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• Utilización de fármacos de “2ª línea”: 

– Bacteriostáticos 

– Más tóxicos  

– Más caros 

• Pautas de tratamiento largas 

• Número de fármacos elevado 

• Problemas de adherencia 

• Bajas tasas de curación 

Dificultades del Tx de la MDR-TB 



Treatment Success Rates of MDR-TB 

Pooled (Random) 60% 
Pooled (Fixed)  54% 

Ahuja SD. PLoS Med 2012. 



Jacobson KR. CID 2010 

44% 

Treatment Success Rates of XDR-TB 



• Historia detallada de fármacos utilizados previamente. 

• Conocer la utilización de fármacos de 1ª y 2ª línea en el país. 

• Calidad de los tests de sensibilidad (DST). 

•  Competencia en la interpretación de los resultados de DST. 

• Competencia en el diseño de pautas para MDR-TB, 

incluyendo el conocimiento de efectos adversos y su manejo. 

Componentes esenciales para diseñar 
una pauta de Tx de MDR-TB  



• Utilizar fármacos de 1ª línea si es posible. 

• Incluir un inyectable (Sm, Cm, Km, Am) ≥ 6 m. 

• Incluir una FQ (Mox, Lvx). 

• Pauta de 3-6 fármacos.   

• Duración: 18 - 24 meses.  

• Tratamiento en programa de DOT. 

 Best drug treatment for multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis 
José A Caminero, Giovanni Sotgiu, Alimuddin Zumla, Giovanni Battista Migliori.  

Lancet Infect Dis 2010; 10: 621–29 
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Anti-TB Drugs  
(WHO Clasification) 

Rifabutina, Rifapentina 
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Resistencia de MDR-TB a otros fármacos 



• Aminoglicósidos:  

– Estreptomicina 

– Kanamicina 

– Amikacina. 

• Polipéptidos:  

– Capreomicina 

• Actividad: Bactericidas. Extracelular > Intracelular. 

• 1ª Elección: Capreomicina. 

• Duración: Negativización esputo – 6 meses (?) 

Inyectables para MDR-TB 
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• Principal pilar del tratamiento de MDR-TB 

• Bactericidas. Actividad intra y extracelular. 

• Moxifloxacino y Levofloxacino > Ofloxacino. 

• Moxifloxacino vs. Levofloxacino: 

– Moxiflx (Mejor capacidad esterilizante) 

– Levofloxacino dosis 1g/d (mejor actividad bactericida). 

– Experiencia (Koh W-J. AJRCCM August, 2013): No 

diferencias en la conversión del esputo a los 3 m. (Levo 
750 mg vs Moxi 400 mg) 

Fluoroquinolonas para MDR-TB 
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Orenstein EW. Lancet Infect Dis 2009 

58% 

69% 

Treatment Success Rates of MDR-TB 

18 m/DOT 

<18 m/ 
No DOT 
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Nuevos Fármacos para MDR-TB 



Bedaquilina (TMC 207) 

• Diarylquinoline. Inhibits ATP synthetase. 

• Active against drug-susceptible and drug-R TB.  

• Lower EBA than R and H for the 4 first days 
(improves days 5 to 7). 

• Main drawbacks: 

– Increase absorption with fed state. 

– Metabolized by the cytochrome P450 3A4  

    (R reduces its serum levels). 



En relación a placebo, Bedaquilina: 
 
• ↑ % de conversión esputo (8 

semanas) 

      (TMC 48% vs Placebo 9%) 

• Redujo el tiempo de conversión 
del esputo 

• Disminuyó más rápidamente el 
número de ufcs 

Bedaquilina (TMC 207) para MDR-TB 



Delamanid (OPC-67683) 

• Nitroimidazole. Inhibits mycolic acid synthesis. 

• Active against drug-susceptible and drug-R TB.  

• Good 14-day EBA (similar to Rifampin) 

• Main drawback: 

– Increase absorption with fed state. 

– QT interval prolongation. 



N= 481 pts. 

En relación a placebo, Delamanid: 
 
• ↑ % de conversión esputo (8 

semanas) 

• Redujo el tiempo de conversión 
del esputo. 

• Prolongación QT (>placebo). 

Delamanid (OPC67683) para MDR-TB 



Early and Extended Early Bactericidal Activity 
of Linezolid in PTB 

                    EBA 0-2    EBA 2-7 

 

H       0,67           0,16 

Lnz 600/12 h     0,26           0,04 

Lnz 600/24 h     0,18           0,09
  



Linezolid para XDR-TB 

• Estudio aleatorizado fase 2a 

• Ramas: 

• Immediato: Lzd 600 mg/d + Tx base 

• Diferido (2 meses): Lzd 600 mg/d + Tx base 

• End-point primario: Conversión esputo 4 meses 

• End-point secundario: Efectos adversos 

• Pacientes: Inmediato 19, Diferido 20 



55% 

63% 

Linezolid para XDR-TB 

By 6 months  
(solid medium) 

89% 

Median: 75  days 



Linezolid Safety in MDR-TB 



• Fluoroquinolonas 

• Rifapentina 

• Dosis altas Rifampicina 

• Nuevos fármacos 

Cómo acortar el Tx de la TB 



Actividad “in vivo” de Moxifloxacino  
frente a M. tuberculosis 

Nuermberger EL. AJRCCM 2004;169:421. 

no tratados 

2RMZ/RM 

2MHZ/4MH 

2RHM/4RH 
2RHZ/4RH 

2RHZM/4RHM 



Moxifloxacin vs INH for PTB  
(TBTC 28  Study)  

H Moxi 

- % esputo (-) 8 sems. 54,9% 60,4 

• Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego. 

• RHZE + MoxiPlacebo vs. RMoxiZE + HPlacebo 

• End-point: cultivo de esputo negativo semana 8 

• Pacientes: 164 por rama  



Estudio Pautas Resultados 

RIFAQUIN A. 2RZEMox/2P(900)Mox2 (4 m) 

B. 2RZEMox/4P(1200)Mox1 (6 m) 

C. 2HRZE/4HR (6 m) 

 
A inferior a B y C 

NIRT (3-wkly) A. 2HRZGatifx3/2HRGatifx3 (4 m) 

B. 2HRZMox3/2HRMox3 (4 m) 

C. 2HRZE3/4HR3 (6 m) 

A (Gati) inferior 
(recurrencias) a C 

OFLOTUB A. 2HRZGatifx/2HRGatifx (4 m) 

B. 2HRZE/4HR (6 m)  

A no demostró no-
inferioridad a B 

RMoxTB A. 2HRZMox/2HRMox (4 m) 

B. 2RZEMox/2RMox (4 m) 

C. 2HRZE/4HR (6 m) 

 
En evaluación 

Datos de: Zumla AI. Lancet Infect Dis 2014 

Cómo acortar el Tx de la TB 



Rifapentina 

• Rifamicina sintetizada en 1965 

• Inhibición DNA-polimerasa (=Rifamp) 

• Activa frente bacilos “durmientes” 

• Resistencia cruzada con Rifampicina 

• Selección mutantes R (1 en 107-108) 

• Vida media 13,3-24,3 h (metab. activo) 

• Metabolismo hepático 

• Aprobada en EEUU para tratamiento en 
fase de consolidación (P 600 mg + H 
300 mg/semana) 



• Estudio multicéntrico, aleatorizado. 

• PHZE vs. RHZE 

• End-point: cultivo de esputo negativo semana 8 

• Pacientes: 174 Rifampicina, 178 Rifapentina  

Rifapentina vs Rifampin for PTB  
(TBTC 29  Study)  



• El Tx de la MDR-TB es complejo y requiere la participación de 
especialistas en el tema, así como disponibilidad de un 
laboratorio competente en la realización de DST. 

• Las recomendaciones de tratamiento están basadas en una 
evidencia poco sólida (opinión de “expertos”)  

• A pesar de la reactivación en el desarrollo de nuevos 
fármacos, el tratamiento de la MDR-TB sigue siendo un 
problema importante, con unas tasas de curación subóptimas. 

•  Los datos en el modelo animal y clínicos indican la potencial 
capacidad de simplificar el tratamiento de la TB. 

Conclusiones 



“ Ningún médico debería 
tratar un paciente 

tuberculoso si no es 
consciente de las causas 
potenciales del fracaso”                                               

    (Sir J. Crofton) 

Foto: The INDEPENDENT 5 Nov 2009 
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