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LA TBMDR / XDR-TB ha emergido y se ha diseminado debido a
un tratamiento inadecuado. Hoy, el tratamiento de la tuberculosis
fármaco resistente puede tomar hasta dos años, y es tan
complejo, caro, desgastante y tóxico que un tercio de todos los
pacientes MDR mueren.









TRATAMIENTO.

Recomendación 3. Una flouroquinolona siempre tiene que
ser utilizada. (Última generación).
Recomendación 4. La Etio/protionamida siempre debe de
ser utilizada.
Recomendación 6. Cuatro fármacos de segunda línea,
(incluyendo un inyectable), deben de ser utilizados, así
como Pirazinamida en la fase intensiva del Tx.



Recomendación 8. La fase intensiva
de 8 meses está recomendada.
Recomendación 9. La duración del
tratamiento debe de ser de al menos
20 meses.



PLoS Med. 2012;9(8):e1001300. Epub 2012 Aug 28.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO CON MÁS ALTA
PROBABILIDAD DE ÉXITO:
FASE INTENSIVA: 7-8.5 MESES
DURACIÓN TOTAL = 25-27 MESES.



Brecha en el Tratamiento de la TBMDR

WHO Global TB Report 2013

77.000 de 94.000 (82%) iniciaron tratamiento para la TBMDR en
2012....pero hubieron 450.000 casos estimados!





K. Jacobson et al. CID 2010; 51:6

*
*curación o tratamiento completo



K. Jacobson et al. CID 2010; 51:6



- 13 Estudios Observacionales 560 patients:
- 43.7% (95% CI, 32.8%–54.5%) con Resultado Favorable
- 20.8% (95% CI, 14.2%–27.3%) Murieron.

- Estudios en los que una mayor proporción de pacientes recibían una nueva
generación de Fq aportaban una más elevada tasa de Tratamientos Favorable



WHO. MDR-TB Report 2012BRECHA DE TRATAMIENTO EN
TBMDR

WHO Global TB Report 2013

Únicamente 48% tasa de éxito
globamente!





COSTO POR TRATAMIENTO MDR= 52,259
EUROS



Treatment Practices, Outcomes, and Costs of Multidrug-Resistant and
Extensively Drug-Resistant Tuberculosis, United States, 2005–07
Marks SM, Flood J, Seaworth B, Hirsch-Moverman Y, Armstrong L, Mase S, Salcedo K, Oh P, Graviss EA, Colson PW,
Armitige L, Revuelta M, Sheeran K; TB Epidemiologic Studies Consortium.

Emerg Infect Dis. 2014 May;20(5):812-21.

- Pacientes con TB  reportados a los Centros de Control y Prevención de Enfermedades de

from California, New York City, and Texas durinte 2005-2007.

- Los costos directos, mayormente cubiertos por el sector público, promediaron $134,000

para TBMDR  y $430,000 para TBXDR por paciente; in comparación, para paciente no-TBMDR

de $17,000.















- Doce estudios (11 países; tres continentes) 121 pacientes

- La mayoría de los casosTBMDR tuvieron conversión del frotis (86/93, 92.5%) y
cultivo (100/107, 93.5%) después del régimen individualizado con Linezolid.

- El tiempo promedio para conversión del frotis y cultivo fue de 43.5 (21-90) y 61
(29-119) días, respectivamente.

- 99/121 (81.8%) exitosamente tratados.

- No hubo diferencias a dosis de ≤ 600 mg vs. > 600 mg



EL AUMENTO DEL ÉXITO EN EL TRATAMIENTO SE EXPLICA
POR EL USO DE QUINOLONAS DE ÚLTIMA GENERACIÓN Y
LINEZOLID



- Nueve estudios observacionales (seis sobre TB-MDR y tres sobre TBXDR).

- En general, el 65% de los pacientes alcanzó un desenlace favorable (IC95%
54–76)

- Mediante un meta-análisis de efectos aleatorios, se encontró que 65% de
los pacientes con TB-MDR (IC95% 52–79) y 66% de los pacientes con TB-
XDR (IC95% 42–89) lograron un desenlace terapéutico favorable.



LA COMBINACIÓN DE CLOFAZIMINA CON ETAMBUTOL O
MOXIFLOXACINO PUEDEN GENERAR UN PROMISORIO
RÉGIMEN PARA EL TRATAMIENTO DE LA TBMDR.



- Clofazimina puede contribuir a nuevos regímenes cortos.

- Los Beta-lactámicos ameritan posterior evaluación—específicamente
optimización de dosis y tiempo..

- Linezolid parece ser efectivo pero es frecuentemente descontinuado
debido a su toxicidad.

- Mycobacterium tuberculosis tiene una resistencia intrínseca a
clarithromycin.







Am J Respir Crit Care Med Vol 182. pp 684–692, 2010

- Bangladesh: 427 MDR-TB (1997-2007) no habían recibido previamente DSL

- 206 (4 Kn-Gx-Cfz-E-Z-H-Pth / 5 Gx-Cfz-E-Z) CURADOS 87.9% (libre de recaídas) (95% CI,
82.7–91.6)

- Reacciones adversas severas fueron infrecuentes y manejables.

- Comparados con 221 enfermos tratados con regímenes basados en Ofloxaxina y
comúnmente protionamida durante todo el tratamiento, la probabilidad de efectos
adversos (hazard ratio) fue 0.39 (95% intervalo de confianza, 0.26–0.59).



 RESULTADOS : De los 515 pacientes que llenaron los criterios de

inclusión en el estudio de 2005 to 2011, 84.4% tuvieron un favorable

término de tratamiento bacteriológico. Debido a la extensión de la

enfermedad, y a la conversión tardía, únicamente la mitad de los

pacientes completó el tratamiento dentro de los 9 meses; sin

embargo, 95% completaron tratamiento a los 12 meses.



 La curación fue obtenida en 58 patients (89.2%, 95%CI 81.7–96.7),

6 murieron y 1 abandonó. 49 pacientes valorados en 24 meses

de seguimiento, permanecieron BAAR y cultivo negativos. Los

principales eventos adversos fueron vómito (26.2%) y

disminución de la agudeza auditiva (20%), pero ningún

tratamiento fué suspendido.



CONCLUSIONES: Estos resultados añaden evidencia

sobre la utilidad de regímenes estandarizados más

cortos en pacientes SIN RESISTENCIA A FÁRMACOS DE

SEGUNDA LÍNEA.



RÉGIMEN 1: 2HRZE/4HR
RÉGIMEN 2. 2EMxRZ/2RPMx
RÉGIMEN 3. 2EMxRZ/4MxRP



CONCLUSIONES

El régimen de 6 meses que incluyó la
administración de altas dosis de rifapentina
y moxifloxacino fue tan  efectivo como el

régimen control . El de 4 meses no fue no-

inferior al régimen control.



Conclusiones

Los regímenes conteniendo moxifloxacino produjeron una

caída más rápida inicial de la carga bacteriana
comparada al grupo control. Sin embargo, no fue demostrada

la, no-inferioridad para estos regímenes, lo cual indica que

acortar el tratamiento a 4 meses no es efectivo en este lugar.



Conclusiones.
No se pudo demostrar Noninferioridad

en el régimen de  4 meses al estándar

con  respecto a la eficacia primaria y al

punto final.





“CONCLUSIÓN: La aprobación del
Bedaquiline representa un hito mayor en el
tratamiento de la TBMDR. El Bedaquiline debe
de ser considerado en pacientes que no han
respondido a un régimen conteniendo 4
fármacos y pirazinamida con evidencia
documentada a fluoroquinolonas.
Sin embargo, el papel exacto de Bedaquiline
no puede ser determinado hasta que la
eficacia y seguridad pueda ser estudiada en
estudios Fase III.”







CONVERSIÓN DEL CULTIVO:
125 vs 83 DÍAS. (I.C. 95% 1.57 a
3.80; P <0.001

CURACIÓN A LAS 120 SEMANAS
58% vs 32%  (P=0.003)

10 MUERTES EN EL GRUPO DE BEDAQUILINE vs 2
EN EL GRUPO PLACEBO.







143/192: 74.5%
ÉXITO





LOS RESULTADOS DEMUESTRAN QUE
TBA-354 ES MÁS POTENTE QUE PA-824
Y QUE AMBOS, COMBINADOS, TIENEN
UNA IMPORTANTE ACTIVIDAD
ESTERILIZANTE.



AZD5847 tuvo buena actividad contra M. tuberculosis y no hay
resistencia cruzada contra otros antituberculosis. Tiene una alta
actividad en las fases bactericida y esterilizante.



La actividad bactericida temprana de PA-824-
moxifloxacino-pirazinamida, fue
significativamente más alta que bedaquiline;
bedaquiline-pirazinamida; PA-824, pero no PA-
824-pirazinamida, y comparable con el
tratamiento estándar.

Interpretación:  PA-824-moxifloxacino-
pirazinamida es potencialmente adecuado
para tratar casos drogo sensibles y
multidrogo resistentes.

Lancet 2012;380:986-93



CONCLUSIONES : Los pacientes nuevos

diagnosticados con TB en 2RHZE/4RH

tuvieron una mayor tasa de éxito de

tratamiento que aquellos tratados con

2RHZE/6EH bajo condiciones de programa

en un país de bajos recursos y alta carga

de la enfermedad.

Las recomendaciones de la OMS deben de

ser mantenidas..







CONCLUSIÓN
 Por lo menos en 10 años

vamos a tener un régimen
standard acortado con solo
nuevas drogas o una
combinación de nuevos y
viejos fármacos

 Un reto sera el prevenir el
desarrollo de tuberculosis
resistente a estos nuevos
fármacos



“LA TORMENTA PERFECTA”



MÉXICO, DM Y POBREZA

 11% de la población entre 20 y 69
años padece DM

 La DM multiplica el riesgo de
desarrollar TBP x 2-4

 53% de los mexicanos vive en
situación de pobreza

 17.8% en pobreza extrema

 La malnutrición duplica el riesgo
de padecer TB



TUBERCULOSIS Y DIABETES

La asociación entre DM
y TB fue documentada
por Avicena, (980-1027)

A principios del siglo XX se
decía que “el paciente que no
moría de un coma diabético,
probablemente moriría de
tuberculosis”



VIH El Mejor Socio de M. tuberculosis

V.I.H.





Los altos precios de los medicamentos
son un reflejo de la poca demanda,
debido a la limitada capacidad para
diagnosticar TBMDR.

El alto grado de variación entre los
regímenes recomendados utilizados en
los Programas Nacionales, ha dado
origen a un mercado muy fragmentado.



En el rescate de las instituciones financieras  se gastaron $17 trillones

de dólares en el fraude  que llevó al mundo al desastre económico.

Esto significa 22 veces más que los 750 mil millones de dólares que se

requieren para obtener las metas del desarrollo del milenio y que no

han podido ser alcanzadas.




