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Tratamiento de la tuberculosis

• Tuberculosis por cepas de Mycobacterium
tuberculosis pan-sensibles

• Tuberculosis por cepas de Mycobacterium
tuberculosis resistentes a los fármacos



PUNTO #1: TB 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?)
• Necesitamos medicamentos que eliminen

totalmente a la población de bacilos
“persistentes” en el menor tiempo posible

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



PUNTO # 2: TB resistente a fármacos
• Necesitamos nuevos fármacos para tratar a los

pacientes con TB resistente a los fármacos
(que serían innecesarios si tratamos bien a los
casos nuevos pansensibles)

• Estos nuevos fármacos deben permitir acortar
los 18-24 meses de duración de los esquemas

Lancet Infect Dis 2014; 14: 327
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El régimen de Bangladesh
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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



PUNTO #3: TB latente
• Necesitamos mejores fármacos para el

tratamiento de la TB latente
• Parte fundamental de la estrategia para lograr

la erradicación de la TB

Lancet Infect Dis 2014; 14: 327



IJTLD 1999; 3:847

---valor calculado

6 meses H6 meses H

9 meses H9 meses H



N Engl J Med 2011;365:2155



Isoniacida + Rifapentina para ITL

• Estudio multinacional
• Rifapentina (900 mg) + Isoniacida (900 mg) una vez

por semana (DOT) por 12 semanas vs. INH 300 mg
diarios (AA) por 9 meses

• Seguimiento 33 meses
• R+H 7/3,986 (0.19%) vs. 15/3,745 (0.43%) con H
• Completaron: 82.1% R+H vs. 69% con H (p<0.001)
• Hepatotoxicidad: R+H 0.4% vs. H 2.7% (p<0.001)

N Engl J Med 2011;365:2155



Ahora si pues, los
medicamentos “nuevos”



J Infect Dis 2012;205:S241–9
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Eur Respir J 2012: 40:1430



Linezolid (Lzd)

• 121 pacientes tratados con Lzd en diversos
países

• Pacientes XDR 33% (IC95% 24–42)
• Edad: 32 años (25-41)
• Todos bajo regímenes individualizados
• Las dosis utilizadas variaron entre 300 y 1200

mg/día

Eur Respir J 2012: 40:1430



J Antimicrob Chemother 2011; 66



Conclusiones de la RS y MA

• No hubo diferencias en eficacia (y si en
toxicidad entre las dosis de ≤600 mg/día vs.
>600 mg/día

• Si se fracciona la dosis en dos, se reducen los
picos sanguíneos responsables de la toxicidad
hematológica

• La duración óptima del tratamiento se
desconoce

Eur Respir J 2012: 40:1430



¿300 ó 600 mg diarios?

• La dosis de 300 mg/día en adultos logra
rebasar la CMI inicialmente, pero a las 24
horas es insuficiente y se asocia a valores
sub-óptimos a las 24 horas en el 56.2% y
desarrollo de resistencia

Tuberculosis 2014; 94: 93



Eur Respir J 2012: 40:1430

Conversión de cultivo



Eur Respir J 2012: 40:1430

Éxito en el tratamiento

Muertes 14.1% y fracasos 4.1



Eur Respir J 2012: 40:1430

Efectos adversos

Con >600 mg 74.5% vs. 46.7% con ≤600 mg



RAFA asociadas a Linezolid

• 60% de los pacientes experimentaron RAFA
• 69% de ellos requirieron suspensión del

tratamiento o modificación de la dosis
• Anemia: 38% (IC95% 28–49)
• Neuropatía periférica: 75% (IC95% 35–97)
• Molestias gastrointestinales: 16.7%
• Neuritis óptica:13.2%
• Trombocitopenia:11.8%

Eur Respir J 2012: 40:1430



Antimicrob Agents Chemother 2013, 57:4097



Eur Respir J 2015; 45: 25



¿Y los macrólidos?

• Los macrólidos carecen virtualmente de
efecto vs. M. tuberculosis complex

• La resistencia intrínseca esta asociada a baja
permeabilidad de la membrana y la expresión
del gen erm37 que codifica la enzima que
metila un sitio específico previniendo la
fijación del antibiótico

Trends Microbiol 2006; 14: 304.



¿Y los macrólidos?

• El linezolid es un substrato de glicoproteina-P
• La adición al régimen de un potente inductor

de GLP-P,  como la rifampicina, resulta en una
reducción en la concentración del LNZ

• La adición de un inhibidor de la GLP-P
incrementa la concentración de LNZ

Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:5418



• 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
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Bedaquilina
• En Diciembre 28 de 2012 la FDA aprobó el uso del

fumarato de bedaquilina como parte de un régimen
combinado (mínimo 4 drogas) administradas como
DOT, en adultos ≥18 años con diagnóstico de TB MDR
cuando no se cuente con otra alternativa

• La dosis recomendada es de 400 mg VO en una sola
toma diaria (tabletas de 100 mg) por 2 semanas,
seguido de 200 mg VO tres veces por semana por 24
semanas

MMWR / October 25, 2013 / Vol. 62 / No. 9



• Habitualmente los fármacos se aprueban por
la FDA basándose en resultados de ensayos
clínicos que incluyen a miles de pacientes

• Bedaquilina se aprobó después de solo dos
ECA con un total de 208 pacientes

JAMA 2013;309:1349



• Las agencias reguladoras de drogas  se enfrentan a
presiones muy significativas para aprobar agentes
terapéuticos para condiciones como la TB-MDR que no
cuentan con muchas opciones terapéuticas

• Por ello, la aprobación acelerada de algún fármaco se
basa en metas secundarias

• Esto permite acortar la duración del EC y mejora la
eficiencia global del fármaco

Tuberculosis 2014; 94:357





• La prolongación del QTc fue más común en el
grupo de bedaquilina
o QTc entre 450 y 480 ms: 26.6% (BQ) vs. 8.6% (P)
o incremento >60ms: 9.1% (BQ) vs. 2.5% (P)

• No hubo episodios de torsades de pointes

Seguridad de bedaquilina: TB-MFR



• La FDA aprobó la bedaquilina con una advertencia de
caja negra alertando a los profesionales de la salud
sobre un incremento en la mortalidad por cualquier
causa y a una prolongación del QTcF en pacientes
tratados con bedaquilina vs. placebo

Bedaquilina



Interim Policy Guidance. WHO 2013



Bedaquiline: mortalidad
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Recomendaciones del Grupo de Expertos
de OMS

• La Bedaquilina puede agregarse a un régimen
OMS en pacientes adultos bajo las siguientes
condiciones (recomendación condicional):
o cuando no se pueda implementar en un caso con

MFR un régimen efectivo con 4 DSL+Z
o cuando se ha documentado resistencia a FQ

además de MFR (pre-XDR)

Interim Policy Guidance. WHO 2013



Recomendaciones para uso de BQ

Recomendación Calidad de la evidencia
Usar por 24 semanas en pacientes con
≥MFR si no hay otra alternativa

pobre

Uso en niños y pacientes con VIH insuficiente

Interim Policy Guidance. WHO 2013



Recomendaciones del Grupo de Expertos
de OMS

• A falta de evidencia debe utilizarse bajo
consentimiento informado en pacientes con
comorbilidades

• Es imperativo el monitoreo EKG para detectar
la prolongación del QT y monitoreo de la
función hepática

• Farmacovigilancia activa

Interim Policy Guidance. WHO 2013



• Desarrollo de una prueba de sensibilidad
• Estudios de farmacocinética, eficacia y

seguridad en poblaciones especiales (niños.
VIH especialmente si están en ARV, tercera
edad, embarazadas, TB extrapulmonar,
diabetes)

Recomendaciones del Grupo de Expertos
de OMS: investigación a realizar

Interim Policy Guidance. WHO 2013



• Los nitroimidazopiranos
• Derivados del metronidazol

– nitroimidazo-oxazine PA-824
– OPC-67683 (delamanid)

• Su contribución depende en gran parte de la
sinergia con la PZA (al igual que la bedaquilina)

Int J Tuberc Lung Dis 2012; 16:1005



N Engl J Med 2012; 366:2151

• 17 centros en 9 países: Filipinas, Perú, Latvia, Estonia, China,
Japón, Corea, Egipto y USA

• 8 semanas de tratamiento hospitalario, cultivo semanal
• Delamanid 100 mg BID o Delamanid 200 mg BID
• 4 semanas de seguimiento adicional



Aleatorización de los sujetos

481 pacientes
aleatorizados
481 pacientes
aleatorizados

161 a delamanid
100 mg BID

161 a delamanid
100 mg BID

28.4% habían
recibido DSL

28.4% habían
recibido DSL

160 a delamanid
200 mg BID

160 a delamanid
200 mg BID

19.9% habían
recibido DSL

19.9% habían
recibido DSL

160 a placebo160 a placebo

18.4% habían
recibido DSL

18.4% habían
recibido DSL

N Engl J Med 2012; 366:2151



N Engl J Med 2012;366:2151-60

% Conversión del cultivo al día 57



N Engl J Med 2012;366:2151-60

*p=0.048 100 mg vs. placebo; p=0.005 200 mg vs. placebo



Eur Respir J 2013; 1393



OBR: Optimized Background Regimen

Eur Respir J 2013; 1393
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Drugs 2015; 75:91

*p<0.001

      



Delamanid: recomendaciones de la OMS

• La OMS recomienda que el Delamanid puede
utilizarse en adultos (≥18 años) incluyendo
personas viviendo con VIH, agregándolo a un
régimen OMS (4 drogas de segunda línea
efectivas y Z) en pacientes con TB-MFR

• Esta es una recomendación condicional dada
la evidencia tan limitada hasta la fecha

Interim Policy Guidance. WHO 2014



Recomendaciones del grupo de expertos

• Puede estar recomendado para:
o resistencia (o intolerancia) a FQ o ISL
o pacientes con lesiones muy extensas o

enfermedad avanzada
o otros que se considere por alguna razón que

tienen mayor riesgo para un resultado no
favorable

o TB-XDR

o Se excluyen pacientes con QT prolongado

Interim Policy Guidance. WHO 2014



• Requiere consentimiento informado
• No se tiene información de su uso en

embarazo, lactancia, en pediatría y TB
extrapulmonar

• Hay información limitada en sujetos con
toxicomanías, edad avanzada y diabetes

• Requiere estricto monitoreo EKG

Recomendaciones del grupo de expertos

Interim Policy Guidance. WHO 2014



• No existe información sobre la
administración simultánea de delamanid
y bedaquilina

• Hasta no contar con evidencia no es
posible hacer una recomendación al
respecto

Delamanid: recomendaciones de la OMS

Interim Policy Guidance. WHO 2014



Albert Schatz Ph.D.



• Inicialmente los antibióticos se obtuvieron a
partir de bacterias del suelo; en los 60´s se
abandonó esta práctica y se inició la era de los
antibióticos sintéticos

• La resistencia a los antibióticos se ha desarrollado
mas rápidamente que nuestra capacidad de
sintetizarlos

• El teixobactin se obtuvo de bacterias de la tierra
cultivadas in situ

Nature 2015



Nature 2015

S. aureus



• Antibiótico muy potente
vs. M. tuberculosis (MIC
<1μg-1

• Aun administrado en
MIC subóptima no se
desarrolló resistencia

• Probablemente afecta la
síntesis de peptidoglican
y arabinoglican

Nature 2015

S. aureus



Cualidades de las nuevas drogas

1. Buen perfil de seguridad
2. Mayor potencia bactericida que las

drogas actuales
3. Capaces de reducir la duración del

tratamiento
4. Tener eficacia vs. TB-MDR y TB-

XDR
5. Ser compatibles con las drogas

ARV
6. No tener efecto antagónico vs.

otros fármacos anti-TB
7. Ser efectivas vs. TB latente sin

importar las condiciones
fisiológicas del MTB

Domicilio conocido, Polo Norte


