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• 9000 casos en 2011 en UK 

• 4800 muertes en los últimos 10 años 

• MDR-TB:  año 2000: 28 casos 

año 2011: 81 casos 

• XDR-TB: 24 casos en los dos últimos años 

• Aumento de casos con resistencias en autóctonos (Londres) 

• Alertan de toxicidad en tratamientos de segunda línea 

• “TB IS A TIME BOMB” 

• “TB WILL BE A MAJOR PRIORITY FOR PUBLIC 

HEALTH  ENGLAND” 







-  Incidencia 8,7 millones casos nuevos (125/105 habitantes) 

 

- Distribución desigual: Asia (59%), África (26%), Mediterráneo 
oriental (7,7%), Europa (4,3%), América (3%) 

 

- 13% infectados por VIH 

 

- 1,4 millones de muertes (430.000 en infectados por VIH) 

 

- 310.000 casos MDR-TB (casi el 60% del total en India, China y 
Rusia) 

 

- 9% de MDR-TB son XDR-TB 

 

- Europa: 380.000 casos (42/105 hab), 76.000 casos MDR-TB 

 

-  España: 7.200 casos declarados oficialmente (15/105  hab), aunque 
la SEPAR estima 25/105  hab. Altas tasas en población inmigrante 

 



MDR-TB: 

3,7% en nunca tratados 

20% en previamente tratados 

Europa: 15,1% MDR-TB primaria 

              44% MDR-TB secundaria 







Impacto por regiones de la TB-MR  

en pacientes previamente tratados 
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PAÍS CASOS MDR-TB 

AUSTRIA 19 

BÉLGICA 15 

FINLANDIA 5 

ALEMANIA 56 

FRANCIA 23 (2010) 

ITALIA 87 (2010) 

SUECIA 17 

PORTUGAL 19 (2010) 

REINO UNIDO 81 

ESPAÑA 41 

PAÍS CASOS MDR-TB 

TURQUÍA 262 

UCRANIA 4305 

GEORGIA 475 

BULGARIA  55 

BIELORRUSIA 1594 

KAZAJISTAN 7408 

UZBEKISTAN 1385 

MOLDOVIA 1001 

RUMANIA 485 

RUSIA 13785 



• Población carcelaria en Europa mayor de 2 millones 

 

• Más de 10,5 millones pasan por las cárceles cada año 

 

• Europa: ratio 15:1 en TB prisiones/TB  población normal 

 

• Prisiones son reservorio de TB resistente (Europa, África subs) 

 

• EASAC: Europa está fallando en la respuesta adecuada a TB-

MR y TB-XDR en los países del este           peligro para resto de 

Europa 

 



• WHO prioriza MDR-TB desarrollando un plan de prevención y 

control 

• Bielorrusia (Minsk): 

–  50% de casos dignosticados son cepas MDR 

– Transmisión reciente y acelerada 

– Causas: lentitud diagnóstica, ausencia seguimiento ambulatorio, 

hospitalización prolongada (diseminación nosocomial) 

– Actuación urgente y necesaria, con programas de control 

– Adecuada financiación 

 



TB notification rates in EU/EEA, 2011 

14 

Not included or not 
reporting 

50 to 99 per 100 000 

20 to 49 per 100 000 

10 to 19 per 100 000 

< 10 per 100 000 

Figure 1: Country-specific TB notification rates, 2011 

In the EU/EEA, 72 334 TB cases were reported in 2011. 
Notification rate 14.2 per 100 000 population (range 2.8–89.7). 



Proportion of foreign origin among notified 
TB cases in EU/EEA, 2011 

15 

In 2011, the overall proportion of TB cases of foreign origin in 
the EU/EEA was 25.8% (range 0.3 – 89.4%). 

 
Figure 5: Country-specific proportion of 

foreign origin cases among all notified  

TB cases, EU/EEA, 2011 
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Proportion of notified new TB cases with 
multidrug resistance in EU/EEA, 2011 

16 

In 2011, the overall proportion of new TB cases with multi-
drug resistance in the EU/EEA was 2.4% (range 0 – 23.3%). 

Figure 11: Country-specific proportion 

of new TB cases with multidrug 

resistance,  

EU/EEA, 2011 
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Proportion of TB cases with extensive drug 
resistance among MDR-TB cases with SLD 
ST* reported in EU/EEA, 2011 

17 

In 2011, the proportion of extensive drug resistant cases among 
cases with multidrug resistance in EU/EEA was 13.4% 
(range 0 – 40.0%). 

5 to 9% 

≥ 20% 

1 to 4% 

10 to 19% 

< 1% 

*SLD ST – second line drug susceptibility testing result  

Not included or 
not reporting 
Not included or 
not reporting 

Figure 14: Country-specific proportion of extensively drug-

resistant TB cases  

among TB cases with  

multi-drug resistance,  

EU/EEA, 2011 



Treatment outcome for multidrug-resistant 
TB cases notified in 2007−2009 
 
 
Treatment outcomes for multidrug-resistant TB cases did not improve between the 
2007 and 2009 cohort, EU/EEA. 

18 

Figure 22: Treatment outcome at 24 months for multidrug-resistant TB cases diagnosed in 

2009, compared with cases diagnosed in 2007 and 2008 
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THE WHO EUROPEAN REGION 

• 53 países 

• 380.000 casos ( incidencia 42/105 habitantes) (descenso anual del 

5% desde 2000) (41% en grupo etario 25-44 años) 

• 44.000 muertes (4,9/105 habitantes) 

• 6% son VIH 

• MDR-TB: 78.000 casos 

– 15,1% MDR-TB primaria 

– 44% MDR-TB secundaria 

• XDR-TB: 381 casos (11% de MDR-TB) 

• 18 países con alta prioridad:  

– Armenia, Azerbaijan, Bielorrusia, Bulgaria, Estonia, Georgia, Kazajistan, 

Kyrgyzstan, Letonia, Lituania, Moldovia, Rumania, Rusia, Tajikistan, 

Turquía, Turkmenistan, Ucrania y Uzbekistan 

 



UNIÓN EUROPEA Y ÁREA 

ECONÓMICA EUROPEA 

• 29 países 

• 72.334 casos (incidencia 14,2/105 habitantes) (descenso del 4% 

sobre 2010) (sin predominio en grupos de edad) 

• 26% con origen extranjero 

• 5% son VIH 

• MDR-TB: 2% en no tratados y 17% en tratados previamente 

• XDR-TB: 13% de MDR-TB 

• Vigilancia estricta en grandes ciudades de países occidentales 

 

 

 









Comparado con 20-40 años atrás, el volumen de 

migraciones se ha multiplicado por 4 







REGISTRO REGIONAL DE CASOS DE 

TUBERCULOSIS EN LA COMUNIDAD DE 

MADRID (2011) 

• 883 casos (13,6 por 100.000 habitantes) 

• 46,3% en inmigrantes (América del Sur) 

• Mayor incidencia en mayores de 74 años (21 casos/105 hab) 

• Riesgo asociado: tabaquismo (30,5%), enf inmunosupresora 

(9,5%), alcoholismo (8,8%), VIH/SIDA (7,9%) 

• TB bacilífera: 4,3 casos/105 hab 

      media de 45 días de retraso diagnóstico 

• 69,3 % cursan con ingreso hospitalario 

• 13,6% son resistentes a uno o más fármacos de primera línea 
   

 



REGISTRO REGIONAL DE CASOS DE 

TUBERCULOSIS EN LA COMUNIDAD DE 

MADRID (2011) 

RESISTENCIA PRIMARIA A INH: 7,4% (8% INMIGRANTES; 6,9% AUTÓCTONOS) 





ATS/CDC. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 1169-1227 

1. Detección  y tratamiento precoz de enfermos 

 

2. Identificación, protección y evaluación de los contactos de las 

formas contagiosas de TB 

 

3. Prevención de la TB en la población con infección 

tuberculosa 

 

4. Reducción de la carga creciente de TB, identificando y 

actuando en ambientes de alto riesgo de transmisión 

 

ESTRATEGIAS BÁSICAS CONTROL 

TB 



http://www.territorioscuola.com/wikipedia/?title=Archivo:Mycobacterium_tuberculosis_MEB.jpg


MÉTODOS MOLECULARES EN EL 

DIAGNÓSTICO DIRECTO 

– Basados en amplificación de fragmentos genéticos específicos del bacilo 

directamente en muestras clínicas (dianas: IS6110, 165 rRNA…) 

– La mayoría utilizan la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR); existen aplicaciones comercializadas y métodos caseros 

– Pueden ser útiles en diagnóstico rápido (pocas horas) de TB en pacientes 

con datos sugerentes y baciloscopias negativas 

– Mejor sensibilidad que la baciloscopia, aunque menor que el cultivo; 

dependerá de la carga bacteriana 

– Problema: requieren mayor estandarización y sistematización de factores 

técnicos (dianas genéticas, extracción del ADN, técnicas de amplificación 

elegida…) y clínicos (grado de sospecha) 

– Coadyuvantes en el diagnóstico de TB junto a otros datos clínicos y 

exploratorios 

– Especificidad del 80% con grado de sospecha de TB moderado o alto; 

sospecha baja, especificidad máxima del 50% 



GENEXPERT 
• Prueba de PCR en tiempo real que permite detectar cepas del complejo M. 

tuberculosis y cepas resistentes a R (detecta mutación rpoB) 

• Permite un análisis semicuantitativo in vitro de muestras de esputo y concentrado de 

LBA, con resultados en 90 minutos 

• 99% de sensibilidad en baciloscopias positivas y 71% en baciloscopias negativas 

 

 

 

 

 

 

• Técnica molecular que permite identificar en pocas horas MDR-TB, así como otras 

resistencias a fármacos de 1ª y 2ª línea 

• Puede usar muestras clínicas o cultivos 

• Fundamental en áreas de alta prevalencia de MDR-TB 

 

MTB 

GENOTYPE 

 



• CASO INICIAL: PAUTA DIARIA 

– Resistencias primarias a H < 4% 

• 6 meses: 2 RHZ/ 4 RH 

– Resistencias primarias a H > 4% 

• 6 meses: 2 RHZE(S)/ 4 RH 

– VIH y SIDA : 6-9 meses: 2 RHZE(S)/ 4-7 RH 

 

• INTOLERANCIA O RESISTENCIA 

– H: 2 REZ/ 7 RE ó 2 REZQ/ 7 REQ 

– R: 2 HEZ/ 16 HE (intolerancia) ó como MDR-TB (resistencia) 

– Z: 2 RHE/ 7 RH 

 

TRATAMIENTO TB PULMONAR 



TRATAMIENTO TB PULMONAR 

• Niños: mismo esquema con ajuste de dosis; evitar etambutol 

• Embarazo/lactancia: mismo esquema; evitar aminoglucósidos 

• IRC: terapia estándar haciendo niveles de fármacos; si 

aclaramiento creatinina <30 ml/min o hemodiálisis, 3 dosis 

semanales despues de diálisis (excepto R y H) 

• Hepatopatía crónica: régimen estándar con vigilancia estricta; si 

toxicidad moderada, intentar conservar R; ante daño severo, usar 

quinolona + aminoglucósido + etambutol o cicloserina 

 



RETRATAMIENTO  

 • Instauración de una pauta terapeútica en un paciente ya tratado 

durante más de un mes; se plantea ante: 

– RECIDIVA: 
• reaparición de enfermedad clínica y de más de un cultivo positivo en paciente curado 

• 0-3% de pacientes curados 

• aunque, en teoría, se debe a bacilos latentes, las tasas de MDR-TB se incrementan  4-8 veces con 

respecto a enfermos iniciales, lo que indica que algunas recidivas son fracasos enmascarados, sobre todo 

las muy tempranas. Realizar siempre antibiograma 

• si la pauta era correcta y se realizó bien, se reinstaura pero durante 9-12 meses 

• si la quimioterapia fue incorrecta o mal cumplimentada, evaluar nueva pauta 

– FRACASO TERAPEÚTICO: 
• persistencia de dos cultivos positivos en el cuarto mes de tratamiento o reaparición de cultivos positivos 

tras negativización temporal 

• suele indicar resistencia a los fármacos empleados y exige una nueva pauta 

• hay algunas causas (negativización tardía por lesiones extensas, bacilos muertos, etc) que pueden 

justificar que un fracaso sea sensible. Realizar siempre antibiograma 

– ABANDONO: 
• el paciente deja de tomar la medicación durante más de 30 días 

• total (similar a recidiva) o parcial (se comporta como un fracaso). Realizar siempre antibiograma 

• El retratamiento requiere pauta no estándar (PNE), basada  en la historia de 

fármacos y un antibiograma ampliado; necesita 3-4 fármacos eficaces como 

mínimo y no hay posibilidad de pautas cortas; supervisión estricta 

 



CAUSAS DE LA MDR-TB 

• Tratamientos no estandarizados 

• Mala adherencia de los pacientes al tratamiento 

• Falta de tratamiento supervisado 

• Desabastecimiento de drogas o utilización de drogas de baja 

calidad 

• Ausencia de control en hospitales, prisiones y asilos 

• Manejo irregular de los pacientes por el sector privado 

• Coinfección VIH/SIDA 

• Determinantes socioeconómicos (prisiones, inmigración, 

hacinamiento) 



TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE (MDR-TB) 

• TB resistente, al menos, a H y R 

• Sospecha: Sobre todo en tratamientos previos y contactos con 

casos MDR-TB. También en colectivos de riesgo, mala respuesta 

terapeútica, viajes a países de alta prevalencia 

• Anamnesis detallada; el diagnóstico y el antibiograma son 

fundamentales, con los medios de cultivo automatizados y las 

técnicas moleculares rápidas de detección de resistencias 

• Recomendaciones en la pauta de tratamiento: 

– Individualizada 

– Integrada por 4 fármacos eficaces como mínimo, añadiendo además Z 

– Siempre una quinolona de nueva generación (moxifloxacino, 

levofloxacino), que son los mejores fármacos para tratar la MDR-TB 

– Un fármaco parenteral debe ser usado en la fase intensiva (6-8 meses) (no 

usar estreptomicina) 

– Se recomienda usar etionamida o protionamida 

– Se prolongará hasta cumplir 12-18 meses de cultivos negativos 

 



Grupos de fármacos Fármacos Número máximo a usar en 
MDR-TB o XDR-TB 

Orales (1ª línea) H,R,Z,E 2 

Inyectables (bactericidas) Capreomicina, Kanamicina, 
Amikacina 

 
1 

Quinolonas Moxifloxacino, 
Levofloxacino 

 
1 

2ª línea (bacteriostáticos) Protionamida/Etionamida, 
Cicloserina/Terizidona, PAS  

3 

 
Otros con dudosa eficacia o 

con toxicidad elevada 

Linezolid, Amoxicilina-
clavulánico, Clofazimina, 

Meropenem, H (altas 
dosis) 

 
6 
 

MANEJO FARMACOLÓGICO DE MDR-TB Y XDR-TB 



TUBERCULOSIS EXTREMADAMENTE 

RESISTENTE (XDR-TB) 

• Forma especial de MDR-TB que 

también es resistente a todas las 

quinolonas, y al menos a uno de los 

fármacos inyectables de 2ª línea (capreo, 

kana o amikacina) 

• Pronóstico más sombrío, aunque puede 

curarse entre el 30 y el 50% de 

pacientes; dependerá del nivel de 

resistencia a drogas, de la gravedad del 

proceso y del sistema inmunitario del 

enfermo 

• Según el último informe de la OMS, se 

ha descrito en 84 países y supone una 

media del 9% de todas las MDR-TB 

• Su tratamiento se basará en las 

recomendaciones para la MDR-TB, 

teniendo en cuenta sus peculiaridades y 

los fármacos que no pueden usarse 

Actualizado 2011 



PACIENTE  CURADO 

-5 cultivos negativos separados 

1 mes en los últimos 12 meses 

de tto 

 

- 1 cultivo positivo seguido de 

3 negativos en ese período,  sin 

evidencia clínica de deterioro 

FRACASO DE TTO 

-2 ó más cultivos positivos 

en los últimos 12 meses 

de terapia, o 1 cultivo 

positivo de los 3 últimos 

 

- pobre respuesta clínica o 

radiológica o aparición de 

acontecimientos adversos 



NECESIDAD DE NUEVOS 

FÁRMACOS 

• Régimen actual antíguo, largo y exhaustivo 

 

• Tratamiento actual funciona en TB activa sensible 

 

• 1/3 de VIH/SIDA tienen TB. Importantes interacciones entre 

rifampicina e inhibidores de proteasas 

 

• Emergencia de cepas resistentes 

 

• Con la relación entre TB y marginación-pobreza, una terapia más 

potente y más corta ayudaría rápidamente a conseguir objetivos 









MOXIFLOXACINO 

PIRAZINAMIDA 

PA-824 (nitroimidazooxacina) 

 

 

CLOFAZIMINA 

PIRAZINAMIDA 

PA-824 

TMC-207 (BEDAQUILINA) 





CHINA 



REVISTA TIME 

March 4, 2013 

 

 

The Drugs Don’t Work 



http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/english.pdf
http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/french.pdf
http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/spanish.pdf
http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/russian.pdf
http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/chinese.pdf
http://www.stoptb.org/events/world_tb_day/2008/downlaod/slogans/arabic.pdf

