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Hitos en Tuberculosis

• Descripción del bacilo por el 
 Dr. Robert Koch

• Incorporación de 
 estreptomicina

• Introducción de terapia 
 combinada

– Sir John Crofton (1912‐2009)

• Disponibilidad de vacuna
– BCG (Bacillus Calmette‐Guerin)



Generalidades

• Género Mycobacterium
– Forma bacilar

– Pared con alto contenido 
 lipídico

– Aerobio estricto
– Lenta multiplicación

– Requiere medios 

 especiales para su 

 crecimiento 

• Baciloscopía (S: 45 ‐

 

80%)

• Cultivo: confirmación etiológica 

 (gold estándar)

– Medios sólidos: 30 – 60 días

– Medios líquidos: 10 – 14 días

• Histología

• Biología molecular: 
– Múltiples test



Ciclo biológico

Importantes en el control 

 de la infección:
-Activación de macrófagos
- LTCD4
- Factor de necrosis tumoral

Science 2010



Historia natural de la infección

M. tuberculosis
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Limitaciones en el control de la TB

• Mayor incidencia en:
– Países de bajos recursos
– Usuarios de drogas ilícitas
– Inmunosuprimidos (VIH)

• Técnicas para el diagnóstico microbiológico con baja 
 sensibilidad y tardías

• Problemas de adherencia a terapia
– Múltiples drogas y por tiempo prolongado

• Baja sospecha diagnóstica,  uso de esquemas sub 
 óptimos 

Clinical Microbiology Reviews, 2011



Definiciones

• Resistencia Primaria: presente antes de iniciar terapia

• Resistencia Secundaria: adquirida durante o luego de 
 haber recibido terapia

• Multirresistencia
 

(MDR): resistencia  a isoniazida y 
 rifampicina

• Resistencia extendida (XDR TB): resistencia a isoniazida 
 y rifampicina, todas las fluoroquinolonas y al menos a un 

 aminoglicósido. 



Epidemiología mundial
 OMS 2010

• 1/3 de la población mundial infectada por M. 
 tuberculosis

– 9,4 millones de casos nuevos
• Emergencia de multi‐resistencia como amenaza 

 mundial
– Dificultades en el reconocimiento, solo 11% de los 

 casos son identificados
– Últimos 10 años

• 5 millones de casos, solo 1 millón con acceso a terapia

– 440.000 casos el año 2008
WHO TB Report 2010
Clinical Microbiology Reviews 2011



Países con mayores incidencias de TB

Clinical Microbiology Reviews 2011







Año 2008   440.000 casos



38 países 



Incidencia TB en Chile 2000 ‐
 

2009

13,1/100.000 hab.



TB multirresistente, Chile 2008

Instituto de Salud Pública de Chile

AT: antes tratado
CT fracaso bacteriológico 

1,82%



Estudio de susceptibilidad en Chile 

• No de rutina, se realiza en:
– Todo paciente antes tratado (AT): recaídas y abandonos.
– Todo paciente con sospecha de fracaso bacteriológico (CT 4 meses)

– Paciente proveniente de países con alta prevalencia de TBC.
– PS con TBC confirmada bacteriológicamente con contacto con 

 pacientes TB MDR demostrada.

– Todo paciente con infección por VIH como vigilancia continua

• En paciente virgen a tratamiento sólo cuando se 
 programa estudio epidemiológico.

Instituto de Salud Pública de Chile



Evolución de pacientes 
 TB MDR y TB XDR

• Mortalidad elevada

– 98% cuando co‐existe 
 TB XDR y VIH

• En programas de TO (Perú)

– 60% de curación
– 15% cirugía

• 29% mortalidad

– 23% mortalidad

NEJM 2007, 356
NEJM 2008, 359



Cuando sospechar TB MDR y TB XDR

• Individuo expuesto a paciente TB MDR XDR confirmada

• Individuo expuesto a paciente con BK persistentemente (+) 
 después de 2 meses de tratamiento (fracaso)

• Individuo expuesto a paciente con abandono a 
 tratamiento.

• Exposición en áreas geográficas con alta prevalencia de TB 
 MDR  XDR

MMWR, 2003
Mandell Sixth edition



Medidas de prevención

– Reducción de tiempos de hospitalización

– Precauciones de aerosoles
– Uso de mascarilla facial

– Optimización de la ventilación

– Estudios rápidos de susceptibilidad
– Diagnóstico de VIH

The Lancet, 2007,vol 370



Desafíos en TB MDR y TB XDR

• Facilitar acceso a sistemas de salud 

• Sospecha y diagnóstico precoz
• Personal de salud capacitado

– Precauciones por aerosoles 
• Disponibilidad de técnicas microbiológicas sensibles y 

 rápidas ( Dg y resistencia)
– Amplificación de ácidos nucleicos

• Disponibilidad de nuevas drogas
• Disponibilidad de vacuna efectiva



Técnicas diagnósticas..



Técnicas diagnósticas para infección 
 latente  

– Quantiferon Gold

– ELISPOT
• Basados en la detección y medición de interferón gama 

 liberado por linfocitos  incubados con Ag de MTB

• Antígenos no presentes en la BCG por lo tanto no 
 interfiere en la interpretación 

• Baja sensibilidad para detectar infección aguda
– 242 sujetos, 37 cultivos (+), 23 (+) por QTF, sensibilidad 64%

CID,2007;44: 69 – 73
Ann Int Med, 2008 149:177 ‐

 

184



Nuevas técnicas diagnósticas TB

• Complementarios a los métodos tradicionales

– Métodos no moleculares

– Métodos moleculares



Métodos no moleculares 

Clinical infectious diseases, 2011



Métodos moleculares

Detectan Mycobacterium
 

y resistencia 
Rápidos
Caros 

Clinical infectious diseases, 2011



Gen Xpert MTB/RIF
• PCR en tiempo real

• Detección de Mycobacterium 

 
tuberculosis complex 

• Detección de resistencia a 
 

rifampicina
• S 

 
98%  en cultivo (+)

• S
 

71%  en cultivos (‐)
• E

 
99,2%

• Directo de la muestra
• Rápido: resultados en 1 día
• No requiere gran infraestructura

Diciembre 2010 la OMS recomienda  su uso para el diagnóstico de tuberculosis 

Clinical Infectious Diseases 2011



Terapia en desarrollo..





Drogas en estudio y desarrollo

Clinical Infectious diseases 2009



Aspectos éticos

• Aislamiento social prolongado

• ¿Cómo manejar aquellos pacientes sin opción 
 terapéutica?

– Aislamiento social definitivo

– Riesgo para la familia?

– Riesgo del PS?



Para finalizar

• El mayor desastre para un paciente con tuberculosis es que 

 sus bacilos  desarrollen resistencia a dos o más drogas  pilares 

 del tratamiento. 

• El desarrollo de resistencia a los medicamentos puede ser una 

 tragedia no sólo para el propio paciente sino para los demás.

• Puede hacer la diferencia entre la supervivencia y la muerte. 
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