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Puntos a tratar
• Tuberculosis pansensible
• Tuberculosis monorresistente
• Tuberculosis polirresistente
• Tuberculosis multifármacorresistente







Tuberculosis pansensible



• El tratamiento de la TB sensible es muy
largo, favoreciendo la falta de adherencia

• Necesitamos medicamentos mas
potentes que permitan acortar el
tratamiento (¿≤2 meses?)

Lancet Infect Dis 2014; 14: 327



• Ensayo fase 3, aleatorizado DCCCP, no inferioridad; 1,931
casos nuevos con PS a primarios y quinolonas (REMoxTB)

• Tres grupos:
1. HRZE (8 sem) + HR (18 sem) GRUPO CONTROL
2. MxHRZ (17 sem) + 9 sem de placebo (GRUPO DE H)
3. MxERZ (17 sem) + 9 sem de placebo (GRUPO DE E)

N Engl J Med 2014; 371:1577



• Resultado desfavorable: fracaso o recaída
(MIRU) en el periodo de 18 meses post
aleatorización

• Resultado favorable:
o grupo control: 92%
o grupo H: 85%, diferencia 6.1% [IC97.5% 1.7 a 10.5]
o grupo E: 80% diferencia 11.4% [IC97.5% 6.7 a 16.1]

N Engl J Med 2014; 371:1577
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2GfxRHZ/2GfxRH vs.2RHEZ/4RH

Recaídas 7.1% vs. 14.6%
N Engl J Med 2014 ;371:1588
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Sospecha de tuberculosis, CASO NUEVOSospecha de tuberculosis, CASO NUEVO
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Tuberculosis fármacorresistente



Tratamiento de la TB mono/polirresistente*

• Frecuentemente son tratados en forma
empírica con el esquema 1

• Pueden mejorar transitoriamente
• La importancia de la monorresistencia estriba

en que, si no se tratan adecuadamente,
amplificarán resistencia llevardo a
polirresistencia o peor aún a MFR

• La OMS recomienda una PSF rápida para H+R
(Genotype)

*la OMS indica que estos criterios están basados en opinión de experto



¡Precaución!

• Los resultados de las PSF convencionales
pueden tardar meses después de la
colección de la muestra y existe la
posibilidad de que la resistencia se haya
amplificado durante este periodo de
espera



PATRÓN Tx SUGERIDO DURACIÓN OBSERVACIONES

H (± S) R, Z , E ± FQ 6-9 meses

Utilice el Xpert; al mes 0, 2 y 3.
Si hay resistencia a R pase a Tx

para MFR.

S 2IRZE/4IR 6 meses

Z IRE ó IRZE 9 meses

H + E (± S) R, Z, FQ 9-12 meses

Utilice el Xpert; al mes 0, 2 y 3.
Si hay resistencia a R pase a Tx

para MFR. Si es MFR solicite PSF
de SL. Algunos expertos

recomiendan ISL por 3 meses

H + E+ Z (± S)

R, FQ + Eto e ISL
durante los

primeros 2 meses
(±Z)

18 meses

Se puede extender el ISL en
pacientes con TB muy extensa.
Utilice el Xpert; al mes 0, 2 y 3.
Si hay resistencia a R pase a Tx

para MFR. Si es MFR solicite PSF
de SL. Si persiste positivo al 2
mes repita PSF para PL y SL

R (mono o
polirresistente) esquema MFR + H 20 meses



Tratamiento de la TB-MFR
• El acceso a PSF de calidad asegurada es un componente

indispensable para el tratamiento de la TB-RF
• Es crítico para para los programas de TB-RF estar familiarizado

con la prevalencia de resistencia a los fármacos
antituberculosis en casos nuevos, así como en los diferentes
grupos de retratamiento:
o fracaso en caso nuevo tratado con DPL
o fracaso en pacientes previamente tratados con DPL
o recaídas
o abandonos recuperados
o otros



• Resultado de cultivos en casos nuevos en Tijuana, BC
o a cualquier fármaco: 28.9%
o monorresistencia: 15.6%
o polirresistencia: 9.4%
o MDR: 3.9%

Salud Pub Mex 2015



• Además, es esencial el poder determinar que DSL
(y con que frecuencia) han sido utilizadas en la
región

• Algunas DSL se habrán usado poco (p.ej. drogas
del grupo 4) y probablemente sean efectivas para
tratar la TB-MFR, mientras que otras (FQ, ISL) han
sido utilizadas extensamente y por lo tanto quizás
hayan dejado de ser efectivas en la mayoría de
los casos MFR

Tratamiento de la TB-MFR



Estrategias de tratamiento
• Tratamiento estandarizado: la información

obtenida en encuestas de farmacorresistencia en
poblaciones representativas se utilizan para
diseñar un régimen cuando no se cuenta con las
PSF individuales. Todos los pacientes en una
misma categoría reciben el mismo régimen

Cuando se sospecha TM-MFR se debe confirmar
por PSF siempre que sea posible

8Km6-Lfx7-Eto7-Cs7-Z7/12Lfx7-Eto7-Cs7-Z7

PNCTB: 8ISL-Lfx-Pto-Cs-Z-E/12-18Lfx-Pto-Cs-Z-E



• Tratamiento individualizado: cada régimen se
diseña en base a la historia de tratamientos
previos y los resultados de las PSF

Estrategias de tratamiento







• La PZA se puede administrar durante todo el
régimen, especialmente en pacientes con
daño muy extenso

• Muchos pacientes con TB-MFR presentan
inflamación pulmonar crónica, lo que
teóricamente produce un medio acídico,
donde la PZA es más efectiva

Diseñando un régimen para TB-MFR



• La PZA rutinariamente se debe añadir a los
regímenes para TB-MFR, a menos de que
exista alguna contraindicación para su uso
(p.ej. hepatotoxicidad)

• Las PSF para PZA no son reproducibles y por
esta razón se considera una práctica aceptable
utilizar la PZA aun cuando las PSF reporten
resistencia*

Tratamiento de la TB-MFR

*recomendación condicional, calidad de la evidencia muy pobre



• El etambutol, por el contrario no se agrega
rutinariamente a los tratamientos para TB-MFR

• Debido a la falta de reproducibilidad de las PSF
para etambutol, nunca se considera una droga
clave para el régimen aun cuando las PSF
reporten susceptibilidad

• Pudiera agregarse si llena los criterios
establecidos para considerar que un fármaco es
efectivo

Tratamiento de la TB-MFR



Criterios para considerar un fármaco
como efectivo

1. La droga no se ha utilizado nunca antes en
este paciente

2. Las PSF reportan que la cepa es susceptible al
fármaco (solo las PSF a H, R, FQ e ISL se
consideran confiables)

3. No existe resistencia cruzada con otras
drogas



Fármaco Resistencia cruzada Comentario

Isoniacida Etionamida
Sobre todo cuando existe

resistencia de bajo grado a H
(mutación inhA)

Rifampicina Rifamicinas

Rara vez conserva su
efectividad la rifabutina

cuando existe resistencia a R

Etambutol, Pirazinamida y
Estreptomicina

Ninguna

Amikacina Kanamicina
Alta probabilidad ya que se
asocia a la misma mutación

Capreomicina si hay mutación  del gen rrs
Importancia clínica: se

desconoce

Fluorquinolonas Otras fluorquinolonas

Aunque se ha descrito
resistencia de clase, en la

práctica se encuentra que la
resistencia a una FQ no
predice necesariamente

resistencia a otra FQ
Cicloserina Ninguna

PAS Ninguna



4. No se trata de un contacto de un caso activo
con resistencia a la droga en cuestión

5. Los estudios de prevalencia demuestran que
la resistencia a esta droga es infrecuente en
la región

Criterios para considerar un fármaco
como efectivo



• Dadas las altas tasas de resistencia a SM en
pacientes con TB-MFR (hasta 50% en algunos
países) y su extenso uso como agente de primera
línea, la SM no debe utilizarse en regímenes para
TB-MFR, aun cuando las PSF indiquen que es
efectiva

• En casos en que la cepa es resistente a los ISL y
sensible a SM, puede considerarse su uso pues
existe poca resistencia cruzada entre SM e ISL

Tratamiento de la TB-MFR



• Todos los ISL se administran por vía IM
• Adicionalmente se pueden administrar por vía

IV, sin embargo, deben administrarse por
infusión (en el transcurso de una hora) cuando
se utiliza esta vía

Tratamiento de la TB-MFR



• Las fluoroquinolonas se asocian significativamente
a curación, especialmente con las FQ de reciente
generación

• La ofloxacina se considera como una FQ de 2a

generación, el levofloxacino de 3a generación y el
moxifloxacino y gatifloxacino de 4a generación

• La menor actividad de la ofloxacina puede llevar
rápidamente a resistencia a FQ

• El ciprofloxacino tiene muy pobre actividad y no
debe utilizarse en el tratamiento de la TB-MFR

Tratamiento de la TB-MFR



• El régimen debe incluir PZA, una FQ de
reciente generación (recomendación
condicional, con pobre calidad de evidencia),
un ISL, Eto/Pto (recomendación condicional,
con pobre calidad de evidencia) y cicloserina o
PAS si no se puede utilizar la Cs
(recomendación condicional, con pobre
calidad de evidencia)

Diseñando un régimen para TB-MFR



Experto: alguien que viene de fuera y trae muchas diapositivas

R. Pérez-Tamayo, Serendipia 1980



• La PZA, el EMB y la FQ se deben administrar
en una sola toma

• Tradicionalmente la Eto/Pto, la Cs y el PAS se
han administrado en dos tomas para reducir
los EA

• La Cs, Eto/Pto y PAS pueden iniciarse a la
mitad de la dosis y alcanzar la dosis total
dentro de las primeras dos semanas

Diseñando un régimen para TB-MFR



• Los ISL pueden administrarse 5 a 7 días por
semana dependiendo de la disponibilidad del
personal capacitado para inyectar

• Siempre en una sola dosis al día
• Se puede espaciar a 3 veces por semana

después de la conversión del cultivo

Diseñando un régimen para TB-MFR



• Los fármacos orales se administrarán 7 veces
por semana

• Algunos programas administran los fármacos
orales 6 días a la semana, pero se desconoce
si esto es equivalente a 7 días/semana

Diseñando un régimen para TB-MFR



• El paciente se encontrará bajo TDO
• La fase intensiva que incluye el inyectable

debe durar por lo menos 8 meses, pero la
duración puede modificarse de acuerdo a la
respuesta clínica

• Algunos expertos clínicos sugieren que la fase
intensiva continúe al menos por cuatro meses
después de la conversión del cultivo

Diseñando un régimen para TB-MFR



• La duración total del tratamiento se espera
que sea de 20 meses en la mayoría de los
pacientes que no han sido previamente
tratados

• Algunos expertos clínicos prefieren extender
el tratamiento por 12 meses después de la
conversión del cultivo

• Otros prefieren prolongar a un mínimo de 20
meses

Diseñando un régimen para TB-MFR

“En México, la duración del tratamiento será de un mínimo de 24 meses,
pero debe mantener el tratamiento al menos 18 meses tras la conversión

del cultivo”



Am J Respir Crit Care Med 2010; 182:684

El régimen de Bangladesh



Int J Tuberc Lung Dis 2014; 18: 1180



Int J Tuberc Lung Dis 2014; 18: 1180

84.5%



9 meses

10 meses
11 meses 1 año

Int J Tuberc Lung Dis 2014; 18: 1180



• Régimen de 9 meses que incluye:
o MOX, CLOF, EMB, PZA (40 semanas)
o Km, H, Prt al inicio por 16 semanas
o Todas en una dosis diaria (Km 3/sem a partir de la semana  12)
o Pacientes con resistencia a FQ o ISL quedan excluidos

Trials 2014, 15:353



Diseñando un régimen individualizado

• Se requiere basarlo en:
o historia farmacológica de episodios previos
o historia de contacto con casos FR
o resultado de las PSF



Pasos en el diseño de un régimen
1. Elija un ISL (Gpo 2: amikacina, capreomicina o

kanamicina)
2. Elija una FQ de reciente generación

(Gpo 3: levofloxacino o moxifloxacino)
3. Añada al menos dos fármacos del grupo 4:

o protionamida/etionamida
o cicloserina/terizidona
o PAS

4. Añada PZA; se puede agregar etambutol pero en
general no se cuenta como droga efectiva



• Añada fármacos del grupo 5:
o Bedaquilina
o Linezolid
o Clofazimina
o Amoxicillina/clavulanato
o Imipenem/clavulanato
o Meropenem/clavulanato
o Claritromicina

Pasos en el diseño de un régimen



• 16 sujetos con TB-MFR recibieron 300 mg de
LNZ BID + 250 ó 500 mg de CLR QUID

• El tiempo de exposición a LNZ se incrementó
en 44% (p=0.043) con la administración de
500 mg de CLR en comparación con el basal,
mientras que 250 mg/día no tuvo un efecto
estadísticamente significativamente

Claritromicina y linezolid

ERJ 2013; ;42:1614



Tratamiento de la TB: RAFA

• Qualquier efecto adverso de los fármacos
antituberculosis deben manejarse inmediata y
adecuadamente para mejorar las condiciones
del paciente, prevenir el abandono y reducir la
morbimortalidad atribuible a las RAFA



TB-FR y VIH

• La terapia antirretroviral (TAV) se recomienda
en todos los pacientes con TB-FR, sin importar
cual sea la cuenta de CD4, tan pronto como
sea posible (dentro de las primeras 8
semanas) después del inicio del tratamiento
para TB



Cirugía en TB-FR

• El procedimiento más común es la cirugía de
resección

• Es un adyuvante de la quimioterapia
• Puede ser efectiva y segura si:

o la realiza un cirujano torácico con experiencia
o esta disponible un excelente cuidado

postoperatorio



Conclusiones
• Solo los casos nuevos (sin factores de riesgo

para FR) deberán ser tratados en 1er nivel
• Todos los fracasos, recaídas, abandonos

recuperados y contactos de casos MFR
deberán ser referidos para PSF e
interconsultar al COEFAR

• Si el caso nuevo persiste con Bk+ ≥2 mes, no
cambie de fase de tratamiento y solicite PSF


