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ADN

ARNm

ADN Girasa
▪ FQ/NFQ/2-Piridones

▪ Nous inhibidors de GyrB ARN polimerasa
▪ Rifamicines

Altres Mecanismes
▪ Pirrols (Desconegut)

▪ ICL inhibidors

▪ Respiració (fenotiazines)

Força motora de protons
Pirazinamida

Acid pirizinoic

(POA)PZasa

Síntesi de la paret
▪ Etambutol

▪ Cicloserina

▪ Isoniazida

▪ Etio/Protionamida

▪ Tiacetazone

▪ Inhibidors d’InhA

Espècies

reactives

Metabolisme de l’àcid fòlic
A. para-amino-salicílic

DHFA

PABA

Dianes múltiples
▪ Nitroimidazols Delamanid, Pretomanid

▪ Nitrofurans

Ribosoma

Transfer d’electrons

ATP Sintetasa
▪ Diarilquinolines

Bedaquilina

H+

ADP ATP

Fàrmacs antiTB MDR: dianes i 

mecanismes d’acció

Ribosoma (50S)
▪ Macròlids/Ketòlids

▪ Pleuromutilines

▪ Oxazolidinones

Ribosoma (30S)
▪ Aminoglucòsids

▪ Estrepto/Amikacina

▪ Capreomicina

▪ Viomicina

Pèptid-Deformilase
▪ Inhibidors de PDF 

Transport transmembrana
• Clofazimina



MUTACIONS NATURALS I RESISTÈNCIA ADQUIRIDA

• Mutacions cromosòmiques de la diana

farmacològica induides durant el

tractament, afavorides per

• Durada

• Mala adherència o situacions de desproveiment

• Utilitzar tractaments ineficaços o dosis

insuficients

• Les soques amb resistència adquirida són

transmissibles.

• Les mutacions no són reversibles.

Fàrmac Gen Mecanisme de 

resistència

Tasa de 

mutació 

natural

Isoniazida KatG Inhibeix catalasa-

peroxidasa (àc micòlic) 1x106

inhA Síntesi de enoil ACP 

reductasa (àc grasos)

Rifampicina rpoB Subunitat b d’ARN 

polimerasa (replicació)

1x108

Pirazinamida pncA Pirazinaminidasa (pH) 1x103

Estreptomicina rpsL Subunitat ribosomal S12 

(síntesi proteica) 1x106

rrS ARNr 16S (sínt. prot.)

Etambutol embB Arabinosiltransferasa 

(paret celular)

1x106

Levofloxacino GyrA ADN Girasa (replicació) 1x106
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REGIMEN BANGLADESH



COMENTARI A PRIMERA VISTA (AT GLANCE COMMENTARY)

En absència d’evidencia d’assaigs clínics en TB MDR (H+R), les guies actuals de maneig es basen en 

opinió d’experts i recomanen opcions de tractament llargues, mal tolerades i costoses. El resultat és que la seva 

implantació és difícil i els resultats “modestos”.

Aquest estudi observacional mostra que un règim estandarditzat, curt, basat en fluoroquinolones 

combinades amb d’altres fàrmacs de segona línea i suplementat per medicaments de primera línia 

potencialment actius, va ser altamente efectiu en un entorn de pacients no infectats pel VIH i sense història 

d’exposición previa a fàrmacs de segona línia



Limitació: Investigació circumscrita a un sol lloc amb baixa 

prevalença d’infecció per VIH, per tant els resultat han d’ésser 

interpretats amb precaució.







STREAM TRIALS

Standardised Treatment 
REgimen of Anti-tuberculosis 

Drugs for Patients with 
Multidrug-resistant Tuberculosis



CONCLUSIONS:

En persones amb TB resistent a rifampicina i sensible a fluoroquinolones i 

aminoglucòsids, el règim curt va ser no-inferior respecte al llarg en relació 

al desenllaç primari d’eficacia i va resultat similar quant a seguretat. 

(Finançat per la US Agency for International Development i d’altres. 

ClinicalTrials.gov number NCT02409290)



Implicacions de l’evidència disponible:

Les troballes de l’assaig STREAM stage 2, combinades amb 

els resultats d’assaigs precedents, mostren que règims de 

curta durada basats en bedaquilina són eficaços per 

pacients amb TB-MDR



STREAM: Evaluation of a Standardised Treatment 

Regimen of Anti-tuberculosis Drugs for Patients 

with Multidrug-resistant Tuberculosis. Compara la 

pauta recomanada per la OMS en front a combinacions 

sorgides a partir del “règim Bangladesh” (STREAM 1) i 

pautes basades en bedaquilina (STREAM 2)



NixTB TRIAL

Non-responsive or Intolerant 
to conventional XDR-TB 

treatment



CONCLUSIONS:

La combinació de bedaquilina, pretomanid i linezolid obté resultats favorables 

als 6 mesos d’haver finalizat el tractament en un gran percetatge de pacients 

amb formes altamente resistents de tuberculosi. Es varen observar alguns 

efectes adversos associats. (Finançat per la TB Alliance i d’altres. 

ClinicalTrials.gov number NCT02333799)



ZeNixTB TRIAL

LineZolid lowered doses in Non-

responsive or Intolerant to 

conventional XDR-TB treatment



CONCLUSIONS:

Del 84 a 93% dels participants en els 4 grups de tractament amb BPaL varen 

tenir un desenllaç favorable.  La raó risc/benefici va afavorir, en general, al 

grup que va rebre l’esquema de 3 fàrmacs amb linezolid a dosis de 600 mg 

durant 6 setmanes, amb una menor incidencia d’efectes adversos registrats i 

amb menys modificacions de la dosi de linezoid (Finançat per la TB Alliance i 

d’altres. ZeNix ClinicalTrials.gov number NCT03086486)



NExT STUDY

NEw-injection free regimen 
to treat XDR-TB 



CONCLUSIONS:

Comparat amb els règims tradicionals de la OMS de 24 mesos de durada, 

que inclouen injectables que s’han de suspendre/substituir per toxicitat, la 

combinación basada únicament en fàrmacs orals, levofloxacino, bedaquilina i 

linezolid pel tractament de la TB MDR i RR, es va associar amb una millora 

significativa en el desenllaç “èxit de tractament”. La toxicitat associada als 

fàrmacs va ser freqüent en els dos braços del tractament. 



TB PRACTECAL

PRAgmatic Clinical Trial for 
a More Effective Concise 
And Less Toxic MDR-TB 

Treatment Regimen(s)



CONCLUSIONS:

En pacients amb TB pulmonar resistent a rifampicina, un règim exclusivament 

oral de 24 setmanes va resultar no inferior al “standard of care” de la OMS i 

va mostrar un millor perfil de seguretat. 

(Finançat per Médecins sans Frontières. TB-PRACTECAL ClinicalTrials.gov 

number NCT02589782)





MDR-END

Treatment Shortening of 
MDR-TB Using Existing 
and New Drugs



Implicacions de l’evidència disponible:

Fins ara, aquest és el primer règim curt per la TB MDR únicamente oral, 

que conté delamanid, que mostra no-inferioritat respecte al tractament 

convencional, considerablement més llarg. Els resultats i l’evidència 

creixent de que els nous fàrmacs orals són efectius en pautes curtes, 

obren la possibilitat de múltiples pautes per la TB MDR en el futur.



Règim 6 mesos BPaLM/BPaL 9 mesos “tot oral” >18 m individualitzat

TB MDR/RR

Sensible a FQ

TB Pre-XDR (FQ-R)

TB XDR

TB pulmonar extensa

TB extrapulmonar

Edat<14 anys

PVVIH

Embaràs/alletament

Exposició als fàrmacs >30 d

Fàrmacs concomitants que 

allarguin QTc

IMC<17 

Hb<8g/dL, 

plaquetes<75000/mm3 

Neuropatia preexistent

Sí (BPaLM)

Sí (només BPaL)

No

No

Sí (excepte afectació del SNC, 

TB miliar i osteoarticular)

No

Sí

No

No

Sí, però monitoritzar

Sí, però monitoritzar

Sí, però de preferència altres 

règimens

Sí, però de preferència altres 

règimens

Sí

No

No

No

Sí (exepte meningitis, TB miliar, 

pericàrdica i osteoarticular)

Sí

Sí

Sí, sense etionamida

No

Sí

Sí

No utilitzar linezolid

No utilitzar linezolid

Sí, quan no es poden utilitzar 

les pautes de 6-9 mesos

Sí, quan no es pot utilizar la 

pauta de 6 mesos

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No utilitzar linezolid

No utilitzar linezolid



Règim TB MDR/RR FQ-S TB Pre-XDR TB XDR TB pulmonar 

extensa

TB 

extrapulmonar

Edat<14a

6BPaLM/BPaL Sí (BPaLM) Sí (BPaL) No Sí Sí (excepte miliar,   

osteoarticular, 

SNC)

No

9  “tot oral” Sí No No No Sí (excepte miliar, 

osteoarticular, 

meningitis, 

pericarditis)

Sí

Pautes 

individualitzades 

de 18 mesos

Sí / No Sí / No Sí Sí Sí Sí



NOVA DEFINICIÓ TUBERCULOSI XDR 

• Les soques de M tuberculosis poden ser resistents a un (monoresistents) o més fàrmacs (poliresistents). La màxima 

dificultat pel tractament és la combinació de resistències als fàrmacs essencials per a l’esterilització de les lesions. 

• Tuberculosi multiresistent (TB-MDR): M tuberculosis resistent a isoniazida (H) i 

rifampicina (R).

• TB-RR, considerar la TB-RR com TB-MDR quan el diagnòstic només es pot 

fer per proves moleculars (sense antibiograma ni estudi fenotípic) 

• TB pre-XDR: M tuberculosis MDR o RR amb resistència a alguna fluorquinolona 

(FQ).

• TB XDR: M tuberculosis MDR o RR amb resistència a FQ i a algún dels fàrmacs 

del grup A de la OMS:

• Fluorquinolones

• Linezolid

• Bedaquilina



Grup Fàrmac

Primera línia

Rifampicina (R, RIF) 

Isoniazida (H, INH)

Pirazinamida (Z, PZA)

Etambutol (E, EMB)

Grup A

FQ Levo, Moxifloxacino(LFX, MXF)

Bedaquilina (B, BDQ)

Linezolid (L, LNZ)

Grup B Clofazimina (C, CFZ)

D-Cicloserina (Cs, DCS)

Grup C

Delamanid (Da, DLM)

Imipenem-Cilastatina (IMP-CLN)

Meropenem (MPM)

Amikacina (Ak, AMK)

Estreptomicina (S, STR)

Etionamida/Protionamida (ETO/PTO)

Acid Paraaminosalicílic (PAS)







• Home de 19 anys natural de Perú.

• TDAH.

• Consulta reiteradament per sensació 

de reflux gastroesofàgic i epigastràlgia 

amb dolor abdominal que empitjora 

en decúbit.



Nombre

(Tasa per 100 000 

habitants)

TB casos incidents 44 000 (34 000-54 000) 130 (102-161)

VIH-positius en casos de TB 2 600 (2 000-3 200) 7.7 (6-9.6)

MDR/RR-TB 2 400 (1 800-3 000) 7.1 (5.4-8.8)

Mortalitat per TB en VIH neg 4 000 (3 200-4 900) 12 (9.5-14)

Mortalitat per TB en VIH pos 670 (530-820) 2 (1.6-2.4)

Tuberculosis (perfil): Perú

Població 2021: 34 milions

Estimacions de la càrrega de TB 2021







1. HRZE

2. ZEMfxLC

3. BDaLC
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