Un esquema de tratamiento de cuatro meses para la
tuberculosis pulmonar con rifapentina y moxifloxacina
tuvo eficacia similar al tratamiento habitual de seis meses

A four-month treatment scheme for pulmonary tuberculosis with rifapentine and moxifloxacin had a similar efficacy as

the standard six-month treatment
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Obijetivo

Evaluar si los esquemas abreviados de tratamiento con rifapen-
tina en el tratamiento para tuberculosis pulmonar pueden producir
resultados al menos tan favorables como el tratamiento estandar
de seis meses en un periodo mas corto de tiempo.

Disefo y lugar

Ensayo clinico de no inferioridad, abierto, de fase 3, aleatoriza-
do, controlado y multicéntrico, realizado entre 2016 y 2018 en 13
paises: Brasil, China, Haiti, India, Kenia, Malawi, Perd, Sudéfrica,
Tailandia, Uganda, Estados Unidos, Vietnam y Zimbabwe.

Participantes

Fueron incluidas las personas con edad mayor o igual a 12
anos que tuvieran diagnéstico reciente de tuberculosis pulmonar
por baciloscopia o prueba de amplificacién de acidos nucleicos.
Todos los participantes realizaron un cultivo de esputo para con-
firmar la infeccién por M. tuberculosis y la sensibilidad del micro-
organismo a los medicamentos utilizados en el estudio.

Fueron excluidas las personas que estuvieran embarazadas
o en periodo de lactancia, quienes tuvieran alergia o intolerancia
a alguno de los farmacos utilizados en el estudio o que hubieran
realizado tratamiento antituberculoso en los seis meses previos,
entre otros.

Intervencién
Los participantes fueron asignados en proporcion 1:1:1 a las
siguientes ramas de tratamiento:

= Esquema habitual (grupo control): ocho semanas de una
toma diaria de isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, seguidas de 18 semanas de isoniacida y rifam-
picina.

= Esquema abreviado con rifapentina y moxifloxacina: ocho
semanas de una toma diaria de isoniacida, rifapentina,
pirazinamida y moxifloxacina, seguidas nueve semanas de
isoniacida, rifapentina y moxifloxacina.

= Esquema abreviado con rifapentina: ocho semanas de una
toma diaria de isoniacida, rifapentina, pirazinamida y etam-
butol, seguidas de nueve semanas de isoniacida y rifapen-
tina.

Medicion de los resultados principales

El desenlace principal de eficacia fue la supervivencia libre de
enfermedad a los 12 meses, definida por la ausencia de sinto-
mas y signos clinicos de tuberculosis y un esputo negativo o bien
incapacidad para producirlo. La seguridad fue evaluada median-
te el monitoreo de eventos adversos de grado 3 o superior que
hubieran ocurrido durante el periodo de tratamiento.

Para el andlisis de los resultados la poblacién fue dividida en
cuatro grupos: por intencion de tratar, elegibles microbiologica-
mente (aquellos en quienes se confirmaba mediante cultivo la

infeccion por M. tuberculosis sensible a los farmacos utilizados
en el estudio), evaluables (participantes elegibles microbiologica-
mente que tenian resultado evaluable al final del estudio, es decir
favorable o desfavorable sin pérdida de seguimiento), adherente
por protocolo (participantes evaluables que tomaban al menos el
75 % 0 95 % de las dosis de medicamentos).

El margen de no inferioridad para este estudio fue definido
como una diferencia en la supervivencia libre de tuberculosis
menor al 6,6 %, teniendo en cuenta la diferencia maxima acep-
table desde el punto de vista clinico.

Resultados principales

Fueron incluidas 2.516 personas en el andlisis por intencion de
tratar, de las cuales 2.343 (93 %) eran microbiolégicamente ele-
gibles. El 71 % de los participantes en este grupo eran hombres,
con una mediana de edad de 31 afos (intervalo intercuartilico
13,7 a 81,4). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los distintos grupos de tratamiento en cuanto a las caracte-
risticas basales de los participantes. De la poblacién microbiol6-
gicamente elegible, 2.234 (95 %) tenian un resultado evaluable a
los 12 meses.

La Tabla 1 y Tabla 2 presentan los resultados respecto al
desenlace primario para los esquemas de rifapentina con moxi-
floxacina y rifapentina sola, respectivamente. Como puede obser-
varse, el esquema de rifapentina con moxifloxacina fue no inferior
al tratamiento estandar en la poblacion microbiol6gicamente ele-
gible y en la poblacion evaluable, mientras que el esquema con
rifapentina sin moxifloxacina no cumplié con los criterios de no
inferioridad en esos grupos.

Por otro lado, la incidencia de efectos adversos de grado 3
0 superior durante el periodo de tratamiento fue similar para
el grupo rifapentina con moxifloxacina y para el grupo control
(18,8 % vs. 19,3 %, diferencia ajustada 0,6 %, intervalo de con-
fianza [IC] del 95 % -4,3 a 3,2), y levemente menor para el grupo
solo con rifapentina con respecto al grupo control (14,3 %, dife-
rencia ajustada -5,1%, IC 95% -8,7 a 1,5).

Conclusiones de los autores

La eficacia de un régimen abreviado de cuatro meses que con-
tenia rifampicina y moxifloxacina fue no inferior con respecto al
tratamiento estandar de seis meses para la tuberculosis.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los autores: El estu-
dio fue apoyado por los Centros para el Control de Enfermedades. (CDC,
por sus iniciales en inglés), la Divisién de Eliminacién de la Tuberculosis,
Centro Nacional para la Prevencion del VIH/SIDA, Hepatitis Virales, ETS y
Tuberculosis y el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infeccio-
sas de los Institutos Nacionales de Salud (NHI, por sus iniciales en inglés)
de los EE.UU. Sanofi dono rifapentina y el resto de los medicamentos uti-
lizados en el ensayo, financié el envio de los medicamentos de prueba a
todos los sitios y brindé apoyo financiero para las pruebas farmacocinéti-
cas y la preparacion del informe final del estudio clinico. Uno de los autores
inform6 haber recibido una subvencién, pagada a su institucion, de Pfizer
y otro recibié honorarios de consultoria de Sanofi.

Ene-Mar

EVIDENCIA - Actualizacion en la Practica Ambulatoria n

Terapéutica



15}
o
=
=}
O
o
©
ot
()
[

Tabla 1. Comparacién entre el régimen que incluia rifapentina con moxifloxacina y el tratamiento estandar. Abreviatura: IC: intervalo de
confianza. Nota: Se marcan con un asterisco(*) los grupos que cumplen con los criterios de no inferioridad (limite inferior del intervalo
de confianza menor de 6,6 %).

Grupos de analisis

Esquema abreviado con

rifapentina y moxifloxacina, %
(n/N)

Tratamiento estandar, % (n/N)

Diferencia de riesgo absoluto (IC
95 %)

Intencién de tratar 21,3 (181/849) 20,9 (173/829) 0,4 (-3,5a4,3)*
Microbiolégicamente elegible 15,5 (123/791) 4,6 (112/768) 1,0 (-2,6 2 4,5)*
Evaluable 11,6 (88/756) 9,6 (70/726) 2,0(-1,1a5,1)*
Por protocolo 75 % 6,1 (43/106) 3,1(21/763) 3,0(0,8a5,2)"
Por protocolo 95 % 5,8 (37/641) 2,7 (15/563) 3,1(0,9a5,3)"

Tabla 2. Comparacion entre el régimen con rifapentina sola y el tratamiento estandar. Abreviatura: IC: intervalo de confianza. Nota:
Se marcan con un asterisco(*) los grupos que cumplen con los criterios de no inferioridad (limite inferior del intervalo de confianza

menor de 6,6 %).

Grupos de andlisis

Esquema abreviado con rifapenti-

na sola, % (n/N)

Tratamiento estandar, % (n/N)

Diferencia de riesgo absoluto (IC
95 %)

Intencién de tratar 23 (193/838) 20,9 (173/829) 2,1(-1.8a6,1)*
Microbiolégicamente elegible 17,7 (139/784) 14,6 (112/768) 3,0 (-0.6 2 6,6)
Evaluable 14,2 (107/752) 9,6 (70/726) 44(1.2a77)
Por protocolo 75 % 10,5 (75/715) 3,1 (21/763) 7,3 (4,7a9,9)
Por protocolo 95 % 10,9 (71/650) 2,7 (15/563) 8,2(55a11)

Comentario

La tuberculosis, infeccion bacteriana crénica de distribucién mundial producida por cuatro microorganismos de la familia de
las micobacterias, representa una de las principales causas de mortalidad en el mundo. La Organizacién de las Naciones
Unidas se plante6 la reduccién de su incidencia y mortalidad como una de las metas relacionada con la salud incluidas en los
Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS) en 20152. En Argentina fueron notificados 10.896 casos de tuberculosis durante
2020, de los cuales 10.268 fueron incidentes (nuevos y recaidas)S.

En la actualidad, el tratamiento estandar consiste en una fase inicial de dos meses en la que se utilizan cuatro drogas
(isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) y una fase de continuaciéon de cuatro meses con dos drogas (isoniaci-
da y rifampicina). El trabajo resumido aporta evidencia a favor de un tratamiento abreviado que incluya moxifloxacina y
rifapentina.

Como fortalezas el estudio presenté una alta tasa de retencién de participantes y un alto grado de completitud de las pruebas
microbiolégicas, las que reflejan la calidad de la implementacion del ensayo. Sin embargo, este presenta algunas limitaciones
puesto que no fue utilizado placebo y, por lo tanto, los participantes y el personal del sitio del ensayo conocian la asignacion
del grupo de tratamiento. A pesar de esta falta de enmascaramiento de la intervencién, el riesgo de sesgo de medicion fue
minimizado mediante el ocultamiento tanto las asignaciones de los grupos de tratamiento como la semana del ensayo a los
microbi6logos que manejaban las muestras de esputo y al equipo del centro de coordinacién de datos .

En base a estos resultados los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades de los EE. UU. publicaron recientemen-
te una guia en la que recomiendan un tratamiento abreviado como alternativa terapéutica. La principal ventaja relacionada
con este tipo de régimen es la menor duracién del tratamiento, lo que podria llevar a una mayor adherencia“. Sin embargo,
en la guia enfatizan que el esquema esté disefiado para ser administrardo en entornos donde se encuentren disponibles
de manera amplia el cultivo y las pruebas de resistencia a los farmacos, ademas de una infraestructura adecuada para el
seguimiento y manejo de casos*. Por otro lado, hay muchos grupos poblacionales que no fueron incluidos en este ensayo
clinico, como los nifios pequenos, las personas embarazadas y los pacientes con tuberculosis extrapulmonar. La evidencia
de no inferioridad no seria extrapolable a estos grupos o a entornos de menores recursos.

Las condiciones optimas necesarias para implementar este traamiento y los costos de los farmacos nos hacen repensar
si es posible que este esquema pueda implementarse en Argentina, ya que el nuevo esquema puede llegar a tener un
costo méas de diez veces superior al valor del tratamiento estandar®. A esto se agrega que en la actualidad la rifapentina
no esta disponible en el mercado local, motivo por el cual habria que considerar los costos y las demoras en el tratamiento
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relacionadas con su importacion. En este punto, el régimen estandar lleva ventaja sobre la nueva propuesta, ya que en
este pais hay capacidad de produccion de cada farmaco por separado y proyectos en curso cuyo objetivo es producir un
comprimido con los cuatro farmacos, en linea con las recomendaciones de la OMS para mejorar la adherencia®.

Conclusiones de los comentadores

El régimen abreviado con rifapentina y moxifloxacina por cuatro meses es una opcién de tratamiento para pacientes mayores
de 12 afios con tuberculosis pulmonar sensible a estos farmacos. Mas alla de las ventajas practicas asociadas con este tipo
de régimen, su costo representa una limitacion importante para la adopcién generalizada en Argentina.
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