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En el ano 2015, aproximadamente
580,000 personas desarrollaron

tuberculosis (TB) resistente ERE
rifampicina. [1] Los regimenes para
la TB resistente a farmacos no
logran curar al 30-50% de los pa-
cientes, y conducen a mayor farma-
co resistencia en el 10-15% de los
pacientes.

La reciente aprobacion de los
nuevos farmacos, bedaquilina y de-
lamanid vy la reasignacion de clofa-
zimina y linezolid para MDR-TB en
la reciente actualizacién de las di-
rectrices de tratamiento de la Orga-
nizacion Mundial de la salud, [5]
han proporcionado acceso a estos
medicamentos para el tratamiento

de Tuberculosis resistente a farma-
cos (TB-DR).
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OBJETIVOS

El objetivo global es estimar el PK'y

D

de drogas cuando se usan combinadas

METODO

. ~ DISENO DEL ESTUDIO

El estudio PandrTB es un estudio longitudinal
observacional de PK-PD anidado en los ensa-

PK-PD enLos

REGIMENES NOVEDOSOS

Bedaquilina ,que inhibe la sintetasa del

entre los brazos experimentales de los . yos clinicos endTB y endTB-Q. Se tomaran trifostato de adenosina en micobacterias, y su
ensayos endTB y endTB-Q. muestras de sangre para evaluar las concen- metabolito M2, son moléculas anfifilicas catié-
° traciones del farmaco y la farmacogendmica. nicas (CADs) que se distribuyen extensamente

CENTROS DE
INVESTIGACION

Se tomara una muestra adicional de esputo
para cultivos MGIT (6 semanas después del
. inicio del tratamiento).

* ~ POBLACION DE ESTUDIO

Todos los pacientes enrolados en los brazos
. experimentales de endTB y endTB-Q y que

brindan su consentimiento informado por es-
. crito, participaran en el estudio PandrTB.

PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO

Se usaran enfoques de muestreo de PK disper-
so y semi-intensivo para caracterizar el PK lon-

a los tejidos donde inducen l|a fosfolipidosis en
las células penetradas, incluyendo macréfagos.

Es un sustrato de P450(CYP) 3A4 y tiene una

vida media de eliminacion terminal > 5 meses

Delamanid es un nitroimidazol novedo-

so que inhibe la sintesis de acidos micdlicos. Es
metabolizada por |la albumina y en menor grado

hor el citocromo CYP3A4.8,9].
SR EEEEEERS, mejorando sustancialmente
a tasa de conversion del cultivo cuando se
aflade a un régimen de segundo plano en pa-
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Hospital Nacional . gitudinal de los farmacos en los brazos experi- ® o o o o o o o o e o o o o o
H; cE:Iito Unanue . mentales utilizando anélisis poblacional de PK.
P La PK se evaluard en 5 visitas (PK1, PK2, PK3,
: . y PK4 y PK5), cada uno coincidira por lo general
ggfgpigaEl I\é?acrlr?glaels . con una visita del ensayo clinico endTB.
*  L4d4H2do mes de tratamiento. ESTUDIO PK:
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CONCLUSIONES
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El estudio PandrTB enriquecera el ensayo endTB a través de: la descripcidn del PK longitudinal de drogas
en los regimenes experimentales; medicion de MICs en aislamientos de cultivos positivos al inicio del estu-
dio, durante el tratamiento y al fracaso de tratamiento o recaida; y en el desarrollo de un model de biomar-
cadores de respuesta al tratamiento.
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