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INTRODUCCIÓN
En los últimos años se han llevado a cabo varios estu-

dios en los Centers for Disease Control (CDC) con el
objetivo de mejorar el conocimiento en la farmacoterapia
frente a la tuberculosis (TB)1,2,3,4,5. Los resultados de
estos estudios no han conducido a grandes cambios en el
tratamiento de la enfermedad en lo que a la práctica clí-
nica habitual se refiere.

Como dato más novedoso, encontramos que algunas
guías basan las pautas de tratamiento en el perfil de
riesgo del paciente, que es determinado por una serie de
hallazgos de laboratorio, microbiológicos, clínicos y
radiológicos, y según esto, prolongan o no la duración
del tratamiento6.

El tratamiento de la TB se fundamenta en dos grandes
bases bacteriológicas, la asociación de fármacos para
evitar la selección de resistencias y la necesidad de trata-
mientos prolongados para poder matar a todos los bacilos
en sus diferentes fases o estadios de crecimiento metabó-
lico7. La necesidad de tratar la TB al menos con dos fár-
macos surgió de estudios llevados a cabo a finales de los
años cuarenta. Evaluaron monoterapia con estreptomi-
cina y con PAS, observando que rápidamente aparecían
resistencias a dichos fármacos, lo cual no ocurría cuando
ambos se administraban conjuntamente8,9,10.

Las bases bacteriológicas de estas observaciones no
fueron identificadas hasta principios de los años sesenta
y aún hoy son muy importantes para poder entender el
diseño de las actuales pautas de tratamiento11.

BASES BACTERIOLÓGICAS DEL TRATA-
MIENTO DE LATB

Como ya se ha comentado, está ampliamente aceptado
que la quimioterapia de la TB debe basarse en la asocia-
ción de fármacos con el fin de prevenir la aparición de
resistencias y en la necesidad de mantener el tratamiento
durante largo tiempo para intentar evitar las recaídas.
Asociación de fármacos

En pacientes con TB cavitaria se estima que presen-
tan una población bacilar en torno a 108 organismos por

cada caverna. Durante su división, Mycobacterium
tuberculosis puede mutar espontáneamente y al azar de
una forma sensible a un fármaco a otra resistente a dicho
fármaco. Esta tasa de mutación es predecible y variable
para los distintos fármacos disponibles. Aproximada-
mente es de 10-5 para etambutol, 10-6 para isoniacida y
estreptomicina, y 10-8 para rifampicina. La probabilidad
de que un único organismo mute y se haga resistente
simultáneamente a dos fármacos es el producto de sus
probabilidades individuales de mutación7,11 . Por ejem-
plo, la probabilidad de que un organismo se haga resis-
tente simultáneamente a a isoniacida y rifampicina es
aproximadamente [(1 x 10-6) x (1 x 10-8)], o lo que es lo
mismo (1 x 10-14), pero la carga bacilar en formas huma-
nas de tuberculosis es varias veces inferior a esta.

Esta tasa de mutación es la base de la observación de
que una quimioterapia satisfactoria para la TB requiere la
asociación de varios fármacos para prevenir la aparición
de organismos resistentes. Nunca debemos iniciar trata-
miento con monoterapia, ya que tras una primera fase en la
que se eliminarán casi todos los bacilos, se producirá una
selección de bacilos resistentes, que en poco tiempo serán
la población dominante (fenómeno de caída y subida o fall
and rise). Tras esto, el fármaco utilizado se habrá invali-
dado para el resto de la vida del enfermo porque la resis-
tencia en TB es cromosómica, definitiva e irreversible.
Tratamientos prolongados

Mycobacterium tuberculosis es un germen aerobio
estricto, cuyo crecimiento y actividad metabólica es pro-
porcional a las tensiones de oxígeno y al pH del medio en
el que se encuentra, siendo sus condiciones ideales un
pH de 7,40 y una presión de oxígeno entre 110 y 140
mmHg. Según las características del medio en el que se
encuentre el bacilo, se reconocen cuatro tipos de pobla-
ciones bacilares.
1. Poblaciones metabólicamente activas y en creci-

miento continuo:
Representa la mayoría de los bacilos y supone una

población de 107-109. Están situados en el interior de las
paredes de cavernas y aparecen en la expectoración. Son



de localización extracelular y motivan los fracasos del
tratamiento y la aparición de resistencias si no son
homogéneamente eliminados. El fármaco más eficaz en
esta población es la isoniacida (H) por su acción bacteri-
cida, que no es ni más ni menos que la capacidad de una
pauta de tratamiento de eliminar a la población bacilar y
se valora por el porcentaje de negativización de los culti-
vos al final del segundo mes de tratamiento7.
2. Gérmenes en fase de inhibición ácida:

Población menos numerosa que la anterior, supone
103-105 bacilos. Su crecimiento es inhibido por el medio
ácido en el interior de las células de las zonas inflamato-
rias o por la baja oxigenación del medio en el que se
encuentran. No tienen actividad metabólica, motivo por
el cual es difícil su eliminación por la acción de los fár-
macos. Constituyen junto a la población bacilar en fase
de multiplicación esporádica, la denominada flora baci-
lar persistente, la cual es la principal fuente de recaídas
bacteriológicas en el tratamiento de la TB. El fármaco
más activo en este grupo es la pirazinamida (Z), cuya
actividad se incrementa con la acidificación del medio
en el que actúa. A la capacidad de los fármacos de poder
eliminar esta población y la de multiplicación esporádica
se le denomina actividad esterilizante y puede cuantifi-
carse por el número de recaídas que aparecen después
del tratamiento7.
3. Gérmenes en fase de multiplicación esporádica:

Constituye una población de aproximadamente 103-
105 bacilos, localizados fundamentalmente en el caseum,
presentando ocasionales periodos metabólicos que sólo
duran horas. Los fármacos sólo pueden ejercer su acción
durante estos cortos periodos metabólicos, que pueden
no tener lugar durante todo el tratamiento. El fármaco de
elección para eliminar esta población en rifampicina (R),
dada la rapidez del comienzo de su acción esterilizante
(15-20 minutos)7.
4. Población persistente o totalmente durmiente:

Esta población carece de actividad metabólica,
motivo por el que los fármacos no son eficaces frente a
estos bacilos. Es probable que en este grupo jueguen un
papel fundamental los mecanismos de defensa indivi-
duales. Un razonamiento teórico situaría a esta pobla-
ción como una de las responsables de las recaídas en los
pacientes con inmunodeficiencia severa7.

Como se puede concluir de lo anteriormente
expuesto, es preciso alargar los tratamientos durante
varios meses para que los fármacos puedan actuar con
garantías en las distintas poblaciones bacilares mencio-
nadas. Igualmente, queda bastante claro que se deben
asociar varios fármacos en el tratamiento de la TB dado
que unos son más eficaces que otros en cada una de las
distintas poblaciones.

FÁRMACOSANTITUBERCULOSOS
Dentro de los fármacos disponibles para el trata-

miento de la TB disponemos de un grupo considerado

como de primera línea que son los utilizados en la prác-
tica clínica habitual ante un caso inicial de la enferme-
dad, y otro grupo de fármacos no utilizados habitual-
mente salvo en casos de retratamientos o resistencias a
los de primera línea y que son conocidos como de
segunda línea. En la Tabla 1 se detalla el mecanismo de
acción, población bacilar sobre la que actúan, dosis,
efectos secundarios y las interacciones de los cinco fár-
macos antituberculosos considerados como de primera
línea: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z),
etambutol (E) y estreptomicina (S), así como de los prin-
cipales de segunda línea.

Dentro de los fármacos de segunda línea se encuen-
tran entre otros cicloserina (Cs), ethionamida (Eth), tia-
cetazona (T), ácido para-amino-salicílico (PAS), capreo-
micina (Cp), amikacina/kanamicina (Am/Kn) y un grupo
de quinolonas como ofloxacino, levofloxacino y moxi-
floxacino. Recientemente se ha demostrado actividad
tanto in vitro como in vivo de linezolid frente a Myco-
bacterium tuberculosis, aunque se conoce muy poco
sobre su toxicidad sobre todo cuando debe administrarse
en periodos prolongados. Otro inconveniente es su ele-
vado precio.

PAUTA IDEALDE TRATAMIENTO INICIAL
Como ya se ha razonado, es necesario asociar varios

fármacos en el tratamiento de la TB. También hemos
visto que los que actúan selectivamente en las distintas
poblaciones bacilares son H, R y Z, por lo que deben
constituir la base del tratamiento.

De forma habitual, en nuestro país la pauta de trata-
miento inicial que se ha utilizado y que aún se sigue uti-
lizando por muchos especialistas es la constituida por 2
meses H+R+Z, complementada 4 meses más con H+R.
Esta pauta tiene alto poder bactericida y esterilizante,
presentando escaso número de recaídas (menor al 1-2%)
y además tiene pocos efectos secundarios. Por tanto,
ante todo caso inicial de TB en el que se pueda asegurar
la sensibilidad a los tres fármacos, ésta sería la pauta
ideal de tratamiento. Es aconsejable utilizarla en zonas
donde la tasa de resistencia a H sea conocida e inferior al
4%. No obstante, hay que hacer un llamamiento del peli-
gro que se corre con esta pauta en caso de que el germen
sea resistente a H, dado que en los primeros dos meses
de tratamiento en que la carga bacilar es importante, nos
estaríamos quedando cortos con R+Z, máxime teniendo
en cuenta la elevada proporción de mutantes naturales
resistentes a Z que existen en todas las poblaciones baci-
lares. Por este motivo, en los últimos años la mayoría de
las guías y sociedades internacionales aconsejan como
pauta inicial la constituida por 2 meses H+R+Z+E, com-
plementada 4 meses más con H+R6,7,xii,xiii diariamente o
en pauta intermitente, ya que en esta segunda fase la
población bacilar ha disminuido tanto que aunque
hubiera resistencia inicial a H, no habría el número sufi-
ciente de bacilos para generar un mutante resistente a R.
Un motivo importante para aconsejar esta pauta con cua-
tro fármacos se basa en los grandes movimientos migra-
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TABLA 1
FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS. MECANISMO DE ACCIÓN, POBLACIÓN BACILAR
SOBRE LA QUE ACTÚAN, POSOLOGÍA, EFECTOS SECUNDARIOS E INTERACCIONES

FARMACOLÓGICAS MÁS FRECUENTES7

Fármaco Dosis diaria Dosis 2/
semana

Efectos 
secundarios Control Interacciones Acción

Isoniacida 5 mg/kg
Hasta 300

15 mg/kg Neuritis
Hepatitis
Hipersensibilidad

GOT
GPT

Fenitoína Bactericida intra 
y extracelular

Rifampicina 10 mg/kg
Hasta 600

10 mg/kg
Hasta 600

Hepatitis
Reacción febril
Púrpura

GOT
GPT

Inhibe 
anticonceptivos 
orales
Quinidina

Bactericida 
todas 
poblaciones
Esterilizante

Pirazinamida 15-30 mg/kg
Hasta 2 g

50 mg/kg Hiperuricemia
Hepatitis

Acido úrico
GOT
GPT

Bactericida 
intracelular
Esterilizante

Etambutol 15-20 mg/kg 50 mg/kg Neuritis óptica Bacteriostático 
intra y 
extracelular

Estreptomicina 15-20 mg/kg
Hasta 1 g

25-30 mg/kg
Hasta 1 g

Lesión VIII par
Hipersensibilidad

Función 
vestibular
Audiograma
Creatinina

Bloqueante 
neuromuscular

Bactericida 
extracelular

Capreomicina 15-30 mg/kg
Hasta 1 g

Lesión VIII par
Nefrotoxicidad

Función 
vestibular
Audiograma
BUN

Bloqueantes 
neuromusculares

Bactericida 
extracelular

Kanamicina 15-30 mg/kg
Hasta 1 g

Lesión VIII par
Nefrotóxico

Función 
vestibular
Audiograma
BUN

Bloqueantes 
neuromusculares

Bactericida 
extracelular

Etionamida 15-30 mg/kg
Hasta 1 g

Trastornos 
gastrointestinales
Hepatotóxico

GOT
GPT

Bactericida 
extra e 
intracelular

PAS 150 mg/kg
Hasta 12 g

Trastornos 
gastrointestinales
Hepatotóxico

GOT
GPT

Bactericida 
extracelular

Cicloserina 10-20 mg/kg Psicosis
Convulsión 
Rash

Test 
psicológicos

Alcohol Bactericida intra 
y extracelular

torios que han tenido lugar en los últimos años, de forma
que personas procedentes de zonas donde la tasa de
resistencia a H es alta se han trasladado a vivir a otras
donde esta tasa era prácticamente nula.

En la Tabla 2 se resumen las distintas pautas de trata-
miento aconsejadas, mientras que en la Tabla 3 se refle-
jan pautas alternativas en caso de no poder utilizar
alguno de los fármacos de primera línea.

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
Hay determinadas situaciones consideradas como

especiales en las que nos pueden surgir dudas razonables
a la hora de iniciar tratamiento antituberculoso. Dentro
de estas situaciones cabe destacar las siguientes:

1. Inmunodeficiencias:
No es necesario modificar los esquemas iniciales de

tratamiento ni en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ni en otras situaciones
de inmunodeficiencia, pero se debe realizar un segui-
miento estrecho y valorar cada caso individualmente7.

Hay varios trabajos que informan de aumento del
riesgo para padecer tuberculosis en pacientes que están
en tratamiento con antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNF-α)11,10. Entre estos fármacos se
encuentran el infliximab, etarnecep y adalimumab que
son utilizados en el tratamiento de enfermedades reuma-
tológicas. La opinión de los expertos es que si durante
dicho tratamiento se desarrolla una tuberculosis, se debe
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suspender el anti-TNF-α. Se recomienda que el trata-
miento sea suspendido al menos hasta que se haya ini-
ciado el tratamiento antituberculoso y las condiciones
del paciente hayan mejorado15.
2. Embarazo y lactancia:

Durante el embarazo no se debe realizar ninguna
excepción en las pautas recomendadas, ya que a pesar de
que H y R atraviesan la barrera placentaria, no se han
asociado efectos teratógenos. En cambio, la S y el resto
de aminoglucósidos deben evitarse por su potencial toxi-
cidad sobre el feto. En cuanto a Z hay cierta controversia
ya que la Organización Mundial de Salud (OMS) y la
Unión Internacional contra la Tuberculosis y Enfermeda-
des Pulmonares (IUATLD) la aconsejan para su uso ruti-
nario en embarazadas, hay países como por ejemplo
EE.UU y España que no aconsejan su uso generalizado
en estos casos, apoyándose en la falta de suficientes

datos que determinen su seguridad6, 16. En caso de no uti-
lizar Z, la pauta recomendada es 2HRE / 7HR. Si se
administra H, es aconsejable administrar un suplemento
de 25 mg/día de piridoxina.

Durante la lactancia se pueden emplear todos los fár-
macos antituberculosos, aunque parte de los mismos
pueden pasar a través de la leche materna, la cantidad es
insuficiente como para plantear problemas7, 11.
3. Insuficiencia hepática crónica avanzada:

En estos casos se debe diseñar una pauta que incluya
a los dos fármacos de primera línea que se eliminan
selectivamente por el riñón (E y S), y que nunca utilice
medicamentos metabolizados selectivamente por el
hígado (Z, Eth y PAS). El fármaco a añadir a E y S va a
depender del patrón bioquímico dominante:

1. Cuando hay colestasis (aumento de bilirrubina,
fosfatasa alcalina y gammaglutamiltranspepti-
dasa), se recomienda añadir H, con lo que el
esquema de tratamiento sería 2HES / 10HE, con
monitorización frecuente de la función hepática.

2. Cuando el patrón es de citolisis (aumento de tran-
saminasas), se recomienda añadir R, siendo el
esquema de tratamiento en este caso 2RES /
10RE, igualmente con monitorización frecuente
de la función hepática.

3. Cuando el patrón bioquímico no está claramente
definido, se aconseja utilizar 2RES / 10RE.

4. En pacientes que están en tratamiento antituber-
culoso y que presentan hepatitis tóxica por fárma-
cos como efecto secundario, se aconseja suspen-
der todos los fármacos e ir reintroduciendo uno a
uno una vez normalizada la bioquímica, pero si

1. Zonas donde la tasa de resistencia inicial a H sea inferior al 4% y pacientes sin factores de riesgo de resistencia 
a tuberculostáticos.

• 2HRZ / 4HR
• 2HRE / 7HR
• 2HRZE / 4HR
• 2HRZS / 4HR

2. Zonas en las que no se conoce la tasa de resistencia inicial a H, o bien la tasa de resistencia inicial a H es 
superior a 4%, o pacientes procedentes de zonas en las que la tasa de resistencia incial a H es superior al 4% 
(en general emigrantes procedentes de países en vías de desarrollo).

• 2HRZE / 4HR
3. Pautas de tratamiento intermitente en la fase de continuación (requieren tratamiento directamente 

observado).
• 2HRZE / 4H3R3 (El subíndice indica los días en semana que se administran los fármacos).
• 2HRZE / 4H2R2 (El subíndice indica los días en semana que se administran los fármacos).

S

TABLA 2
PAUTAS DE TRATAMIENTO RECOMENDADAS

Se aconseja administrar los fármacos en dosis única diaria antes del desayuno en preparación combinada ajustada al peso

• Si no se puede usar Z: 2HRE / 7HR

• Si no se puede usar H: 2RZE / 10RE

• Si no se puede usar R: 2HZE(S) / 10HE

• Si no se puede usar E: 2HRZS / 4HR

TABLA 3
PAUTAS ALTERNATIVAS EN CASO DE NO PODER

UTILIZAR ALGUNO DE LOS FÁRMACOS
DE PRIMERA LÍNEA7



no se pueden reintroducir todos los fármacos, se
debe intentar proceder según lo expuesto en los
puntos anteriores.

5. Si la enfermedad hepática es muy grave e inesta-
ble puede ser necesario establecer un régimen de
tratamiento sin fármacos hepatotóxicos. Esta
pauta debe incluir S, E y una fluorquinolona junto
con otra droga de segunda línea no hepatotóxica.
Este régimen debe prolongarse durante 18-24
meses6.

4. Enfermedad renal avanzada:
Deben evitarse o al menos monitorizar los niveles

hemáticos de todos los fármacos con potencial acción
nefrotóxica o que se eliminen por el riñón para ajustar
dosis. Estos fármacos son E, S, Kn, Cp y Cs. Por lo
tanto, bastaría con utilizar la pauta de 2HRZ / 4HR, con
monitorización y seguimiento muy cercano, por la posi-
ble selección de resistencias al no poder asociar un
cuarto fármaco en la fase inicial. En este caso se acon-
seja que la segunda fase se administre diariamente. Si el
aclaramiento de creatinina es mayor de 50 ml/min no se
debe corregir dosis ni aumentar el intervalo de adminis-
tración; en caso de que el aclaramiento de creatinina sea
inferior a 50 ml/min se deben realizar ajustes. En pacien-
tes que se encuentran en diálisis, el tratamiento hay que
administrarlo al finalizar la misma7.
5. Tuberculosis causada por organismos resistentes a

fármacos:
Generalmente, el desarrollo de resistencias adquiri-

das ocurre en casos en los que hay una gran población
bacilar como es en el caso de cavitaciones pulmonares, o
cuando se prescribe un régimen de tratamiento inade-
cuado, o cuando el paciente no lo realiza de forma
correcta.

Los pacientes con resistencia adquirida pueden trans-
mitir sus cepas a otras personas, que si desarrollan la
enfermedad, tendrán en este caso una resistencia prima-
ria.

Cuando se diagnostica un caso nuevo de tuberculo-
sis, debemos sospechar resistencia en base a la historia
(tratamientos previos) o a datos epidemiológicos (con-
tacto con casos conocidos de resistencias o inmigrantes
de regiones donde las resistencias son comunes).

Las resistencias deben ser probadas sólo por test rea-
lizados en laboratorios fiables. La decisión a tomar
cuando se demuestra resistencia es de vital importancia.
Los pacientes portadores de cepas resistentes a H y R
(multirresistentes, MDR) son de alto riesgo para fallo en
el tratamiento y adquisición de resistencias adicionales y
deben ser remitidos inmediatamente a un especialista o
centro especializado. Los pacientes con resistencia sólo
a R tienen mejor pronóstico que los MDR, pero también
tienen alto riesgo para fallo en el tratamiento y adquisi-
ción de resistencias adicionales.

La Organización Mundial de la Salud y la Unión
Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias han formulado regímenes de tratamiento

para estos casos basándose en una serie de premisas y en
la opinión de expertos.

Las guías para el manejo de pacientes con tuberculo-
sis resistente a fármacos se basan en las siguientes pre-
misas clasificadas con nivel de evidencia A III:6

• Una única droga no debe ser nunca añadida a un
régimen que ha fallado.

• Cuando se inicia o revisa un tratamiento, siempre
se debe intentar emplear al menos tres drogas
nunca utilizadas con anterioridad a las que se ha
demostrado sensibilidad in vitro. Una de estas
debe ser un agente inyectable.

• No limitar la pauta de tratamiento a tres fármacos
si hay disponibles otros previamente no utiliza-
dos y con probable susceptibilidad.

• Los pacientes deben recibir tratamiento directa-
mente observado (DOT) bien en el hospital o en
el domicilio.

• El tratamiento intermitente no debe ser utilizado
en estos casos, excepto quizás en el caso de agen-
tes inyectables después de un periodo inicial de
terapia diaria (2-3 meses).

• No se aconseja el uso de fármacos a los que se ha
demostrado resistencia in vitro, dado que su efi-
cacia va a ser escasa o nula, y generalmente hay
disponible medicación alternativa.

• La resistencia a R se asocia en casi todos los
casos con resistencia cruzada a rifabutina y rifa-
pentina.

• No hay resistencia cruzada entre S y otros agen-
tes inyectables: amikacina, kanamicina y capreo-
micina, sin embargo, la resistencia cruzada entre
amikacina y kanamicina es universal.

• La determinación de resistencia a Z es técnica-
mente problemática y no se realiza en muchos
laboratorios. Sin embargo, la resistencia a Z es
infrecuente en ausencia de resistencia a otros fár-
macos de primera línea.

En la tabla 4 se muestran las pautas de tratamiento
sugeridas en pacientes con distintos patrones de resisten-
cias a fármacos.

EL PROBLEMADE LAS RESISTENCIAS
Como se ha comentado con anterioridad la aparición

de resistencias al tratamiento antibiótico de la tuberculo-
sis se conoce desde hace tiempo y tiene una implicación
directa en la necesidad del uso de varios antibióticos
simultáneamente. Es precisamente pobre manejo del tra-
tamiento la principal causa de aparición de estas resis-
tencias. Los datos actuales informan de unas cifras cada
año más elevadas.
1. Epidemiología

Aunque su extensión es universal la importancia de
las mismas es diferente según los países. Así la existen-
cia de resistencias a las dos principales drogas emplea-
das, la isoniacida y rifampicina, conocida como MRD,
se estimaba de forma global del 5,8% ( informe de OMS
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Patrón de resistencia Pauta sugerida Duración del tratamiento
H (± S) R, Z, E (FQ puede reforzar 

la pauta en pacientes con 
enfermedad extensa)

6 meses

H y R (± S) FQ, Z, E, AI, ± fármaco 
alternativo

18-24 meses

H, R (± S), E o Z FQ (E o Z si actividad), AI, y dos 
fármacos alternativos

24 meses

R H, E, FQ, complementadas con 
Z los dos primeros meses (un 
AI puede ser incluido los 2-3 
primeros meses en pacientes con 
enfermedad extensa)

12-18 meses

H

TABLA 4
PAUTAS DE TRATAMIENTO SUGERIDAS EN PACIENTES CON DISTINTOS PATRONES DE RESISTENCIAS

A FÁRMACOS

H: isoniacida. R: rifampicina. Z: pirazinamida. E: etambutol. S: estreptomicina. AI: agente inyectable (amikacina, kana-
micina, capreomicina). FQ: fluorquinolona.

de 2008), siendo los países de la antigua Unión Soviética
(URSS) y China las zonas con la prevalencia más alta17.
En conjunto, cada año se estiman unos 490000 pacientes
afectos de los que fallecerían unos 110000. A este pro-
blema se añade la aparición de unas cepas de tuberculo-
sis con amplia resistencia (XDR-TB, extensively drug-
resistant tuberculosis), de los que se estiman unos 40000
casos al año, y en las que no son útiles R ni H además de
fluorquinolonas (FQ) ni los inyectables de segunda línea
(amikacina, Kanamicina, capreomicina,…). Estas cepas
afectan ya a 45 países de todo el mundo y en especial
zonas de África y antigua URSS, donde llegan a suponer
el 20% de las ya frecuentes MDR. Aunque la mayoría de
los casos descritos son en pacientes seronegativos, el
impacto puede llegar a ser devastador si se asocia a VIH,
con mortalidad que llega al 98%,18.La amenaza de su
propagación por África, donde el VIH ya es un problema
de salud de primer orden y ha existido un amplio uso de
las drogas de segunda línea y obliga a realizar esfuerzos
especiales en los laboratorios para conseguir un estudio
de resistencias rápido y adecuado19,20,21. Además, los
datos actuales sugieren mayor porcentaje de casos de
MRD entre los pacientes VIH, si bien parece que esta
asociación no tiene una base biológica sino social22.

MIambo et al han realizado un estudio de epidemio-
logía molecular en Sudáfrica, llegando a la conclusión
de que si bien son frecuentes las MDR, entre el 65% y
75% de los casos de XDR se deben a la adquisición de
estas resistencias añadidas (mal tratamiento)23

En el caso de España ya hay detectadas cepas de
estos tipos, en parte por el fenómeno de la globalización.

En los países más desarrollados, como USA y los de
Europa Occidental, la tendencia en los casos de MDR es
descendente, con mayor control, mientras que los países
de la Europa del Este mantienen una tendencia dispar.

2. Técnicas diagnósticas
Las características propias del bacilo y su lento creci-

miento son causa también de un retraso en el estudio de
las sensibilidades. Al igual que la distribución de la
tuberculosis y las formas más resistentes no es uniforme,
tampoco lo es el acceso a la tecnología. De esta manera,
los países que presentan más casos por desgracia carecen
de los métodos de diagnostico rápido, y se precisan de
casi 3 meses, cuando puede lograrse en una semana. De
hecho mientras la mayoría de los laboratorios de países
con bajos ingresos mantienen la baciloscopia y posterior
cultivo en medio de Lowestein, con crecimientos en 6-8
semanas, los laboratorios de países más prósperos lo rea-
lizan en medios líquidos o en agar, con crecimientos en
días.

A la demora del diagnóstico se suma la del estudio de
las sensibilidades a drogas de primera línea, con el
método de las proporciones de Canetti, de 196324.Sin
embargo, la aparición de nuevas técnicas ha conseguido
acortar de forma importante el estudio de las resisten-
cias, en especial a R y H. El método que se ha propuesto
como de referencia para el estudio rápido de las resisten-
cias a R y H es el de la nitrato reductasa, cuya sensibili-
dad y especificidad es mayor del 94% para R y al 92”%
para la H25.También existen pruebas de PCR, incluso en
tiempo real, para el diagnostico de resistencias a R y H
(también están descritas en etambutol y kanamicina),
con una aceptable sensibilidad-especificidad, aunque
asequible solo a laboratorios más modernos.

El estudio de las resistencias a los antibióticos de
segunda línea resulta aun más complejo y en general se
realiza en laboratorios de referencia, y hasta la fecha sin
un consenso en cuanto a la metodología a emplear,
encontrándonos en pleno desarrollo de nuevas
técnicas26.
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3. Efectos en el tratamiento
El tratamiento en los casos de MDR se incrementa en

100 veces su costo, al igual que se aumenta la toxicidad
y el tiempo necesario de tratamiento se prolonga de
forma sustancial. Cuando se revisa la eficacia de los tra-
tamientos se encuentra que hay una estrecha asociación
entre fallos en los tratamientos y recidivas, con resisten-
cia inicial al menos a una droga, en especial la rifampi-
cina27. En la XDR, el problema es encontrar una medica-
ción que sea eficaz, que no siempre se consigue, máxime
en países con bajos recursos económicos. Los diversos
ensayos clínicos desarrollados para solucionar estos pro-
blemas quedan aún en fases muy tempranas, por lo que
no es de esperar resultado en corto plazo de tiempo.

Sin embargo, recientemente Mitnick et al, en Perú y
en pacientes no seropositivos han publicado una tasa de
curación del 60% de los XDR, similar al 66% que han
conseguido en los MDR, y ello en pacientes no hospitali-
zados28.
4. Planes de futuro

Tratar de afrontar un problema como la tuberculosis
de índole mundial tiene que ser necesariamente fruto de
cooperación internacional. Es por ello que las distintas
organizaciones implicadas, en especial OMS en su pro-
yecto STOP –TB, han diseñado una estrategia frente a la
tuberculosis. Su finalidad es reducir marcadamente la
carga mundial de tuberculosis para 2015, en consonancia
con los Objetivos de Desarrollo del Milenio.
OBJETIVOS

• Conseguir el acceso universal a un diagnóstico de
calidad y a un tratamiento centrado en el
paciente;

• Reducir el sufrimiento humano y la carga socioe-
conómica asociados a la tuberculosis;

• Proteger a las poblaciones vulnerables contra la
tuberculosis, la tuberculosis/VIH y la tuberculo-
sis multirresistente;

• Apoyar el desarrollo de nuevos medios y hacer
posible que se usen precoz y eficazmente

METAS
• ODM 6, Meta 8: Detener y comenzar a reducir la

incidencia de tuberculosis para 2015;
• Metas relacionadas con los ODM y apoyadas por

la alianza Alto a la Tuberculosis:
– 2005: detectar al menos el 70% de los casos

de tuberculosis infecciosa y curar al menos el
85% de ellos.

– 2015: reducir la prevalencia de tuberculosis y
la mortalidad por esa causa en un 50% res-
pecto a 1990.

– 2050: eliminar la tuberculosis como problema
de salud pública (1 caso por millón de habi-
tantes)

Las medidas de control propuestas incluyen:
1. Proseguir la expansión de DOTS (siglas en inglés

de “directly observed treatment strategy” o estra-
tegia de tratamiento directamente observado) de
calidad y mejorarlos. La terapia DOTS incluye
acuerdo con los gobiernos, detección de casos
con baciloscopias positivas, tratamiento estándar
(drogas de primera línea) de la tuberculosis, pro-
grama de supervisión y monitorización así como
suministro ininterrumpido de la medicación.
Aunque su eficacia está documentada, la presen-
cia de resistencia ha hecho surgir una modifica-
ción, los DOTS plus, que incluyen un tratamiento
individualizado con drogas de segunda línea, con
estudio de sensibilidad, que se implantaría en
áreas con más del 10% de MDR primaria29.

2. Hacer frente a la tuberculosis/VIH, la tuberculo-
sis multirresistente MR y otros problemas
• Implementar actividades en colaboración en

materia de tuberculosis/VIH;
• Prevención y control de la tuberculosis multi-

rresistente;
• Abordar el caso de los presos, los refugiados

y otros grupos de riesgo o en situaciones espe-
ciales.

3. Contribuir a fortalecer los sistemas de salud.
4. Involucrar a todo el personal de salud.
5. Empoderar a los afectados por la tuberculosis y a

las comunidades.
6. Posibilitar y promover la realización de investiga-

ciones.
A nivel europeo, y ya que parte importante del pro-

blema está en la europa oriental, las distintas sociedades,
como la ERS son especialmente activas en el control de
la amenaza de la MRD, facilitando investigaciones, for-
mación y evaluaciones del control de la enfermedad30.Es
en esta región, donde a pesar de dibujarse un panorama
de dificultades a superar, y mientras emergen nuevos tra-
tamientos, surgen publicaciones esperanzadoras con el
mensaje de que se puede curar la XDR-TB con trata-
mientos agresivos en la actualidad.31,32
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