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TratamientoTratamiento de la Tuberculosis según de la Tuberculosis según 
Patrón de Patrón de ResistenciasResistencias

1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 

2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia

3.3. MultiMulti--DrogoDrogo--R (MDR)R (MDR)

4.4. ExtensaExtensa--DrogoDrogo--R (XDR)R (XDR)

5.5. TotalTotal--DrogoDrogo--R (TDR)R (TDR)



¿ Se nos está haciendo ¿ Se nos está haciendo 
INCURABLEINCURABLE la la 
Tuberculosis ?Tuberculosis ?

ResistenciasResistencias en TBCen TBC



El ResistenteEl Resistente

M. TuberculosisM. Tuberculosis

cada día se nos cada día se nos 

hace más hace más 

RESISTENTERESISTENTE



M. Tuberculosis M. Tuberculosis vsvs
Especie HumanaEspecie Humana

La Lucha Millonaria La Lucha Millonaria 
entre entre 22 EspeciesEspecies



Dr. Dr. SelmanSelman A. A. WasksmanWasksman
-- Descubrió la ESTREPTOMICINA en 1943Descubrió la ESTREPTOMICINA en 1943
-- Junto con su ayudante A. Junto con su ayudante A. SchatzSchatz en el en el laboratotrolaboratotro

Mono Mono -- Resistencia  Resistencia  



INHINH--PASPAS--SM  SM  
Poli Poli -- Resistencia  Resistencia  



RIFAMPICINARIFAMPICINA

Descubierta en 1963 por Descubierta en 1963 por 
Laboratorios Laboratorios LepetitLepetit

MultiMulti –– Resistencia  Resistencia  
((MDRMDR)  )  



CONCLUSSIONSCONCLUSSIONS::

1.1. Only ciprofloxacin, Only ciprofloxacin, ofloxacinofloxacin, , levofloxacinlevofloxacin, , sparfloxacinsparfloxacin and and 
moxifloxacinmoxifloxacin have been tested in randomized controlled trials for have been tested in randomized controlled trials for 
treating tuberculosis.treating tuberculosis.

2.2. We cannot recommend ciprofloxacin in treating tuberculosis.We cannot recommend ciprofloxacin in treating tuberculosis.
3.3. Trials of newer Trials of newer fluoroquinolonesfluoroquinolones for treating tuberculosis are needed for treating tuberculosis are needed 

and are onand are on--going.going.
4.4. No difference has been demonstrated between No difference has been demonstrated between sparfloxacinsparfloxacin and and 

ofloxacinofloxacin in drugin drug--resistant tuberculosis.resistant tuberculosis.

Extensa Extensa –– Resistencia  Resistencia  
((XDRXDR)  )  



1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 
2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia
3.3. M.D.RM.D.R. . ((MultiMulti--DrogoDrogo--R)R)

4.4. X.D.RX.D.R. . (Extensamente Drogo(Extensamente Drogo--R)R)

5.5. T.D.RT.D.R.. (Totalmente Drogo(Totalmente Drogo--R)R)

Es Necesario intentar Estandarizar y Simplificar, en 
la medida de los posible, el Manejo de estos enfermos  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias



1.1. AsociaciónAsociación de Fármacos:de Fármacos:
1.1. Mínimo de 3 en Situaciones muy FavorablesMínimo de 3 en Situaciones muy Favorables
2.2. Preferible Preferible 4 4 por posible Resistencia a algunopor posible Resistencia a alguno

•• Tratamiento Tratamiento ProlongadoProlongado::
•• CombinarCombinar Fármacos Bactericidas y Fármacos Bactericidas y 

EsterilizantesEsterilizantes
•• Va a depender de los Fármacos AsociadosVa a depender de los Fármacos Asociados

TratamientoTratamiento de la TB. Principios Básicosde la TB. Principios Básicos

La La selecciónselección de los Fármacos a Asociar es Fundamental    de los Fármacos a Asociar es Fundamental    



1.1. Fase Fase InicialInicial::
1.1. Al menos 4 FármacosAl menos 4 Fármacos
2.2. Actividad Bactericida y EsterilizanteActividad Bactericida y Esterilizante
3.3. DuraciDuracióón segn segúún Fn Fáármacos asociadosrmacos asociados

2.2. Fase Fase ContinuaciónContinuación::
1.1. Al menos 2Al menos 2--3 Fármacos3 Fármacos
2.2. Actividad EsterilizanteActividad Esterilizante
3.3. Duración según FármacosDuración según Fármacos

TratamientoTratamiento de la TB. de la TB. DURACIONDURACION

La La selecciónselección de los Fármacos a Asociar es Fundamental    de los Fármacos a Asociar es Fundamental    



Clasificación y Clasificación y Uso RacionalUso Racional de Fármacos de Fármacos antianti--TBTB

Grupo 1:Grupo 1: Fármacos de Fármacos de PrimeraPrimera Línea, Vía OralLínea, Vía Oral
H,R,E,ZH,R,E,Z

Grupo 3:Grupo 3: InyectablesInyectables:: SmSm,, KmKm, , AkAk, Cm, Cm

Grupo 2:Grupo 2: QuinolonasQuinolonas:: OfOf, , LfLf, , MoxMox.,.,GatGat

Grupo 4:Grupo 4: Otros Fármacos Otros Fármacos SegundaSegunda Línea:Línea:
EthEth//PthPth, , CsCs, PAS, PAS

Grupo 5:Grupo 5: Posibles Fármacos Posibles Fármacos RefuerzoRefuerzo (malos):(malos):
AmAm//ClCl, , ClofClof, , ClarClar., ., ThTh, , LinezolidLinezolid, , ImipenemImipenem,>> INH,>> INH

Todos los PosiblesTodos los Posibles

Sólo 1Sólo 1

Sólo 1Sólo 1

Hasta completar 4Hasta completar 4

Si < 4Si < 4



-- 3 Problemas3 Problemas Importantes:Importantes:

1.1. EscasoEscaso Número Fármacos (Disponibilidad)Número Fármacos (Disponibilidad)

2.2. CredibilidadCredibilidad TestTest SusceptibilidadSusceptibilidad

3.3. Con Frecuencia conocemos las Resistencias cuando Con Frecuencia conocemos las Resistencias cuando 
el enfermo lleva varias semanas de Tratamientoel enfermo lleva varias semanas de Tratamiento

TratamientoTratamiento de la TB Resistente. de la TB Resistente. PROBLEMASPROBLEMAS



Se Se NecesitanNecesitan 33--4 4 FármacosFármacos parapara un un TratamientoTratamiento ExitosoExitoso

1. ISONIACIDA1. ISONIACIDA 2. RIFAMPICINA2. RIFAMPICINA
3. PIRAZINAMIDA3. PIRAZINAMIDA 4. ETAMBUTOL4. ETAMBUTOL
5. ESTREPTOMICINA5. ESTREPTOMICINA 6. CAPREOMICINA6. CAPREOMICINA
7. KANAMICINA7. KANAMICINA 8. AMIKACINA8. AMIKACINA
9. ETIONAMIDA9. ETIONAMIDA 10. CICLOSERINA10. CICLOSERINA
11. P.A.S.11. P.A.S. 12. TIACETAZONA12. TIACETAZONA
13. QUINOLONAS13. QUINOLONAS 14. CLOFAZIMIDA14. CLOFAZIMIDA

TratamientoTratamiento de la TB Resistente. de la TB Resistente. PROBLEMASPROBLEMAS

1. Escaso Número de Fármacos (Disponibilidad)1. Escaso Número de Fármacos (Disponibilidad)



Fármacos de Fármacos de PrimeraPrimera LíneaLínea

-- Muy Buenos para Muy Buenos para HH y y RR
-- Menos válidos para S y EMenos válidos para S y E
-- Z necesita BACTEC (también Z necesita BACTEC (también TestTest PiramidasaPiramidasa))

TratamientoTratamiento de la TB Resistente. de la TB Resistente. PROBLEMASPROBLEMAS

2. Credibilidad de los 2. Credibilidad de los TestTest de Susceptibilidadde Susceptibilidad



FármacosFármacos de de SegundaSegunda LíneaLínea
-- Buena Buena ReproductibilidadReproductibilidad parapara AminoglicosidosAminoglicosidos yy

QuinolonasQuinolonas àà RelevanciaRelevancia ClClíínicanica DesconocidaDesconocida
-- No No buenabuena ReproductibilidadReproductibilidad y y CredibilidadCredibilidad

DesconocidaDesconocida parapara Eth/Eth/PthPth, PAS, PAS
-- MalaMala ReproductibilidadReproductibilidad y y CredibilidadCredibilidad parapara CsCs

MásMás CreíbleCreíble el el ResultadoResultado ResistenteResistente !!  !!  

TratamientoTratamiento de la TB Resistente. de la TB Resistente. PROBLEMASPROBLEMAS

2. Credibilidad de los 2. Credibilidad de los TestTest de Susceptibilidadde Susceptibilidad



TratamientoTratamiento de la TB Resistente. de la TB Resistente. PROBLEMASPROBLEMAS

3. Resultado 3. Resultado T.ST.S. cuando el enfermo lleva Semanas. cuando el enfermo lleva Semanas--
Meses de TratamientoMeses de Tratamiento

Aquí es Necesario Aquí es Necesario IndividualizarIndividualizar cada Caso, cada Caso, 
dependiendo del dependiendo del TiempoTiempo de Tratamiento, el patrón de Tratamiento, el patrón 

de de ResistenciasResistencias y la y la RespuestaRespuesta clínica y clínica y 
bacteriológicabacteriológica



1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 
2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia
3.3. M.D.RM.D.R. . ((MultiMulti--DrogoDrogo--R)R)

4.4. X.D.RX.D.R. . (Extensamente Drogo(Extensamente Drogo--R)R)

5.5. T.D.RT.D.R.. (Totalmente Drogo(Totalmente Drogo--R)R)

Es Necesario intentar Estandarizar y Simplificar, en 
la medida de los posible, el Manejo de estos enfermos  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias



1.  1.  SusceptibleSusceptible a todos los Fármacosa todos los Fármacos

2.  Mono o 2.  Mono o PolyPoly--Resistencia Resistencia IsoniacidaIsoniacida (% SM), con (% SM), con susceptsuscept. RIF. RIF

3.  Mono3.  Mono--Resistencia a Resistencia a RifampicinaRifampicina

4.  4.  MultiMulti--drogodrogo--resistencia (H+R mínimo), pero sin resistencia (H+R mínimo), pero sin ResistResist. a FSL. a FSL

5.  TB5.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq o a los inyectables, pero no a o a los inyectables, pero no a 
ambos grupos de fármacosambos grupos de fármacos

6.  TB6.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq y a los inyectables y a los inyectables 

7.  TB totalmente7.  TB totalmente--drogodrogo--resistente (resistente (TBTB--TDRTDR) ) àà ResistResist. a FPL + . a FPL + a a 
los seis grupos de los de segunda línea (los seis grupos de los de segunda línea (FqFq, , aminoglucaminogluc., ., 
polipéptidos, tiaminas, polipéptidos, tiaminas, cicloserinacicloserina y PAS)y PAS)

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias



1.  Susceptible a todos los Fármacos1.  Susceptible a todos los Fármacos

2.  Resistencia a 2.  Resistencia a isoniacidaisoniacida (+/(+/-- estreptomicinaestreptomicina

3.  Resistencia a 3.  Resistencia a rifampicinarifampicina

4.  4.  MultiMulti--drogodrogo--resistencia (resistencia (resistenciaresistencia, al menos, a H+R), al menos, a H+R)

5.  TB5.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq o a los inyectables, pero no a o a los inyectables, pero no a 
ambos grupos de fármacosambos grupos de fármacos

6.  TB6.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq y a los inyectables, y a los inyectables, 

7.  TB totalmente7.  TB totalmente--drogodrogo--resistente (TBresistente (TB--TDR) TDR) àà ResistResist. a FPL + . a FPL + a a 
los seis grupos de los de segunda línea (los seis grupos de los de segunda línea (FqFq, , aminoglucaminogluc., ., 
polipéptidos, tiaminas, polipéptidos, tiaminas, cicloserinacicloserina y PAS)y PAS)

El manejo se El manejo se complicacomplica notablemente en notablemente en 
todos los aspectos y el todos los aspectos y el pronóstico empeorapronóstico empeora
claramente a medida que se escala en estos claramente a medida que se escala en estos 

niveles de resistencia  niveles de resistencia  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias

El El ÉxitoÉxito Terapéutico va a depender de:Terapéutico va a depender de:

-- La adecuada selección de La adecuada selección de RégimenRégimen
-- El buen Manejo El buen Manejo ClínicoClínico
-- DisponibilidadDisponibilidad de de F.S.LF.S.L. de Calidad. de Calidad



TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
1. TB 1. TB SusceptibleSusceptible a TODOS los Fármacosa TODOS los Fármacos

2 HRZ(E) / 4 HR   

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito > 95%> 95%
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas < 5%< 5%
-- PrecioPrecio < 10 €< 10 €
-- NoNo requiere Manejo requiere Manejo EspecializadoEspecializado



2 (R2 (R--EE--FqFq--Z) / 7 (RZ) / 7 (R--EE--FqFq))

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
2.  Mono o 2.  Mono o PolyPoly--Resistencia Resistencia IsoniacidaIsoniacida (% SM), con (% SM), con susceptsuscept. RIF. RIF

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito > 95%> 95%
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas < 10%< 10%
-- PrecioPrecio < 100 €< 100 €
-- Requiere Manejo algo Requiere Manejo algo EspecializadoEspecializado



2 (H2 (H--EE--FqFq--Z) / 16 (HZ) / 16 (H--EE--Fq)Fq)

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
3. Mono3. Mono--Resistencia a Resistencia a RifampicinaRifampicina

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito > 85> 85--90%90%
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas < 10%< 10%
-- PrecioPrecio < 100 €< 100 €
-- Requiere Manejo algo Requiere Manejo algo EspecializadoEspecializado



* (Cm* (Cm--FqFq--EthEth--Cs) / ** (Cs) / ** (FqFq--EthEth--Cs)Cs)

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
4.  4.  MultiMulti--drogodrogo--resistencia (H+R mínimo), pero sin resistencia (H+R mínimo), pero sin ResistResist. a FSL. a FSL

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito > 80> 80--85 %85 %
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas àà 1010--30 30 %%
-- PrecioPrecio > 3.000 > 3.000 –– 5.000 €5.000 €
-- Requiere ManejoRequiere Manejo Especializado Especializado (C. (C. ReferRefer.).)

*: Fase Intensiva. Hasta la negativización de las baciloscopias y/o los cultivos.
**: Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial



1. Resistencia a uno de los Inyectables
* (* (Kn(AK)Kn(AK)--FqFq--EthEth--CsCs) / ** () / ** (FqFq--EthEth--Cs) Cs) 

2. Resistencia a todos los Inyectables
24 (24 (FqFq--EthEth--CsCs--PAS)PAS)

3. Resistencia a las Fq
* (Cm* (Cm--EthEth--CsCs--PAS) / ** (EthPAS) / ** (Eth--CsCs--PAS)PAS)

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
5.  TB5.  TB--MDR más resistencia a MDR más resistencia a FqFq o inyectables, pero no a los 2o inyectables, pero no a los 2

* Fase Intensiva. Hasta 6 meses después de la negativización de los cultivos.
** Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial.



TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
5.  TB5.  TB--MDR más resistencia a MDR más resistencia a FqFq o inyectables, pero no a los 2o inyectables, pero no a los 2

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito > 75> 75--80 %80 %
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas àà 2020--30 30 %%
-- PrecioPrecio > 7.000 €> 7.000 €
-- Requiere Manejo Requiere Manejo Muy Especializado Muy Especializado (C. (C. ReferRefer.).)

1. Resistencia a uno de los Inyectables
* (* (Kn(AK)Kn(AK)--FqFq--EthEth--CsCs) / ** () / ** (FqFq--EthEth--Cs) Cs) 

2. Resistencia a todos los Inyectables
24 (24 (FqFq--EthEth--CsCs--PAS)PAS)

3. Resistencia a las Fq
* (Cm* (Cm--EthEth--CsCs--PAS) / ** (EthPAS) / ** (Eth--CsCs--PAS) PAS) 



- Seleccionar 4 Drogas Nunca Usadas o sin sospecha de Resistencia

- Basado en Historia de Drogas y, si posible, TS a Q y Kn

- Si no es Posible 4 nuevas drogas ---> Posible más Drogas

- AVISOAVISO: Más Drogas ---> Más Efectos Secundarios y + Caro

- Usar la secuencia: Z,E,S,Kn,Ak,Cp,Of,Eth,Cs,PAS,Th,Cf

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
6.  TB6.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq y a los inyectablesy a los inyectables

TratamientoTratamiento INDIVIDUALIZADOINDIVIDUALIZADO con F.S.L.*  con F.S.L.*  

* Fase Intensiva. Hasta 6 meses después de la negativización de los cultivos.
** Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial.



TratamientoTratamiento INDIVIDUALIZADOINDIVIDUALIZADO con F.S.L.*  con F.S.L.*  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
6.  TB6.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq y a los inyectablesy a los inyectables

* Fase Intensiva. Hasta 6 meses después de la negativización de los cultivos.
** Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial.

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito àà 5050--6060 %%
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas àà 3030--40 40 %%
-- PrecioPrecio àà 10.000 10.000 -- 100100.000 €.000 €
-- Requiere Manejo Requiere Manejo Muy Especializado Muy Especializado (C. (C. ReferRefer.).)



- Seleccionar el máximo nº Fármacos del Grupo 5 (dudosa Eficacia)

- Asociar otros FSL con posible Resistencia (Fq)

- Fármacos de Tratamiento Compasivo. Valorar CIRUGIA

- IMPORTANTE: Soporte Social y Familiar

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
7.  TB7.  TB--TDR (Totalmente DrogoTDR (Totalmente Drogo--Resistente)Resistente)

TratamientoTratamiento INDIVIDUALIZADOINDIVIDUALIZADO con F.S.L.*  con F.S.L.*  

* Fase Intensiva. Hasta 6 meses después de la negativización de los cultivos.
** Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial.



TratamientoTratamiento INDIVIDUALIZADOINDIVIDUALIZADO con F.S.L.*  con F.S.L.*  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias
7.  TB7.  TB--TDR (Totalmente DrogoTDR (Totalmente Drogo--Resistente)Resistente)

* Fase Intensiva. Hasta 6 meses después de la negativización de los cultivos.
** Fase Continuación: Hasta 18 meses después de la fase inicial.

-- Posibilidad de Posibilidad de ÉxitoÉxito < < 5050 %%
-- Reacciones Reacciones AdversasAdversas > 50> 50--7070 %%
-- PrecioPrecio > 100> 100.000 €.000 €
-- Requiere Manejo Requiere Manejo Muy Especializado Muy Especializado (C. (C. ReferRefer.).)



1.  Susceptible a todos los Fármacos1.  Susceptible a todos los Fármacos

2.  Resistencia a 2.  Resistencia a isoniacidaisoniacida (+/(+/-- estreptomicinaestreptomicina

3.  Resistencia a 3.  Resistencia a rifampicinarifampicina

4.  4.  MultiMulti--drogodrogo--resistencia (resistencia (resistenciaresistencia, al menos, a H+R), al menos, a H+R)

5.  TB5.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq o a los inyectables, pero no a o a los inyectables, pero no a 
ambos grupos de fármacosambos grupos de fármacos

6.  TB6.  TB--MDR más resistencia a las MDR más resistencia a las FqFq y a los inyectables, y a los inyectables, 

7.  TB totalmente7.  TB totalmente--drogodrogo--resistente (TBresistente (TB--TDR) TDR) àà ResistResist. a FPL + . a FPL + a a 
los seis grupos de los de segunda línea (los seis grupos de los de segunda línea (FqFq, , aminoglucaminogluc., ., 
polipéptidos, tiaminas, polipéptidos, tiaminas, cicloserinacicloserina y PAS)y PAS)

El manejo se El manejo se complicacomplica notablemente en notablemente en 
todos los aspectos y el todos los aspectos y el pronóstico empeorapronóstico empeora
claramente a medida que se escala en estos claramente a medida que se escala en estos 

niveles de resistencia  niveles de resistencia  

TratamientoTratamiento de la TB según Patrón de la TB según Patrón ResistenciasResistencias

El El ÉxitoÉxito Terapéutico va a depender de:Terapéutico va a depender de:

-- La adecuada selección de La adecuada selección de RégimenRégimen
-- El buen Manejo El buen Manejo ClínicoClínico
-- DisponibilidadDisponibilidad de de F.S.LF.S.L. de Calidad. de Calidad


