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Introducción: La historia de la tuberculosis (TB) es la del fra-
caso científico, médico y político. Aunque los tratamientos cor-
tos actuales para la TB son baratos y efectivos esta enfermedad
infecciosa sigue siendo una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad en todo el mundo1. De hecho, su erradica-
ción está lejos de ser una realidad a pesar de los progresos en la
medicina. Es más, problemas como el VIH, la inmigración, la
aparición de las multirresistencias (MDR-TB) e incluso recien-
temente de la resistencia extrema (XDR-TB) proyectan un
horizonte de erradicación aún más lejano.
La investigación de nuevos fármacos tampoco ha sido un fac-
tor que haya modificado su abordaje terapéutico ya que los
regímenes recomendados actualmente son los mismos que apa-
recían en las guías de hace más de 10 años2.
Objetivos de la OMS. El sueño de erradicar la enfermedad
en el año 2050. Al ser la TB una enfermedad de distribución
mundial y que afecta especialmente al tercer mundo, de donde
provienen la mayoría de los inmigrantes, su control será tam-
bién fundamental para los países más desarrollados. La meta
de la OMS es reducir a la mitad los casos de TB en el año 2015
respecto a los de 1990 y su erradicación ( < 1 caso por millón)
en el 20503. 
Para ello la pieza fundamental para la OMS (STOP-TB) es la
terapia supervisada (DOTs) que ya se aplica desde 1995 y cuyo
objetivo es extenderla a todos los países con alta prevalencia de
la enfermedad. Los otros cinco objetivos añadidos son el
manejo y control del binomio VIH-TB y MDR-TB, el fortale-
cimiento de los sistemas de salud en los países más afectados,
involucrar a los proveedores de los medicamentos, apoyar a las
comunidades afectadas y promover la investigación.
La terapia supervisada ha demostrado en diferentes países
tener un impacto importante. Así, donde está implantada se
supera el 85% de curaciones frente a tasas menores al 50% en
no-DOTs, aunque en otras revisiones no se encuentran tales
diferencias 4,5. En nuestro medio (Andalucía y Extremadura)
las terapias supervisadas no están implantadas de forma amplia
sino más bien solo en grupos reducidos.
Nuevos regímenes de tratamiento: Un objetivo fundamental
siempre ha sido acortar y simplificar el tratamiento de la TB.
Los consensos actuales dan un mínimo de 4 meses de trata-
miento (para situaciones muy concretas de baciloscopias nega-
tivas), ofertándose también regímenes intermitentes6. 
En esta última dirección se han investigado diversos fármacos
como los que pertenecen al grupo de las RIFAMICINAS, de
entre las que podemos destacar la RIFAPENTINA, que gra-

cias a una vida media larga (6 veces la de la rifampicina) per-
mite su uso 1-2 veces por semana7. También el RIFALAZIL
tiene una vida media de 60 horas y ha demostrado in vitro y en
modelos animales máxima actividad. La RIFABUTINA ten-
dría especial ubicación en los pacientes VIH, incluyendo el tra-
tamiento de las micobacterias no tuberculosas, por las menores
interacciones con los antirretrovirales8.
Las QUINOLONAS merecen una mención especial, ya que
varias moléculas están en ensayos actualmente. Gatifloxacino,
moxifloxacino y sparfloxacino, por este orden, poseen gran
actividad bactericida. Así, en modelo de ratón se ha encontrado
mayor actividad bactericida, sustituyendo los 2 primeros meses
isoniacida por moxifloxacino 9,10. Actualmente se investiga su
inclusión para realizar regímenes más cortos (3-4 meses), aun-
que sus resultados no los tendremos hasta el 2010. Su elevado
precio es otra desventaja para su uso extendido, que sin
embargo ya es usual en el manejo de MDR-TB.
Otros antibióticos que se han ensayado con menos éxito son la
CLARITROMICINA, los BETALACTAMICOS y los KETÓ-
LIDOS.
La incorporación de nuevos fármacos: El ensayo de nuevos
antibióticos en la TB nos ha proporcionado datos interesantes.
Así, el LINEZOLID, una oxazolidinona, tiene una buena acti-
vidad frente al micobacterium tuberculosis (MT), incluso el
PNU 100 480 (otro fármaco del mismo grupo) presenta efectos
similares a la rifampicina e isoniacida11. Sin embargo su eleva-
dísimo coste y los importantes efectos secundarios (básica-
mente hematológicos) desaconsejan su uso sistemático12.
Los Nitroimidazopiranos son otra familia en la que se ha
investigado con el PA824 en modelo de ratón, mostrando gran
especificad y eficacia similar a la isoniacida. Actualmente su
investigación está en fase I. Su espectro de acción incluiría a
las cepas MRT y a la fase de latencia13.
Diarylquinolines (R207910) también ha demostrado eficacia
bactericida, superior a rifampicina e isoniacida en modelos
murinos14.
Pyrrole (LL3858) es capaz de esterilizar los tejidos en ratones
antes que el tratamiento estándar15.
Diamine SQ109, aunque es una diamina como el etambutol,
tiene una acción intracelular importante, capaz de inhibir el
99% de los bacilos en el interior de los macrófagos, aumen-
tando además el espectro sobre cepas resistentes. En estudios
recientes se ha encontrado además una acción sinérgica con la
isonicida y la rifampicina16.
Dihydroimidazo-oxazoles. Tienen muy buena actividad in
vitro y en modelos animales y poseen más actividad que el
resto de las drogas antituberculosas. El OPC-67683 es el que
actualmente está en investigación y se ha comprobado que no
tiene resistencias cruzadas con otros antibióticos17.
En general, ninguno de los fármacos anteriores podrá utilizarse
antes del 2010, ya que aún están en las fases iniciales de la
investigación.
Otras vías de abordaje terapéutico: INTERFERON
GAMMA (IFÁ) vía inhalada está siendo ensayado como acti-
vador de los macrófagos18 y utilizado en la tuberculosis multi-
rresistente con buenos resultados. Del mismo modo otra cito-
quina implicada en la respuesta de los linfocitos T, la
INTERLEUKINA-2, se ha ensayado por vía subcutánea, si
bien los resultados no han sido favorables19.
Otra vía de actuación es a través de la inhibición del TNF ·, que
presenta la ventaja de actuar tanto frente al VIH como a la TB.
En este sentido se ha ensayado con la thalidomida20 que ha
demostrado efectividad en la ganancia en el peso de los pacien-
tes tratados (tanto VIH positivos como negativos) y la pentoxi-
filina, que ha conseguido disminuir la carga viral de VIH en
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pacientes con TB21, aunque posiblemente los efectos secunda-
rios de ambos medicamentos les resten valor.
Conclusión: Tras un prolongado periodo de escasa investiga-
ción de nuevos tratamientos para la tuberculosis, en la actuali-
dad se ha reactivado la búsqueda de mejores alternativas al tra-
tamiento estándar, aunque lamentablemente sólo la
incorporación de las quinolonas aparece en un horizonte cer-
cano (2010). Mientras tanto los esfuerzos tendrán que dirigirse
a la cumplimentación de un tratamiento que, aunque prolon-
gado, ha demostrado alta eficacia, siendo la aplicación de las
terapias supervisadas las que aportan mejores resultados.
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