumol. 2015; 51:
e49-52. https://doi.org/ 10.1016/j.arbres.2015.03.012
Tiberi S, D’Ambrosio L, De Lorenzo S, et al. Ertapenem
in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: first
clinical experience. Eur Respir J. 2016; 47: 333-6. https://
doi.org/10.1183/13993003.01278-2015



