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RESUMEN
Introducción: la tuberculosis (TB) pulmonar es un problema creciente de salud 
mundial y la resistencia a los antibióticos un elemento de preocupación.
Caso clínico: paciente de 19 años, quien ingresó al servicio de urgencias por presentar 
hemoptisis. Antecedente de TB con tratamiento irregular. Se documentó resistencia 
a varios medicamentos. Se consideraron las diferentes estrategias de tratamiento 
disponible. Debido al elevado riesgo epidemiológico y la historia de pobre adherencia al 
tratamiento, se realizó manejo intrahospitalario con respuesta satisfactoria.
Conclusiones: la tuberculosis multirresistente (MDR-TB) representa un riesgo para 
la comunidad, teniendo en cuenta la vía de transmisión de la entidad. Rev.cienc.
biomed. 2013;4(1):159-164
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SUMMARY
Introduction: tuberculosis is an increasing problem of global health and the microbial 
drug resistance a generating element of worry. 
Clinical case: 19 year-old patient, who admitted to the emergency room for presenting 
hemoptysis and who had history of pulmonary tuberculosis with irregular treatment. 
Multidrug-resistant tuberculosis was documented and different strategies of available 
medical treatment were considered. Due to the increased epidemiological risk and the 
history of poor adherence to the treatment, an in-hospital treatment was carried out 
with a satisfactory response. 
Conclusion: multidrug-resistant tuberculosis is a social risk, keeping the route of 
transmission of the disease. Rev.cienc.biomed. 2013;4(1):159-164
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) es un problema crecien-
te de salud mundial y la resistencia a anti-
bióticos uno de los elementos más preocu-
pantes. Según la OMS (1) más de 9 millones 
de casos nuevos son diagnosticados en todo 
el mundo, de los cuales alrededor del 5% co-
rresponden a TB multirresistente (MDR-TB), 
con una tasa de mortalidad que alcanza el 
98% en países en desarrollo. El 23% de es-
tos son casos fatales y más del 50% se da 
en pacientes coinfectados con VIH, lo que 
otorga a la TB el segundo lugar en términos 
de carga mundial de las enfermedades infec-
ciosas (2,3). 

Con base a esto se han desarrollado estrate-
gias encaminadas al control de la enferme-
dad y su diseminación, sin embargo, a pesar 
del éxito de los programas, la incidencia y la 
mortalidad no han disminuido con suficiente 
rapidez; para satisfacer las metas de la OMS, 
incluso, se ha determinado una proporción 
de resistencia mayor en aquellos pacientes 
que han recibido previamente tratamiento 
antituberculoso, lo que refleja el fracaso de 
los programas diseñados para asegurar la 
curación completa (4). 

Diversos factores juegan un papel importan-
te en la aparición de multirresistencia. Los 
factores genéticos de huésped probable-
mente pueden contribuir en cierta medida. 
El tratamiento incompleto e inadecuado es 
el factor más importante que lleva al desa-
rrollo de la MDR-TB, ya que predispone a la 
selección de cepas resistentes lo cual se aso-
cia con diseminación de las mismas, tasas 
de curación inferiores y con ellas aparición 
de múltiples complicaciones (5-7). Esto ha 
sido demostrado en estudios que reportan 
aumento lineal en la incidencia de MDR-TB 
en relación al tiempo total de tratamiento, 
mal cumplimiento del mismo, presencia de 
antecedentes de tuberculosis, bajo nivel so-
cioeconómico e índice de masa corporal <18 
kg/m2 (8).

La resistencia es dada por mutaciones cro-
mosómicas espontáneas en cepas salvajes o 
expuestas a tratamiento antituberculoso. Un 
rasgo característico de estas mutaciones es 
que no se encuentran ligadas (9-10), así la 

resistencia a un medicamento normalmente 
no está asociada con la resistencia a otro fár-
maco. La base de la terapia es la isoniazida 
(H) y rifampicina (R), bactericidas potentes 
que aseguran conversión bacilífera, contri-
buyendo a la disminución de la transmisión y 
actividad crucial para prevenir recaídas. 

Las mutaciones espontáneas se dan en 108 
y 106 para R y H respectivamente, se calcula 
una incidencia de 1 en 1014 para MDR-TB, 
dado que el mecanismo principal de resis-
tencia a múltiples fármacos se debe a las 
perturbaciones en los genes diana de medi-
camentos individuales (11). 

Mientras que la resistencia a una de ellas 
puede ser manejada con otros fármacos de 
primera línea, la resistencia a ambas o MDR-
TB, demanda un tratamiento de segunda lí-
nea con actividad limitada, por lo que no son 
susceptibles de utilizarse en terapia acorta-
da, requiriendo tiempo más prolongado con 
drogas que son menos efectivas y más tóxi-
cas (12). 

Hasta el momento no existen métodos di-
ferentes a los cultivos con prueba de sensi-
bilidad, que sugieran resistencia en los pa-
cientes tuberculosos. Cuando el cultivo y el 
antibiograma no están disponibles, las deci-
siones terapéuticas son usualmente tomadas 
por algoritmos o inferencias del tratamiento 
previo (13).

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 19 años con antece-
dentes de manifestaciones de TB en dos oca-
siones. El primer episodio fue dos años antes 
recibiendo tratamiento de forma irregular. El 
otro, un año antes, con síntomas respirato-
rios, documentándose nuevamente la enfer-
medad. Cultivo más antibiograma de esputo 
fue informado: Micobacterium tuberculosis 
resistente a rifampicina e isoniacida. El pa-
ciente por presentar mejoría sintomática no 
acudió a seguimiento.

Consultó por cuadro de un mes de evolución 
caracterizado por tos con expectoración he-
moptoica, fiebre de predomino vespertino, 
sudoración nocturna y pérdida de peso. Al 
examen físico: taquipnea con crepitantes 
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gruesos al final de la inspiración en ambos 
campos pulmonares. Baciloscopias reporta-
das positivas (+++). En la radiografía de 
tórax se observó radiopacidad en ápices 
y patrón intersticial tipo reticular (Figura 
N°1).

Figura Nº 1. Radiografía de tórax PA y lateral. 

Pruebas negativas para VIH/SIDA. Diagnós-
tico: TB pulmonar activa, historia de multi-
rresistencia. Se inició moxifloxacino 400mg 
VO/día, estreptomicina 1gr IM/día, etambu-
tol 1200mg VO/día y pirazinamida 1500mg 
VO/ día. El paciente recibió tres meses de 
tratamiento hospitalario por alto riesgo de 
abandono y riesgo comunitario, hasta obte-
ner cultivo de esputo negativo para Micobac-
terium. Durante la estancia hospitalaria pre-
sentó cor-pulmonar que se hizo crónico. Se 
ordenó egreso con oxígeno domiciliario. Fue 
dado de alta con la recomendación de reali-
zar 18 meses de tratamiento y seguimiento.

DISCUSIÓN

La TB monorresistente se refiere a los casos 
de tuberculosis causados por una cepa en la 
que se observa resistencia a uno de los fár-
macos antifímicos de primera línea (isoniaci-
da, rifampicina, piracinamida o etambutol). 
La tuberculosis multirresistente (MDR-TB) se 
define como aquella causada por cepas de 
Micobacterium tuberculosis, que son resis-
tentes a por lo menos los dos medicamentos 
de primera línea, la isoniacida y la rifampici-
na. TB extremadamente resistente (XDR-TB) 
es cuando se existe esistencia a isoniazida, 
rifampicina y a cualquier fluoroquinolona o 
a uno de los tres medicamentos inyectables 
de segunda línea, amikacina, kanamicina o 
capreomicina (14,15).

La primera descripción del problema fue 
realizada por los investigadores británicos 
del Medical Research Council en 1948, poco 
tiempo después del inicio de la estreptomici-
na en monoterapia para el tratamiento de la 
TB (15,16). En 1994 la OMS inició junto con 
la Unión Internacional contra la Tuberculosis 
(IUATLD) el programa mundial de vigilancia 
de la resistencia a los fármacos antituber-
culosos (Global Project on Antituberculosis 
Drug Resistance Surveillance). Al tiempo se 
informaron sobre las primeras epidemias 
de MDR-TB en Estados Unidos y Europa, lo 
cual trajo consigo un nuevo cambio en el pa-
norama de la patología (16). La tabla Nº1 
presenta los factores de riesgo asociado a la 
aparición de MDR-TB.

Tabla Nº 1.
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS 

CON MDR-TB

TRATAMIENTO 
INADECUADO E 
INCOMPLETO

INADECUADA 
ADHERENCIA 

AL TRATA-
MIENTO

OTROS FACTO-
RES

Historia de 
tratamiento de 
TB.
Carencia de 
drogas.
Errores médi-
cos.
Uso de una 
sola droga 
para tratar la 
TB.
Adición de una 
sola droga al 
tratamiento 
fallido.
Falla en identi-
ficar una resis-
tencia preexis-
tente.
Inicio de un 
inadecuado 
régimen pri-
mario.

Cumplimiento 
deficiente.
Enfermedad 
psiquiátrica.
Alcoholismo.
Drogadicción.
Personas sin 
hogar.
No estancia 
en un lugar 
fijo.
Duración del 
tratamiento.
Efectos ad-
versos de los 
fármacos.

Virus del VIH.
Mala absor-
ción.
Interacciones 
medicamen-
tosas
Residencia 
en región con 
conocida alta 
prevalencia 
de TB MDR.
Exposición 
conocida a 
paciente con 
TB MDR.
Distribución 
inadecuada 
de los medi-
camentos.

A través de Reacción en Cadena de Polimera-
sa, ha sido posible identificar las mutaciones 
genéticas y la frecuencia en que las mismas 
aparecen para agentes de primera y segun-
da línea (Tabla Nº 2).
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TABLA Nº 2.
PRINCIPALES MUTACIONES GENÉTICAS EN 

MDR-TB

FAR-
MACO GEN IMPLICADO

FRECUEN-
CIA DE LA 
MUTACIÓN

Rifam-
picina Subunidad B RNA (rpo) 96%

Isonia-
zida

Enoil-acp-reductasa (inhA)
Catalasa-Peroxidasa (katG)
Alquil-hidroxideoreductasa 
(ahpC)

10-20%
30-60%
2-8%

Etam-
butol

Arabinosil-transferasa 
(embC,A,B) 80%

Estrep-
tomici-
na

Proteína ribosomal subuni-
dad 12 (rpsL)
RNA ribosomal 16S (rrs)

52-59%
8-21%

Pirazi-
namida

Pirazinamidasa-nicotinami-
dasa (pncA) 72-97%

Quino-
lonas

Subunidad A de la DNA gi-
rasa (gyr A) 75-94%

Se necesitan pruebas diagnósticas para de-
tectar rápidamente TB y pruebas de sensibi-
lidad antimicrobiana que permitan identificar 
pacientes con infecciones por cepas resisten-

tes. Han surgido métodos moleculares y no 
moleculares (13) pero no son un remplazo del 
cultivo. La mayoría no son fiables cuando se 
utilizan en pacientes con baciloscopia negativa. 
Aún es necesario complementar las pruebas 
de sensibilidad antimicrobiana nuevas con las 
convencionales, para confirmar los casos de 
MDR-TB. La infraestructura existente es insufi-
ciente para utilizar en forma generalizada (16).

Es importante el inicio temprano de la terapia 
farmacológica, la cual debe incluir mínimo 
cuatro medicamentos potencialmente activos, 
que se eligen de forma secuencial (Tabla Nº3). 
Se deben incluir, siempre que sea posible, 
todas las drogas activas de primera línea, una 
inyectable y una quinolona, con la excepción 
que se compruebe resistencia a uno de los 
fármacos citados. En la fase inicial, se debe 
incluir un fármaco inyectable que se mantiene 
cuatro o seis meses desde la negativización 
del cultivo. La siguiente fase, sin inyectable, 
debe demorar mínimo 18 meses desde que el 
cultivo es negativo (12).

TABLA N° 3.
ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE
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Se deben tener en cuenta los factores de ries-
go que determinan mala evolución en los pa-
cientes con MDR-TB.[A] Tratamiento previo 
con agentes antituberculosos (MDR-TB adqui-
rida). [B] Número de fármacos con resistencia 
in vitro. [C] Resistencia a fluoroquinolonas. [D] 
Uso previo de fluoroquinolonas. [E] Resisten-
cia a capreomicina. [F] VIH positivo. [G] Índice 
de masa corporal <18.5. [H] Edad avanzada. 
[I] Sexo masculino. [J] Compromiso extrapul-
monar concomitante. [K] Pobre adherencia a 
los fármacos. [L] Estado de inmunodepresión 
diferente a VIH/SIDA. [M] Hematocrito bajo. 
[N] Menos de un año de tratamiento en el mo-
mento del fracaso terapéutico. [Ñ] No recibir 
dos o más fármacos activos (19).

La cirugía terapéutica en la MDR-TB se indica 
cuando las lesiones pulmonares están locali-
zadas y existe suficiente capacidad respira-
toria para tolerar la resección pulmonar. Se 
han observado buenos resultados cuando se 
combina cirugía con tratamiento médico con 
quinolonas e inyectables, en los pacientes en 
los cuales el perfil de resistencia hace pre-
ver evolución desfavorable. También cuando 
pese al tratamiento los cultivos persisten po-
sitivos luego de seis meses de tratamiento 
adecuado (20,21).

Nuevos fármacos activos para el manejo de 
la TB se encuentran en desarrollo. Algunos 

pertenecen a las fluoroquinolonas, como 
moxifloxacino y gatifloxacino, que presen-
tan actividad in vitro superior a ofloxacino, 
aunque también presentan resistencia cru-
zada, por lo cual no son una alternativa en 
resistencia a otras quinolonas. La oxazolidi-
nona tiene también excelente actividad in vi-
tro frente a las micobacterias y se comporta 
más favorablemente que el linezolid. Se es-
tudian los nitroimidazoles, diarylquinolina, el 
pirrol (Sudoterb) y la diamina (22,23).

CONCLUSIÓN

La MDR-TB es un problema que genera ries-
go social. Deben identificarse con prontitud 
los pacientes con MDR-TB. Es prioritaria la 
vigilancia del cumplimiento del tratamiento, 
por los pacientes con TB resistente y no re-
sistente.
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