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La Amenaza de la TB MDR ?

“Puede afectar a mas de 10 millones de personas 
en el mundo…” JAMA (2000)

“La Tuberculosis MDR… una pandemia global”  
BMJ (1998)

“Mas mortal que el SIDA”  Washington Post (1998)

“MDR … una bomba de tiempo”  Am Rev Resp Dis
(1985)

“Puede desestabilizar a  la sociedad Rusa”  NDCF 
(2000)
“Una vez liberada, no podra ser controlada...”  
OMS publicity (1997)



¿ 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



Mono Mono -- Resistencia  Resistencia  

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



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)  )  



DefiniciónDefinición XDRXDR
OMS, 10 OMS, 10 OctubreOctubre 20062006

-- MDRMDR. . ResistenciaResistencia, al , al menosmenos, a INH + RIF, a INH + RIF

-- ResistenciaResistencia, al , al menosmenos, a:, a:
-- QuinolonasQuinolonas
-- UnoUno ó ó másmás de de loslos InyectablesInyectables::

-- AminoglucósidosAminoglucósidos: : KnKn, , AkAk
-- PolipéptidosPolipéptidos: Cm: Cm



La Batalla del La Batalla del HombreHombre contra la Legendaria contra la Legendaria TBCTBC

1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 
2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia
3.3. M.D.RM.D.R..
4.4. X.D.RX.D.R..
5.5. T.D.RT.D.R.. ((TotallyTotally ResistantResistant TB)TB)

¡ Epidemia de TB Incurable !



La Batalla del La Batalla del HombreHombre contra la Legendaria contra la Legendaria TBCTBC

1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 
2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia
3.3. M.D.RM.D.R..
4.4. X.D.RX.D.R..
5.5. T.D.RT.D.R.. ((TotallyTotally ResistantResistant TB)TB)

¡ Epidemia de TB Incurable !

No siempre con un adecuado Manejo, aunque 
disminuye claramente las posibilidades de éxito



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

ResistenciasResistencias en TBCen TBC

NoNo, porque con un adecuado manejo de los , porque con un adecuado manejo de los 
fármacos y recursos disponibles, siempre fármacos y recursos disponibles, siempre 
existe una posibilidad elevada de existe una posibilidad elevada de CuraciónCuración



Posibilidades de Posibilidades de CuraciCuracióónn de la MDR/XDRde la MDR/XDR--TBTB
EvidenciaEvidencia DisponibleDisponible

1.1. Evidencia HistEvidencia Históórica (rica (EpocaEpoca PrePre--RifampRifamp.).)

2.2. Evidencia Evidencia ActualActual



Los Pacientes MDR/XDRLos Pacientes MDR/XDR--TB de TB de 
las dlas déécadas de cadas de 19501950--70s70s eran eran 

aquellos con Resistencia a INH y aquellos con Resistencia a INH y 
SmSm (entonces no hab(entonces no habíía RIF ni a RIF ni 

QuinolonasQuinolonas))



EpocaEpoca PrePre--RIFRIF y y PrePre--QuinolonasQuinolonas
Pacientes con Resistencia a INH+SMPacientes con Resistencia a INH+SM

Tratamientos con sTratamientos con sóólo 3 Drogaslo 3 Drogas

Caminero JA. Eur Respir J 2008, 32: 1413-14

USA. Schwartz Kn-Z-Eth-Cs 6-12 64 57 %
JAMA 1962; 181:134

UK. Pines Z-Eth-Cs-Vi-Th 12-24 39 100 %
Chest 1962; 53: 163

Morocco. Chicou Kn-Eth-Cs-Vi-P 4-12 31 67,7 %
RevTuberc1962;26:867

USA. Kass Kn-Z-Eth-Cs 21-37 98 94,8 %
Tubercle1965;46:151-80 E-Cm-Th

Germany. Schütz Eth-Cs-P 6 34 85 %
PraxisPneum1964;18:288

Referencia Drogas Seguim. (m) Nº Casos Conversion Bk



EpocaEpoca PrePre--RIFRIF y y PrePre--QuinolonasQuinolonas
Pacientes con Resistencia a INH+SMPacientes con Resistencia a INH+SM

Tratamientos con sTratamientos con sóólo 3 Drogaslo 3 Drogas

Caminero JA. Eur Respir J 2008, 32: 1413-14

Hungary. Böszörmenyi Z-Eth-Cs 3 31 51,6 %
Tubercle 1965;46:143

USA. Lester Kn-Z-Eth-Cs- 6-60 146 83.5 %
AmRevRespirDis1968;97:392-8        

Poland. Zierski Z-Eth-Cs 3-9 65 92,4 %
Tubercle 1964;45:96

Czechosl. Tousek Z-Eth-Cs 60-84 55 96 %
Tubercle 1967;48:27

Spain. March Z-Eth-Cs-Vi-E 6-18 33 93,4 %
RevClinEsp1968;109:117

Referencia Drogas Seguim.(m) Nº Casos Conversion Bk



Por lo tanto, Pacientes con un Por lo tanto, Pacientes con un 
PatrPatróón n ExtensoExtenso de Resistenciasde Resistencias
han existido han existido SiempreSiempre, y con un , y con un 

Adecuado Adecuado ManejoManejo y Buenos y Buenos 
Recursos se han conseguidoRecursos se han conseguido

buenas tasas de buenas tasas de CuraciCuracióónn



Posibilidades de Posibilidades de CuraciCuracióónn de la MDR/XDRde la MDR/XDR--TBTB
EvidenciaEvidencia DisponibleDisponible

1.1. Evidencia Evidencia HistHistóóricarica ((EpocaEpoca PrePre--RifampRifamp.).)

2.2. Evidencia Evidencia ActualActual
-- Casos MDRCasos MDR--TB TB (2 Meta(2 Meta--ananáálisis)lisis)

-- Casos XDRCasos XDR--TB TB (1 Rev. Sist. Y 1 Meta(1 Rev. Sist. Y 1 Meta--ananáálisis)lisis)



September 2009

-- BBúúsquedasqueda SiystemSiystemááticatica ((hastahasta DiciembreDiciembre 2008) 2008) 
36 36 reunieronreunieron criterioscriterios de inclusion, de inclusion, representandorepresentando
a 31 a 31 programasprogramas de de tratamientotratamiento de 21 de 21 papaíísesses

-- 62% [95% CI 5762% [95% CI 57––67] 67] ExitoExito de de TratamientoTratamiento
-- 13% [913% [9––17] 17] AbandonosAbandonos
-- 11% [911% [9––13] 13] FallecidosFallecidos
-- 2% [12% [1––4] 4] TransferidosTransferidos



-- 34 34 estudiosestudios (media 250 (media 250 enfermosenfermos) ) reunreunííanan loslos criterioscriterios de de InclusiInclusióónn..

-- La La proporciproporcióónn de de EnfermosEnfermos tratadostratados ééxitosamentexitosamente mejorabamejoraba
cuandocuando::
-- DuraciDuracióónn del del TratamientoTratamiento era era al al menosmenos 18 18 MesesMeses
-- PacientesPacientes recibrecibííanan TODO el TODO el tratamientotratamiento bajobajo DOTDOT

-- EstudiosEstudios queque reunreunííanan ambos ambos factoresfactores tentenííanan ProporcionesProporciones de de ééxitoxito
(69%)(69%) significativamentesignificativamente mmááss elevadaselevadas queque loslos queque no no loslos
reunreunííanan (58%)(58%)

-- TratamientosTratamientos IndividualizadosIndividualizados mayor mayor TasaTasa de de ExitoExito (64%) (64%) queque loslos
EstandarizadosEstandarizados (54%), (54%), aunqueaunque la la diferenciadiferencia no era no era significativasignificativa



-- TratamientosTratamientos de mayor de mayor DuraciDuracióónn y y ConversiConversióónn bacteriolbacteriolóógicagica de de EsputoEsputo mmááss
RetardadaRetardada reportadosreportados en la en la mayormayorííaa de de loslos estudiosestudios con con pacientespacientes XDRXDR--TB.TB.

-- Media Media parapara ConversiConversióónn de de BkBk osciloscilóó de de 4141–– 56 56 ddííasas en MDRen MDR--TB, y de TB, y de 8888––110 days110 days
en XDRen XDR--TB.TB.

-- Media Media parapara ConversiConversióónn del del CultivoCultivo osciloscilóó de de 5858––99 99 ddííasas en MDRen MDR--TB, a TB, a 6060––195 195 ddííasas
en XDRen XDR--TB.TB.



Sotgiu G. Eur Respir J 2009; 33: 871-881 

-- Resultados Muy DiferentesResultados Muy Diferentes



-- 13 Estudios 13 Estudios ObservacionalesObservacionales 560 patients:560 patients:
-- 43.7%43.7% (95% CI, 32.8%(95% CI, 32.8%––54.5%) con Resultado Favorable 54.5%) con Resultado Favorable 
-- 20.8% (95% CI, 14.2%20.8% (95% CI, 14.2%––27.3%) Murieron. 27.3%) Murieron. 

-- Estudios en los que una mayor proporciEstudios en los que una mayor proporcióón de pacientes n de pacientes 
recibrecibíían una an una nueva generacinueva generacióón de n de FqFq aportaban una maportaban una máás s 
elevada tasa de Tratamientos Favorableelevada tasa de Tratamientos Favorable



Con cada 10% de 
aumento en la proporción 
de pacientes recibiendo 

una Nueva Generación de 
Fq, había un 4% de 

aumento en la proporción 
de de Resultados 

Favorables

Jacobson et al. CID 2010; 51 (July)



TratamientoTratamiento de la TB segde la TB segúún Patrn Patróón n ResistenciasResistencias

El manejo se El manejo se complicacomplica notablemente en notablemente en 
todos los aspectos y el todos los aspectos y el pronpronóóstico empeorastico empeora
claramente a medida que se Incrementa el claramente a medida que se Incrementa el 

PatrPatróón de Resistencias  n de Resistencias  

El El ÉÉxitoxito TerapTerapééutico va a depender de:utico va a depender de:
-- La adecuada selecciLa adecuada seleccióón de n de RRéégimengimen
-- El buen Manejo El buen Manejo ClClííniconico
-- DisponibilidadDisponibilidad de de F.S.LF.S.L. de Calidad. de Calidad





Caminero JA. Int J Tuber Lung Dis 2010; 14: 382-390



Caminero JA. Int J Tuber Lung Dis 2010; 14: 382-390



Incidencia Casos MDR-TB

More 50 000 cases
10 000 - 50 000 cases
1 000 - 9 999 cases
100 - 999 caseos

Less 100 cases
AlrededorAlrededor de de 500.000 casos

Nuevos MDR-TB / año



Tasa MDR-TB entre Casos Nuevos TB, 1994-2009

WHO 2010 Global Report



GLOBAL REPORT MDR-XDR TB 2010

MDR-XDR TB Global Report
Surveillance Response 2010



La Estrategia más adecuada en La Estrategia más adecuada en 
la Lucha contra la MDR/XDRla Lucha contra la MDR/XDR--TB TB 
es es PREVENIRPREVENIR la generación de la generación de 

Casos abordando Casos abordando 
adecuadamente cada una de adecuadamente cada una de 
ellos (Buen manejo Clínico y ellos (Buen manejo Clínico y 

Operacional)Operacional)



-- No hay No hay EnsayosEnsayos ClínicosClínicos queque comparencomparen diferentesdiferentes
DrogasDrogas o o EsquemasEsquemas de de TratamientosTratamientos

-- SóloSólo existenexisten experienciasexperiencias PersonalesPersonales y y PublicacionesPublicaciones
mostrandomostrando resultadosresultados muymuy diferentesdiferentes

-- Las Las RecomendacionesRecomendaciones de de laslas SociedadesSociedades CientíficasCientíficas
másmás importantesimportantes hanhan cambiadocambiado en en laslas últimasúltimas décadasdécadas
y no y no evidencianevidencian acuerdoacuerdo

-- ActualmenteActualmente hay hay MuchosMuchos aspectosaspectos ControvertidosControvertidos,,
muchasmuchas vecesveces con con difícildifícil acuerdoacuerdo

TratamientoTratamiento de la MDRde la MDR--TBTB
MuchosMuchos AspectosAspectos ControvertidosControvertidos

Caminero JA. Int J Tuberc Lung Dis 2006, 10: 829-837 



Tratamiento de la Tuberculosis Tratamiento de la Tuberculosis MultiMulti--
DrogoDrogo--Resistente (Resistente (MDRMDR) o XDR) o XDR

En las Posibilidades de éxito En las Posibilidades de éxito 
es importantísimo un es importantísimo un 

Adecuado ManejoAdecuado Manejo de los de los 
CasosCasos



TratamientoTratamiento de la MDRde la MDR--TB. TB. AspectosAspectos ControvertidosControvertidos

Caminero JA. Int J Tuberc Lung Dis 2006, 10: 829-837 

1. 1. DiagnósticoDiagnóstico de la TBde la TB--MDR. MDR. FiabilidadFiabilidad de de loslos TSFTSF

2. 2. CuantosCuantos FármacosFármacos parapara TratarTratar la MDRla MDR--TBTB

3. 3. UsoUso RacionalRacional de de loslos FármacosFármacos antianti--TBC (1ª y 2ª TBC (1ª y 2ª LíneaLínea))

4. 4. DuraciónDuración del del InyectableInyectable ((FaseFase IntensivaIntensiva).).

5. 5. PapelPapel de la de la CirugíaCirugía en el en el TratamientoTratamiento de la MDRde la MDR--TBTB

6. 6. RégimenRégimen Ideal en la MDRIdeal en la MDR--TB.TB.
EstandarizadosEstandarizados vsvs IndividualizadosIndividualizados



¿Como realizar el Diagnóstico 
de un Paciente con sospecha

de Resistencias?

...La selección de los Fármacos anti-TB debe
basarse en la Historia de Drogas tomadas
en el pasado y en los resultados de Test

de Susceptibilidad “fiables”
ATS. A Statement by the Committee on Therapy. Treatment Drug-Resistant TB. Am Rev Respir Dis 1966;94:125-7



Métodos de Detección de 
Resistencias

-- HistoriaHistoria detallada y dirigida de detallada y dirigida de FFáármacosrmacos
tomados en el pasado, buscando:tomados en el pasado, buscando:

-- MonoterapiasMonoterapias Reales o EncubiertasReales o Encubiertas

-- MMéédico muy dico muy ExpertoExperto. Conozca:. Conozca:
-- A la perfecciA la perfeccióón Fn Fáármacos 2rmacos 2ªª LLííneanea
-- La Historia de los FLa Historia de los Fáármacos en su Parmacos en su Paííss
-- Disponga de un MDisponga de un Míínimo de 1 Hora en entrevista Inicialnimo de 1 Hora en entrevista Inicial
-- Preferible Preferible ““Estante con Cajas y Pastillas del paEstante con Cajas y Pastillas del paííss””



Porcentaje acumulativo de Cultivos Resistentes a SMPorcentaje acumulativo de Cultivos Resistentes a SM
Estudio de BMRC sobre SM, 1947Estudio de BMRC sobre SM, 1947

BMRC. Br Med J 1948; 2: 769-82

%%

DDíías desde el Comienzo del Tratamientoas desde el Comienzo del Tratamiento

La La MonoterapiaMonoterapia durante + 1 mes durante + 1 mes 
es el Mayor es el Mayor PredictorPredictor dede

Resistencia a 1 DrogaResistencia a 1 Droga



Modelo de Cronograma FarmacolModelo de Cronograma Farmacolóógicogico

Droga Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
H  
R   
Z   
E  
S
Kn
Ak  
Cp   
Ofl   
Cip  
Eth  
Pth
Pas   
Cs    
Cfz    

*   

*   

*   

*   
Cultivo**   
Sensib***    

H: Isoniacida R: Rifampicina Z: Pirazinam.E: Etambutol S: Estreptom. Kn:Kanamicina Ak: AmikacinaCp:Capreomic.Ofl: Ofloxacina Cip: Ciproflox. Eth: Etionam. Pth: Protionam
Pas: PAS Cs. Cicloserina Cfz:Clofazim. *: Otros  

**Cultivo: Reseñar el resultado del cultivo en la fecha realizada ***Sensib.: Reseñar el resultado del antibiograma en la fecha realizada

Paciente D.:                   
Año                         



Modelo de Cronograma FarmacolModelo de Cronograma Farmacolóógicogico

Droga Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
H  
R   
Z   
E  
S
Kn
Ak  
Cp   
Ofl   
Cip  
Eth  
Pth
Pas   
Cs    
Cfz    

*   

*   

*   

*   
Cultivo**   
Sensib***    

H: Isoniacida R: Rifampicina Z: Pirazinam.E: Etambutol S: Estreptom. Kn:Kanamicina Ak: AmikacinaCp:Capreomic.Ofl: Ofloxacina Cip: Ciproflox. Eth: Etionam. Pth: Protionam
Pas: PAS Cs. Cicloserina Cfz:Clofazim. *: Otros  

**Cultivo: Reseñar el resultado del cultivo en la fecha realizada ***Sensib.: Reseñar el resultado del antibiograma en la fecha realizada

Paciente D.:   Pepe Caminero                
Año                 1996                    



Modelo de Cronograma FarmacolModelo de Cronograma Farmacolóógicogico

Droga Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
H  
R   
Z   
E  
S
Kn
Ak  
Cp   
Ofl   
Cip  
Eth  
Pth
Pas   
Cs    
Cfz    

*   

*   

*   

*   
Cultivo**   
Sensib***    

H: Isoniacida R: Rifampicina Z: Pirazinam.E: Etambutol S: Estreptom. Kn:Kanamicina Ak: AmikacinaCp:Capreomic.Ofl: Ofloxacina Cip: Ciproflox. Eth: Etionam. Pth: Protionam
Pas: PAS Cs. Cicloserina Cfz:Clofazim. *: Otros  

**Cultivo: Reseñar el resultado del cultivo en la fecha realizada ***Sensib.: Reseñar el resultado del antibiograma en la fecha realizada

Paciente D.:         Pepe Caminero          
Año                        1998 



Modelo de Cronograma FarmacolModelo de Cronograma Farmacolóógicogico

Droga Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
H  
R   
Z   
E  
S
Kn
Ak  
Cp   
Ofl   
Cip  
Eth  
Pth
Pas   
Cs    
Cfz    

*   

*   

*   

*   
Cultivo**   
Sensib***    

H: Isoniacida R: Rifampicina Z: Pirazinam.E: Etambutol S: Estreptom. Kn:Kanamicina Ak: AmikacinaCp:Capreomic.Ofl: Ofloxacina Cip: Ciproflox. Eth: Etionam. Pth: Protionam
Pas: PAS Cs. Cicloserina Cfz:Clofazim. *: Otros  

**Cultivo: Reseñar el resultado del cultivo en la fecha realizada ***Sensib.: Reseñar el resultado del antibiograma en la fecha realizada

Paciente D.:       Pepe Caminero            
Año                  1999       



Modelo de Cronograma FarmacolModelo de Cronograma Farmacolóógicogico

Droga Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
H  
R   
Z   
E  
S
Kn
Ak  
Cp   
Ofl   
Cip  
Eth  
Pth
Pas   
Cs    
Cfz    

*   

*   

*   

*   
Cultivo**   
Sensib***    

H: Isoniacida R: Rifampicina Z: Pirazinam.E: Etambutol S: Estreptom. Kn:Kanamicina Ak: AmikacinaCp:Capreomic.Ofl: Ofloxacina Cip: Ciproflox. Eth: Etionam. Pth: Protionam
Pas: PAS Cs. Cicloserina Cfz:Clofazim. *: Otros  

**Cultivo: Reseñar el resultado del cultivo en la fecha realizada ***Sensib.: Reseñar el resultado del antibiograma en la fecha realizada

Paciente D.:           Pepe Caminero        
Año                      2001   



Pruebas de Pruebas de SusceptibilidadSusceptibilidad a Fa Fáármacosrmacos



Métodos de Detección de Resistencias

-- Historia detallada y dirigida de FHistoria detallada y dirigida de Fáármacosrmacos

-- Pruebas de Pruebas de SusceptibilidadSusceptibilidad::
-- Aportan InformaciAportan Informacióón Tardn Tardííaa
-- No exacta correlaciNo exacta correlacióón n ““in vitroin vitro””

e e ““in vivoin vivo”” (S(Síí H y R)H y R)
-- Deben realizarse siempre. Deben realizarse siempre. 
-- InterpretarInterpretar adecuadamenteadecuadamente



¿Qué VALOR real tienen los Test
de Susceptibilidad?

FFáármacos de rmacos de PrimeraPrimera LLííneanea

-- Muy Buenos para Muy Buenos para HH y y RR
-- Menos vMenos váálidos para S y Elidos para S y E

(M(Máás Fiable Resultado SENSIBLE)s Fiable Resultado SENSIBLE)

-- Z necesita BACTEC (tambiZ necesita BACTEC (tambiéén n TestTest PiramidasaPiramidasa))



DrogasDrogas de de SegundaSegunda LLííneanea
-- Buena Buena ReproductibilidadReproductibilidad parapara AminoglicosidosAminoglicosidos yy

QuinolonsQuinolons CredibilidadCredibilidad DesconocidaDesconocida ??
-- No No buenabuena ReproductibilidadReproductibilidad y y CredibilidadCredibilidad

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

Que Valor Real tienen los Test de 
Susceptibilidad a Drogas Anti-TB

MMááss CreCreííbleble el el ResultadoResultado ResistenteResistente !!  !!  



TestTest de de 
Susceptibilidad Susceptibilidad 

RAPIDOSRAPIDOS



TestTest de Susceptibilidad de Susceptibilidad 
RRáápidospidos

1. Técnicas Fenotípicas

2. Técnicas GenGenééticasticas



Bases Moleculares de la Bases Moleculares de la ResistenciaResistencia a Drogas de M. tuberculosisa Drogas de M. tuberculosis



TEST GENOTIPICOS. TEST GENOTIPICOS. PruebasPruebas MolecularesMoleculares

1. 1. LINE PROBE ASSAY  (LPA)LINE PROBE ASSAY  (LPA)
a.) a.) InnoInno--LipaLipa

-- TestadoTestado y y ValidadoValidado en en CultivoCultivo crecidocrecido

b.) b.) GenoTypeGenoType MDRMDR--TB Assay (TB Assay (HainHain Test)Test)
-- TestadoTestado y y ValidadoValidado en en CultivoCultivo CrecidoCrecido
-- Buena Buena ReproductibilidadReproductibilidad en en EsputoEsputo DirectoDirecto (1 (1 ddííaa))

2. 2. GeneXpertGeneXpert SystemSystem (Cepheid)(Cepheid)
-- PCR en PCR en TiempoTiempo RealReal
-- TestadoTestado y y ValidadoValidado en en EsputoEsputo DirectoDirecto (2 (2 horashoras))



INNOINNO--LiPALiPA Rif.TBRif.TB

•• Simultaneously detects M. tuberculosis complex and the presence Simultaneously detects M. tuberculosis complex and the presence 
of mutations in of mutations in rpoBrpoB gene associated with R resistancegene associated with R resistance

•• Strip contains 5 probes for detection of susceptible genotypes aStrip contains 5 probes for detection of susceptible genotypes and nd 
4 probes for detection of resistant genotypes4 probes for detection of resistant genotypes

•• R resistance is indicated by absence of one or more susceptible R resistance is indicated by absence of one or more susceptible 
probes, possibly accompanied by appearance of one or probes, possibly accompanied by appearance of one or ‘‘mutantmutant’’
probesprobes

-- Muy Sensible y EspecMuy Sensible y Especíífico para deteccifico para deteccióón de n de 
Res. a RIF en CultivoRes. a RIF en Cultivo

-- Pierde Sensibilidad en muestras directas (esputo)Pierde Sensibilidad en muestras directas (esputo)



-- EvaluaronEvaluaron la la precisiprecisióónn de de LiPALiPA parapara la la deteccideteccióónn de de ResistenciaResistencia a a 
RIF RIF entreentre CultivosCultivos y y muestrasmuestras clclíínicasnicas

-- AisladosAislados ((CultivoCultivo): 12 de 14 ): 12 de 14 estudiosestudios SensibilidadSensibilidad > 95%, y > 95%, y 
EspecificidadEspecificidad 100%100%

-- MuestrasMuestras ClinicasClinicas ((DirectoDirecto): ): 4 4 estudiosestudios EsEspecificidadpecificidad 100%, 100%, 
peropero SensibilidadSensibilidad 8080--100%100%



GenotypeGenotype®® MTBDR line probe assayMTBDR line probe assay

•• PCRPCR--based strip assay based strip assay 
•• Detects M. tuberculosis complex 3SDetects M. tuberculosis complex 3S--rRna/16SrRna/16S--RNARNA
•• Detection of both H (Detection of both H (KatGKatG) and R () and R (rpoBrpoB) resistance) resistance

-- Muy Sensible y EspecMuy Sensible y Especíífico para deteccifico para deteccióón de n de Res. a RIFRes. a RIF
incluso en incluso en Muestra DirectaMuestra Directa

-- Variable Sensibilidad y Buena Especificidad para INHVariable Sensibilidad y Buena Especificidad para INH



-- 14 comparaciones para RIF y 15 para INH, en 10 art14 comparaciones para RIF y 15 para INH, en 10 artíículos.culos.
-- RIFRIF: Sensibilidad: 98,1%; Especificidad: 98,7%: Sensibilidad: 98,1%; Especificidad: 98,7%
-- INHINH: Sensibilidad 84,3%; Especificidad: 99,5%: Sensibilidad 84,3%; Especificidad: 99,5%



-- Entre pacientes con Cultivo +, un Entre pacientes con Cultivo +, un úúnico nico testtest MTB/RIF identificMTB/RIF identificóó 551 de 561 551 de 561 
pacientes con TB BK+ (98.2%) y 124 de 171 con pacientes con TB BK+ (98.2%) y 124 de 171 con BkBk-- (72.5%)(72.5%)

-- El El TestTest fue especfue especíífico en 604 de 609 pacientes sin TB fico en 604 de 609 pacientes sin TB (99.2%)(99.2%)

-- Entre pacientes con TB BKEntre pacientes con TB BK-- y Cultivo +, al realizar una segunda prueba y Cultivo +, al realizar una segunda prueba 
aumentaumentóó la sensibilidad un 12.6%, y un tercero otro 5.1%, llegando a la sensibilidad un 12.6%, y un tercero otro 5.1%, llegando a 
un total de un total de 90.2%.90.2%.



Comparando con los Comparando con los testtest de susceptibilidad de susceptibilidad 
fenotfenotíípicos, la Prueba MTB/RIF identificpicos, la Prueba MTB/RIF identificóó

correctamente 200 de 205 pacientes correctamente 200 de 205 pacientes (97.6%)(97.6%) con con 
Resistencia a la RIF y 504 Resistencia a la RIF y 504 ofof 514 (98.1%) con 514 (98.1%) con 

Sensibilidad a la RIFSensibilidad a la RIF







La OMS Recomienda (Marzo 2011) el Uso generalizado 
del Xpert MTB/RIF

-- 2 2 RecomendacionesRecomendaciones PrincipalesPrincipales::

1. Xpert MTB/RIF debería ser utilizado como la Prueba
Diagnóstica Inicial en individuos sospechosos de 
padecer MDR-TB o TB asociada a VIH. 
(Recomendacion Sólida y Fuerte) 

2. Xpert MTB/RIF puede ser considerada como una
Prueba que siga a la Baciloscopia en lugares
donde la MDR-TB o el VIH es menos preocupante, 
especialmente en pacientes con Bk-.

(Recomendación Condicional, reconociendo que implica
mayores recursos) 





Diagnóstico de TB MDR

Historia detallada y dirigida de 
Fármacos tomados

Apoyada por TS Fármacos de Primera 
Línea, s/t H y R

Si disponibilidad de TS Fármacos de Segunda Línea, sólo 
usar Of y Kn InterpretarInterpretar



Cuantas Drogas son Necesarias para Cuantas Drogas son Necesarias para 
un Reun Re--Tratamiento Sin Tratamiento Sin H+RH+R??

-- DesdeDesde un un p/vp/v BacteriológicoBacteriológico, con , con 3 3 BuenasBuenas DSLDSL
puedepuede ser ser suficientesuficiente ((MutantesMutantes resistentesresistentes naturalesnaturales >10>101515))

-- Sin embargo, en el Sin embargo, en el terrenoterreno muchasmuchas vecesveces algunasalgunas
drogasdrogas estánestán comprometidascomprometidas, o son , o son DébilesDébiles

-- PorPor estaesta razónrazón, en , en condicionescondiciones PNT, un PNT, un régimenrégimen
con DSL con DSL debedebe tenertener ……al al menosmenos CUATRO CUATRO drogasdrogas……

-- A A vecesveces, , cuandocuando muchasmuchas drogasdrogas estánestán comprometidascomprometidas
o son o son muymuy débilesdébiles, , puedepuede justificarsejustificarse MásMás de 4 de 4 DrogasDrogas



FARMACOS ANTIMICOBACTERIANOSFARMACOS ANTIMICOBACTERIANOS

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. ETION. 9. ETION. –– PROTIONAMIDAPROTIONAMIDA 10. CICLOSERINA10. CICLOSERINA
11. P.A.S.11. P.A.S. 12. TIACETAZONA12. TIACETAZONA
13. QUINOLONAS:13. QUINOLONAS: 14. CLOFAZIMIDA14. CLOFAZIMIDA

-- CIPROFLOXACINACIPROFLOXACINA 15. Otros:15. Otros:
-- OFLOXACINA  OFLOXACINA  -- ESPARFLOX.ESPARFLOX. -- MACROLIDOS, CLAVULANMACROLIDOS, CLAVULAN., ., EtcEtc

¡Sólo ¡Sólo 44 PARA UN BUEN RETRATAMIENTO!PARA UN BUEN RETRATAMIENTO!



Caminero JA, et al. Lancet Inf Dis 2010; 10: 621-29



Clasificación y Clasificación y Uso RacionalUso Racional de Fármacos de Fármacos antianti--TBTB
Caminero JA, et al. Lancet Inf Dis 2010; 10: 621-29

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

Grupo 2:Grupo 2: QuinolonasQuinolonas:: OfOf, , LfLf

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

, , MoxMox.,.,GatGat Sólo 1Sólo 1

Sólo 1Sólo 1

Grupo 4:Grupo 4: Otras Drogas de Otras Drogas de SegundaSegunda Línea:Línea:
EthEth//PthPth, , CsCs, PAS, PAS Hasta completar 4Hasta completar 4

Grupo 5:Grupo 5: Posibles Drogas de Posibles Drogas de RefuerzoRefuerzo (malas):(malas):
ClofClof, , AmAm//ClCl, , LinezLinez., ., ImipenemImipenem, , ThTh., ., ClarClar.,>> INH Si < 4Si < 4.,>> INH



DuraciónDuración del Inyectable (Fase Intensiva) en del Inyectable (Fase Intensiva) en TtoTto
MDRMDR--TB TB 

-- No hay No hay EstudiosEstudios comparandocomparando diferentediferente DuraciónDuración enen
el el AminoglucósidoAminoglucósido, , nini en en eficaciaeficacia nini toxicidadtoxicidad

--Hay Hay algunosalgunos trabajostrabajos mostrandomostrando buenosbuenos
resultadosresultados con con sólosólo 1616--24 24 SemanasSemanas

-- AunqueAunque sólosólo ha ha sidosido asumidaasumida acciónacción ExtracelularExtracelular,,
tambiéntambién eses posibleposible buenabuena acciónacción IntracelularIntracelular

PreferiblePreferible hastahasta CultivoCultivo ((--) o ) o 6 6 MesesMeses, , peropero puedepuede ser ser 
prolongadoprolongado sisi el el RégimenRégimen eses débildébil despuésdespués de de suspenderlosuspenderlo



Papel de la Papel de la CIRUGIACIRUGIA en la MDRen la MDR--TBTB

-- Tan sólo podría indicarse en aquellos casos que cumplan:Tan sólo podría indicarse en aquellos casos que cumplan:
-- No existencia de 4 fármacos disponibles (muy raro)No existencia de 4 fármacos disponibles (muy raro)
-- La lesión sea localizada (muy raro)La lesión sea localizada (muy raro)
-- Exista suficiente reserva respiratoria (muy raro)Exista suficiente reserva respiratoria (muy raro)

-- Incluso en este supuesto hay que admitir:Incluso en este supuesto hay que admitir:
-- Elevada Elevada morbimorbi--mortalidadmortalidad
-- No se consigue la esterilización de las lesionesNo se consigue la esterilización de las lesiones

¡Indicación Muy Excepcional!
(+% en XDR-TB)



TratamientoTratamiento de la MDRde la MDR--TB. TB. AspectosAspectos ControvertidosControvertidos

1. 1. DiagnósticoDiagnóstico de la TBde la TB--MDR. MDR. FiabilidadFiabilidad de de loslos TSDTSD

2. 2. CuantasCuantas DrogasDrogas parapara TratarTratar la MDRla MDR--TB ?TB ?

3. 3. UsoUso RacionalRacional de de laslas DrogasDrogas antianti--TBC (1ª y 2ª TBC (1ª y 2ª LíneaLínea))

4. 4. DuraciónDuración del del InyectableInyectable ((FaseFase IntensivaIntensiva).).

5. 5. PapelPapel de la de la CirugíaCirugía en el en el TratamientoTratamiento de la MDRde la MDR--TBTB

6. 6. RégimenRégimen Ideal en la MDRIdeal en la MDR--TB.TB.
EstandarizadosEstandarizados vsvs IndividualizadosIndividualizados



TratamientoTratamiento Ideal Ideal parapara MDRMDR--TB.TB.

RegímenesRegímenes EstandarizadosEstandarizados vsvs
IndividualizadosIndividualizados

Ambos Ambos puedenpueden estarestar IndicadosIndicados, el , el 
ProblemaProblema eses la la AdecuadaAdecuada

SelecciónSelección de de loslos PacientesPacientes



AproximaciAproximacióónn al al TratamientoTratamiento Ideal Ideal 
CLASIFICACION CLASIFICACION MDRMDR--TBTB

1.1. CasosCasos MDRMDR--TB TB InicialesIniciales

BasadoBasado en TSD del en TSD del CasoCaso IndiceIndice y y ResultadoResultado TSD  TSD  

2. 2. CasosCasos queque hanhan recibidorecibido sólosólo DPLDPL

TratamientosTratamientos EstandarizadosEstandarizados

3. 3. CasosCasos queque hanhan recibidorecibido DPL y DSLDPL y DSL

-- TratamientosTratamientos IndidualizadosIndidualizados
-- TratTrat. . EstandarizadosEstandarizados sisi sólosólo DSL DSL ConcretasConcretas



¿Como ¿Como EstandarizarEstandarizar el Manejo de TBel Manejo de TB--MDR?MDR?

MDR InicialesMDR Iniciales Fracasos Esquema I ?Fracasos Esquema I ? Fracasos Esquema IIFracasos Esquema II

MDR MDR INCIDENTESINCIDENTES (Nuevos) en buen PNT(Nuevos) en buen PNT

Tratamiento Tratamiento EstandarizadoEstandarizado D.S.L.*D.S.L.*
*   Cada país debe adaptar según Hª Drogas y Disponib.

(#)  Hasta Cultivo (-)
(&) Hasta 18 M si C- antes 6 M. // 24 M si C- después 6 M

Aconsejado 

(#)(#) CmCm--ZZ--MxMx--EtEt--Cs** / Cs** / (&)(&) MxMx--EtEt--CS**CS**
** En los Fracasos al Esquema I,

E puede reemplazar a CS



CasosCasos TBTB--MDR MDR PREVALENTESPREVALENTES ((CrónicosCrónicos))
(Siempre Necesario confirmar Resistencia a H+R por TSD)

FracasoFracaso TratamTratam. . EstándarEstándar DSL DSL 
(En (En CondicionesCondiciones PNT)PNT)

CasosCasos MDR MDR PrevalentesPrevalentes
((MuchasMuchas DSL DSL recibidasrecibidas))

¿Como ¿Como EstandarizarEstandarizar el Manejo de TBel Manejo de TB--MDR?MDR?

RégimenRégimen INDIVIDUALIZADOINDIVIDUALIZADO con D.S.L.*con D.S.L.*
* Duración = Criterio que Tto. Estandarizado (18-24 M)

- 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

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) Resist. a FPL + Resist. a FPL + a a 

los seis grupos de los de segunda línea (Fq, aminogluc., los seis grupos de los de segunda línea (Fq, aminogluc., 
polipéptidos, tiaminas, cicloserina y PAS)polipéptidos, tiaminas, cicloserina 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 Incrementa el claramente a medida que se Incrementa el 

Patrón de Resistencias  Patrón de Resistencias  

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



La Batalla del La Batalla del HombreHombre contra la Legendaria contra la Legendaria TBCTBC

1.1. MonoMono--Resistencia Resistencia 
2.2. PoliPoli--ResistenciaResistencia
3.3. M.D.RM.D.R..
4.4. X.D.RX.D.R..
5.5. T.D.RT.D.R.. ((TotallyTotally ResistantResistant TB)TB)

¡ Epidemia de TB Incurable !

No siempre con un adecuado Manejo, aunque 
disminuye claramente las posibilidades de éxito



La La AmenazaAmenaza de la Tuberculosis con Resistencia de la Tuberculosis con Resistencia 
Múltiple a Fármacos (Múltiple a Fármacos (MDRMDR y y XDRXDR))

CONCLUSIONESCONCLUSIONES

- Efectivamente, la TBC con resistencia múltiple a Fármacos se 
ha convertido en una Amenaza para muchos países del 
Mundo, que está volcando la batalla del lado de M. TB

-En cualquier caso, todas las TBC pueden ser abordadas con 
buen Manejo y accesibilidad de Recursos, aunque 
se disminuyan las posibilidades de éxito

- Lo ideal es trabajar en el buen Manejo de los Casos Iniciales
para evitar la MDR XDR XXDR TDR


