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Fàrmacs per el tractament de la TB
GRUP FÀRMAC

1. Orals de 1ª línia Isoniacida, Rifampicina, 
Pirazinamida, Etambutol

2. Inyectables Estreptomicina, Kanamicina,
Amikacina, Capreomicina

3. Fluoroquinolones Moxifloxacino, Gatifloxacino, 
Levofloxacino

4. Bacteriostàticos orals de 2ª línia Protionamida, Etionamida, 
Cicloserina, PAS

5. Potencialment útils, eficàcia no 
demostrada

Clofacimina, Linezolid, 
Claritromicina, Tiazetazona

TB-MDR: Resistència a Rifampicina e Isoniacida
TB-XDR:  MDR + fluoroquinolones  + Inyectables



3-5 comp/d

Tractament de la Tuberculosi

2RHZE



2 comp/d

4RH
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Casos de Tuberculosi MDR

WHO Global Tuberculosis Report 2015



Ioana Diana Olaru et al. Eur Respir J 2015;45:1119-1131

Anti-tuberculosis drug development and the increase in number of notified 
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases worldwide.



Limitacions

ü Llarga durada
ü Gran quantitat de pastilles
ü Toxicitat significativa
ü Importants interaccions 

farmacocinètiques
ü Manca d’eficàcia enfront la TB MDR



Fàrmacs ideals

ü Fàrmacs potents amb efecte bactericida per a evitar el 
desenvolupament  de resistències

ü Vida mitja llarga i similar de tots els components que 
permeti   dosificacions 1 o 2 cops a la setmana (facilitar 
la teràpia directament observada (TDO)

ü Activitat enfront microorganismes latents o en fase no 
replicativa que permeti escurçar el tractament

ü Activitat enfront microorganismes MDR
ü Perfil farmacocinètic que permeti combinacions amb 

altres fàrmacs (de 1ª linea, anti-retrovirals, etc)



Ioana Diana Olaru et al. Eur Respir J 2015;45:1119-1131

Mecanismes  d’acció dels fàrmacs anti-TB 







Fàrmacs en projecte

8 A 12 ANYS



OLD DOG, NEW TRICKS

NOUS ASSAIGS; VELLS FÀRMACS



ü Rifamicina sintetitzada l’any 1965
ü 1998 aprovada per la FDA pel tractament de 

la TB pulmonar; però no a Europa
ü Vida mitja llarga que permet dosi setmanal
ü EUA: aprovada pauta RPT+H setmanal en la 

fase de continuació (no cavitaris , HIV 
negatius)

RIFAPENTINA:



*Increment de recidives en cavitaris i monoresistencia a R als HIV

*



ü Rifamicina sintetitzada l’any 1965
ü 1998 aprovada per la FDA pel tractament de la TB 

pulmonar; però no a Europa
ü Vida mitja llarga que permet dosi setmanal
ü EUA: aprovada pauta RPT+H setmanal en la fase de 

continuació (no cavitaris , HIV negatius)
ü Study 29:  P a 10mg/kg diària x 10mg/kg R diària 

Negativització cultiu al 2n mes en TB pulmonar BK+ (no 
superior a la pauta estàndar amb R)

RIFAPENTINA:



Am J Respir Crit Care Med. 2015 Feb 1;191(3):333-43



ü Rifamicina sintetitzada l’any 1965
ü Comercialitzada als EUA, però no aprovada a Europa
ü Vida mitja llarga que permet dosi setmanal
ü EUA: aprovada pauta RPT+H setmanal en la fase de 

continuació (no cavitaris , HIV negatius)
ü Study 29:  P a 10mg/kg diària x R 10mg/kg diària 

Negativització cultiu al 2n mes en TB pulmonar BK+ (no 
superior a la pauta estàndar amb R)

ü Estudis amb dosificacions superiors a 10mg/kg

RIFAPENTINA:





Reduir tractament de la TB a 4 mesos
P: 1200 mg; H: 300 mg; Z: 1000 mg a 2000 mg; Moxifloxacin: 400 mg



ü Rifamicina sintetitzada l’any 1965
ü Comercialitzada als EUA, però no aprovada a Europa
ü Vida mitja llarga que permet dosi setmanal
ü EUA: aprovada pauta RPT+H setmanal en la fase de 

continuació (no cavitaris , HIV negatius)
ü Study 29:  negativització cultiu al 2n mes en TB pulmonar 

BK+ (no superior a la pauta estàndar amb R)
ü Estudis amb dosificacions superiors a 10mg/kg
ü EUA: aprovada pel tractament de la infecció TB latent 

RPT+H setmanals x 12 setmanes.

RIFAPENTINA:





Fluoroquinolones: 
ü Moxifloxacino, Sparfloxacino, Gatifloxacino, 

Levofloxacino > Ofloxacino
ü Les mès potents i eficaces “in vitro” i “in vivo”
ü Bactericides. Activitat intra i extracel·lular
ü Principal pilar del tractament de la TB MDR
ü Baixa toxicitat i poca interacció farmacològica
ü Moxifloxacino vs Levofloxacino: 

ü Moxi > Levo (capacitat esterilitzant model animal)
ü Estudi de Koh: no diferències en la conversió de 

l’esput als 3 m 750mgLevo x 400mgMoxi
ü 1000mg Levoàmajor poder bactericida



Am J Respir Crit Care Med. 2004 Feb 1;169(3):421-6.



ü TBTC Study 28: Estudi multicèntric, aleatoritzat, doble cec
ü RHZE(+Moxi placebo)  x RZEMoxi (+placebo H)
ü End point: cultiu d’esput negatiu a les 8 setmanes



Estudis amb fluorquinolones

-2REZMox/2P(900)Mox 2/se.
-2REZMox/4P(900)Mox 2/se.

Cap dels estudis ha pogut provar la NO inferioritat de 
la pauta amb quinolona per escurçar el tractament de 
la TB a 4 mesos



Clofacimina: 
ü Fàrmac utilitzat en el tractament de la lepra (1950)
ü Classificada en el grup 5 de la classificació de l’OMS
ü Recuperada pel tractament de la TB MDR en la “pauta de 

Bangladesh”
ü 87,9% curació en 206 pacients TB MDR amb  9m de ttm
ü 9m GATI+CLOFA+E+Z prèvia fase intensiva de 4 mesos 

amb  PTH+Kana+H altes dosis



Linezolid: 
ü Oxazolidionones: inhibidors de la síntesi proteica
ü Actiu enfront de Gram positius, presenta bona

activitat in vitro enfront a MTB
ü Tractament de la TB MDR i XDR (Grup 5)
ü Toxicitat elevada: mielossupressió (anèmia,

leucopènia, trombocitopènia), neuropatia perifèrica
ü Dosi depenent (?) 600mg/dà 1200mg/d
ü Temps d’exposició (?) 315 (178-540 dies)

ü Preu elevat



29 pacients, 89.7% conversión BK i cultiu
72.4% curació   10.3% retirada per efectes adversos 

=



ü Excel·lent eficàcia
ü Necessitat d’estreta monitorització d’efectes

secundaris
ü Reservat a pacients amb TB-MDR i TB-XDR
ü Es requereixen estudis per determinar les dosis i

duració del tractament



Carbapenems: 
ü Imipenem, Meropenem, Ertapenem
ü Estudis publicats entre 2005 i 2016
ü Curació: 57%
ü Molt bona seguretat i tolerabilitat
ü < 15% efectes adversos
ü Intravenós/ 12 h , catèter central
ü En estudi: Doripenem, Biapenem, Panipenem,

Faropenem



34

¿Que hay  de 
nuevo, viejo?



2013

900-30.000 $ 
Tractament 

de 6m



Bedaquilina
ü Diarylquinolines
ü Primer fàrmac anti-TB comercialitzat en els últims 50

anys (Sirturo ®)
ü Mecanisme d’acció totalment nou
ü Inhibeix la bomba de protons de l’ATP sintetasa de

Mycobacterium tuberculosis (MTB)
ü No resistència creuada amb els altres antituberculosos



Bedaquilina
ü Metabolizada per l’enzim CYP3A4
ü Contraindicada amb inductors (Rifamicines) – risc de

fracàs i inhibidors (Ketoconazol) risc de toxicitat
ü Toxicitat hepàtica; requereix control transaminases,

evitació d’alcohol i d’altres fàrmacs.
ü Arritmia: allargament de l’interval QT. Control ECG.
ü Dosis: (+ mínim 3 fàrmacs amb sensibilitat confirmada )

ü 400 mg/d 2 setmanes + 200mg 3 cops/set 22 setmanes
ü Administrat amb el menjar



ü 2 estudis controlats en fase 2 en
pacientes con TB-MDR (conversió
de l’esput als 2m)

ü Increment del risc de mort:
9/79 (11.4%) x placebo (2/81, 2.5%)

Bedaquilina

Placebo



ü Conversió de l’esput més ràpida
ü Efectes adversos més frequents lleus / moderats:

nàusees, vòmits, artralgies, alteració lleu de
transaminases

ü Increment del QT sense rellevància clínica (relacionat
amb tractament amb Clofacimina)

ü Mortalitat relacionada amb IRC o TB evolucionada
ü Bon fàrmac per el tractament de la TB MDR

Eur Respir J. 2016 Feb;47(2):394-402.



1 TABLET 100 mg = 
500€



DELAMANID
ü Dihidroimidazoxazol: inhibeix síntesi de l’ácid

ketomicòlic un cop és activat per MTB
ü Selectiu enfront a MTB en estat actiu i en fase latent
ü No resistència creuada amb cap fàrmac de 1ª linia
ü Absorció augmentada amb aliments rics en greix
ü No interacció amb enzims hepàtics
ü Prolongació de l’intèrval QT



ü DELAMANID ≥ 6m x ≤ 2m (seguimentà 24m)
ü 100 o 200mg/d 2m + 100 o 200mg 2d x setm 6m
ü Millors resultats: 74.5% x 55%
ü Disminució de la mortalitat 1,0% x 8,3% (p>0.001)
ü Benificis també en pacients amb TB XDR



Altres fàrmacs en estudi:
PA-824: PRETOMANID: nou nitroimidazol
ü Inhibeix la síntesi d’àcids micòlics de la paret cel·lular
ü Bactericida i esterilizante

SQ109: derivat no anàleg de l’Etambutol
ü Inhibeix la síntesi de la paret cel·lular amb una diana

distinta. Bactericida. No resistència creuada amb E

PNU100480 (SUTEZOLID):
ü Activitat bactericida superior al linezolid; menor toxicitat



Tractament de la infecció latent:
(WHO)

ü 6 a 9 mesos de ISONIACIDA
ü 3-4 RIFAMPICINA+ISONIACIDA
ü 3-4 RIFAMPICINA
ü 3 ISONIACIDA + RIFAPENTINA

( setmanal )



Conclusions:
ü Identificació de noves dianes farmacològiques, augment 

de les inversions i de l’ interès en el desenvolupament de 
nous fàrmacs antiTB

ü Moltes noves molècules en diferents fases d’ estudi i
molts assatjos amb fàrmacs ja coneguts

ü No s’ha pogut escurçar el tractament de la TB a 4m amb
pautes amb quinolones

ü Rifapentina en dosis altas para intentar escurçar el ttm
ü Bedaquilina i Delamanid ja comercialitzats en EUA per 

TB-MDR
ü En els propers anys probablement tindrem nous fàrmacs

comercialitzats i nous esquemes terapèutics



GRÀCIES 
per la 
vostra 
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Malú De Souza Galvão
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Vall d’Hebron-Drassanes
Barcelona
msouza@vhebron.net
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