
Especulaciones sobre el origen de Mycobacterium
tuberculosis

El microorganismo productor de la tuberculosis (TB)
es uno de los más fieles exponentes de la presión selec-
tiva a la que han sido sometidas muchas especies y de
una capacidad de adaptación a medios adversos real-
mente insuperable. Así, aunque las estimaciones le otor-
gan a Mycobacterium tuberculosis una antigüedad de
entre 15.300 a 20.400 años –en atención a su poco fre-
cuente pérdida de diversidad de nucleótidos y a su capa-
cidad de mutación1–, cada vez se acepta más que esta
especie evolucionó de otros microorganismos más pri-
mitivos dentro del propio género Mycobacterium. Es ra-
zonable pensar que si la mayoría de los componentes de
este género tiene su hábitat natural en el agua y la tierra,
el origen del mismo haya estado en este medio ambien-
te. Diferentes especies han emergido a lo largo de la
historia y presiones ambientales selectivas han condi-
cionado cambios en su evolución. Se trataría de una ca-
pacidad de las especies para adaptarse a medios adver-
sos, lo que condicionaría cambios en el reservorio de
las mismas. Si esto es así y se aplica al género Myco-
bacterium, es necesario destacar cómo a algunas espe-
cies de micobacterias –M. ulcerans– se les ha atribuido
una antigüedad de 150 millones de años2, lo que supon-
dría que este género habría precedido incluso al origen
de los primates, Homo sapiens incluido3. No es desca-
bellado pensar que, en un momento de la evolución, al-
guna especie micobacteriana, por presión selectiva na-
tural, pasara a tener su reservorio en animales. Esto
quizá dio lugar a un anciano progenitor de M. bovis,
aceptada por muchos como la más antigua de las espe-
cies que actualmente integran el denominado complejo
Mycobacterium tuberculosis –incluye M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum y M. microti–. Siguiendo esta
aceptada teoría, un siguiente escalón en la evolución del
género Mycobacterium sería el paso de M. bovis a la es-
pecie humana, coincidiendo con la domesticación de los
animales por parte del hombre3-7. Aquí, probablemente,
pudo surgir M. tuberculosis como patógeno humano,
habiéndose demostrado que, durante los últimos mile-
nios, sigue con una capacidad de adaptación a medios

adversos similar a la que demostraron sus posibles an-
cestros. No en vano sigue siendo, a las puertas del nuevo
milenio, la enfermedad infecciosa humana más impor-
tante que existe en el mundo y el patógeno que mayor
número de muertes sigue produciendo8.

Las resistencias como expresión de adaptación 
de Mycobacterium tuberculosis a medios adversos

De la capacidad de adaptación a medios adversos de
M. tuberculosis existen dos excelentes evidencias, una
meramente microbiológica y la otra con connotaciones
epidemiológicas. Esta última resulta clara al comprobar
cómo en las últimas décadas M. tuberculosis ha ido des-
plazándose en el mundo hasta llegar a afectar funda-
mentalmente a las poblaciones más vulnerables del pla-
neta, o sea, se ha trasladado hacia aquellos lugares
donde las condiciones de extrema pobreza le aportan
condiciones favorables para su perpetuación –hacina-
miento, desnutrición, falta de recursos sanitarios, etc.–.
Esto se comprueba al evidenciarse que el 95% de los
casos de enfermedad y muerte por este patógeno se dan
en los países más pobres y más poblados de la tierra8.
La evidencia microbiológica tan sólo ha podido selec-
cionarse en las últimas 3-4 décadas, cuando la presión
selectiva de los fármacos antituberculosos ha descubier-
to una de tantas armas que M. tuberculosis tenía guarda-
das para defenderse de la agresión humana. Así, sólo
hasta la introducción de los fármacos al tratamiento de
la TB pudo comprobarse que, dentro de la enorme po-
blación de microorganismos que tiene un enfermo, mu-
chos de ellos presentan mutaciones genéticas que les
hacen comportarse como resistentes a los fármacos. Es-
taba surgiendo la resistencia de M. tuberculosis a los
fármacos antituberculosos, capítulo que en el último de-
cenio se ha convertido en uno de los mayores obstácu-
los que los organismos internacionales identifican para
intentar controlar esta descontrolada endemia9-11. Sin
embargo, afortunadamente para la especie humana, de
las diferentes formas de resistencias que pueden adqui-
rir los microorganismos, M. tuberculosis sólo lo hace
por mutación, hecho que facilita enormemente la posi-
ble lucha contra este problema.

Conceptos básicos y definiciones

Por tanto, la resistencia natural que presenta M. tu-
berculosis a los fármacos antituberculosos es una carac-
terística que ha acompañado a este microorganismo
desde sus orígenes, que no se había podido manifestar
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por no haberse dispuesto de fármacos previamente. En
la actualidad se acepta que en un cultivo de bacilo tu-
berculoso salvaje aparece, por mutación espontánea na-
tural, un microorganismo resistente a isoniacida (H) por
cada 105-107 bacilos y un mutante resistente a rifampi-
cina (R) por cada 107-109 bacilos, siendo también esta
frecuencia de uno por 105-107 para etambutol (E), es-
treptomicina (S), canamicina y ácido paraaminosalicíli-
co (PAS); es de uno por 103 para etionamida (ETH), ci-
closerina (CS), capreomicina (CP), viomicina (VI),
tiacetazona (T) y embiomicina, y de uno por 102-104

para pirazinamida (Z)12-16. Como es bien sabido, esta
mutación de los bacilos es independiente para cada uno
de los medicamentos, por lo que la posibilidad de que
se presenten asociadas es igual al producto de sus tasas
respectivas de mutación. Si además se tiene en cuenta
que la población bacilar que puede alojarse en una TB
con lesiones cavitarias es de 108-109 y de 103-105 cuan-
do existen caseum o lesiones nodulares17, puede apre-
ciarse que si se inicia un tratamiento con un solo fárma-
co en una TB cavitaria, tras una primera fase en la que
se eliminarán la mayoría de los bacilos y en la que el
enfermo mejorará, se producirá una selección de bacilos
resistentes, que, en poco tiempo, llegarán a ser la pobla-
ción dominante12,17,18. Además, el fármaco se habrá in-
validado para el resto de la vida del enfermo, ya que la
resistencia en TB es cromosómica, definitiva e irreversi-
ble12,17,18. Por tanto, toda monoterapia (real o encubierta
por asociación con fármacos previamente resistentes e
ineficaces) llevará ineludiblemente al fracaso y a la se-
lección de resistencias. De esta forma, la asociación de
fármacos nunca usados en el enfermo (o que se hayan
utilizado asociados adecuadamente) debe ser la primera
premisa que ha de tenerse en cuenta en el tratamiento
de la TB, hecho relativamente fácil de seguir si se trata
de un paciente inicial, pero que se torna a veces difícil
de realizar cuando el enfermo ha recibido ya previa-
mente varios esquemas terapéuticos. Al administrar 2 o
3 fármacos, la probabilidad de aparición de resistencia
es prácticamente nula, ya que se necesitaría una pobla-
ción bacilar que, por su peso y volumen, es imposible
que pueda alojarse en el cuerpo humano (1014 para H + R,
1019 para H + R + E y 1010-12 cuando se asocien 3 fárma-
cos de segunda línea)12,17,18.

Según lo expuesto previamente, existirían tres su-
puestos completamente diferentes en el concepto o defi-
nición de resistencias9,12,19. La primera de ellas sería la
denominada “resistencia natural”, que es aquella que
presentan las cepas salvajes, como fruto de su multipli-
cación continua que hace que al alcanzar un determina-
do número de bacilos se produzca una mutación genéti-
ca en un bacilo concreto, mutación que puede afectar
específicamente al lugar donde interviene alguno de los
fármacos. Pero esta resistencia natural debe ser selec-
cionada por los fármacos para que se exprese fenotípi-
camente. Cuando esto se produce por una mala terapéu-
tica (monoterapia real o encubierta) se da lugar a lo que
se denomina “resistencia adquirida o secundaria”,
que siempre tendrá detrás de sí una mala actuación por
parte de la especie humana, bien por parte del médico al
prescribir un mal tratamiento, o bien por el enfermo 

al seleccionar la medicación que está tomando. Si un
paciente portador de una resistencia adquirida contagia
con sus bacilos resistentes a un paciente que previamen-
te no ha tomado ningún tratamiento antituberculoso, le
podrá ocasionar una TB con una resistencia que, en este
caso, se denomina “primaria o inicial”, por ser enfer-
mos nunca antes tratados. El concepto microbiológico
más certero sería el de primaria, que es el que prefiere
la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Unión
Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias (UICTER)9. Sin embargo, operativamente
se prefiere el término inicial, que abarcaría a aquellas
resistencias primarias auténticas y a aquellos enfermos
que aunque aseguran no haber tomado nunca tratamien-
tos antituberculosos, sí lo han hecho y lo ocultan, bien
por desconocimiento o bien intencionadamente (en mu-
chos países no tienen acceso a los esquemas terapéuti-
cos subvencionados por el Estado, ya que por la escasez
de recursos tienen que priorizar sólo a los casos inicia-
les). El límite en el tiempo de tratamiento previamente
tomado para diferenciar el concepto de resistencia prima-
ria y el de adquirida es el de un mes9,12, ya que se admite
que aunque se haya administrado una monoterapia du-
rante este tiempo no es suficiente para haber podido se-
leccionar los mutantes resistentes naturales de la pobla-
ción bacilar inicial. Por tanto, las resistencias en TB son
un fiel reflejo de una mala práctica en el tratamiento de
esta enfermedad. La resistencia adquirida es una conse-
cuencia directa de las malas terapéuticas y la resistencia
primaria es sólo una clara evidencia de la transmisión de
las cepas resistentes que existen en la comunidad.

Evolución y estado actual de las resistencias 
en el mundo

Una vez más, M. tuberculosis ha vuelto a demostrar
su capacidad de adaptación a medios adversos, aunque
en esta ocasión ha contado con la inestimable colabora-
ción de los errores humanos. Estos últimos condiciona-
ron que en las décadas de los sesenta y setenta se dispa-
raran las resistencias a S y H –fármacos que entonces
constituían la base del tratamiento– en extensas zonas
del mundo en las que no se aplicaban buenos programas
de control de la TB (PCT)12,20-23. Llegaron a existir ex-
tensas zonas del mundo –sobre todo en Asia– donde in-
cluso la resistencia primaria a H superaba el 25-30%, en
todas las situaciones asociado a un uso indiscriminado
de este valioso fármaco12,21,22. A modo de anécdota, en
algunas zonas de Corea, donde las tasas de resistencia
primaria a H eran superiores al 25%22, los jarabes para la
tos llevaban H incorporada a su fórmula.

En el año 1967 aparece R, fármaco que, junto con H,
puede considerarse como el mejor para el tratamiento
de esta enfermedad16,20,24. Desde los inicios del empleo
de R, prácticamente siempre se ha usado asociada a
H20,25,26 y, en las zonas del mundo con buenos PCT, tam-
bién asociada a otros fármacos. Además, tal como se ha
expuesto previamente, para que aparezca un mutante re-
sistente a R son necesarios 107-109 bacilos, lo que con-
vierte a este fármaco en el que mayor tasa de mutación
necesita y, por tanto, en el que es más difícil selec-
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cionarle los mutantes resistentes si se administra una
monoterapia real o encubierta. Estos aspectos –uso aso-
ciado a otros fármacos y la mayor dificultad para selec-
cionarle los mutantes resistentes naturales–, unido a que
por su precio más elevado no se ha podido emplear en
extensas zonas del mundo –las más pobres– hasta muy
recientemente, ha condicionado que las resistencias a R
se hayan demorado en aparecer más de lo esperado. Sin
embargo, en la última década se ha generalizado su uso
en la gran mayoría del planeta, condición que, unido a
que no siempre se ha administrado en el contexto de
buenos PCT, ha hecho emerger esta resistencia a R
como un auténtico problema de salud pública, sobre
todo porque casi siempre va asociada a resistencia a
H9,20,27. Actualmente, la resistencia a H y a R a la vez 
se estima tan grave que, como concepto, ya se le consi-
dera “resistencia múltiple a fármacos” o con el término
más vulgarmente conocido de “multidrogorresistencia”
(multi-drug resistance, MDR)9-11.

La OMS ha estimado que existen en el mundo 50 mi-
llones de personas que ya están infectadas por bacilos
tuberculosos con MDR11. Ésta se considera tan sólo la
punta de un iceberg de consecuencias impredecibles en
adelante27, ya que este importante reservorio puede ser
el futuro de una epidemia de TB potencialmente incura-
ble en la gran mayoría del planeta. Esto ha levantado un
estado de emergencia que, aunque debe tenerse en
cuenta en los diferentes aspectos de la lucha antituber-
culosa, probablemente en el futuro no sea un problema
tan importante como el que se ha tratado de transmitir.
Todo va ligado al análisis de si los bacilos con MDR
son igual de transmisibles y de virulentos que los baci-
los sensibles16,19,28-30. Lo que sí es cierto es que el estado
actual de las resistencias en el mundo y, sobre todo, de
la MDR, es tremendamente dispar de unas zonas a
otras9,10, pero siempre en estrecha relación con buenos o
malos PCT aplicados en el pasado9. Así, existen las de-
nominadas zonas calientes, con una elevada MDR pri-
maria9,10,27 –sería la situación más grave–, encabezadas
por las repúblicas bálticas ex soviéticas (Letonia 14,4%,
Estonia 10,2%), República Dominicana (6,6%) y otros
países en los que se han administrado fármacos indiscri-
minadamente, con un muy escaso control, en las últi-
mas décadas (Costa de Marfil 5,3%, Argentina 4,6%,
Rusia 4%, Tailandia 3,8%, Rumania 2,8%, Perú 2,5%).
Informes más recientes refieren que algunas zonas de
India y China, los dos países que soportan la mayor car-
ga de TB en el mundo –en números absolutos–8 están
dando tasas de MDR global del 13,3 y del 11,3%, res-
pectivamente27. Estos datos, llevados a la incidencia de
nuevos casos estimada para cada uno de estos países8 y
a sus elevadas poblaciones, determinarían que cada año
se producen 238.806 nuevos casos de TB MDR en India
y 158.813 en China27. Esto supondría el 94% de los ca-
sos de MDR que se están dando en los 35 países inclui-
dos en las denominadas zonas calientes de MDR de la
OMS27. Sobre este importante número de casos de TB
MDR es necesario realizar una juiciosa reflexión econó-
mica, al tratarse de países muy pobres en los que mu-
chos de los enfermos iniciales (sin resistencias) no tie-
nen acceso a métodos diagnósticos básicos ni, por

supuesto, a un tratamiento inicial mucho más económi-
co. Mientras un tratamiento inicial con una pauta están-
dar de 6 meses (6HRZE/4HR) puede obtenerse por me-
nos de 30 dólares, un retratamiento con fármacos de
segunda línea cuesta un mínimo de 5.000-7.000 dólares.
O sea, que para un retratamiento de un solo caso con
TB MDR es necesario gastar lo mismo que para 300 en-
fermos iniciales, lo que limita tremendamente el posible
uso de estos fármacos de segunda línea y obliga a tener
que orientar el problema de las MDR hacia intervencio-
nes económicas y fáciles de ejecutar que prevengan la
aparición de nuevos casos9.

En el polo opuesto están los países que apenas tienen
MDR primaria9,10,20. Son aquellos en los que, o bien se
han seguido buenos PCT (Kenia 0%, Bostwana 0,2%,
Benin 0,3%, Escocia 0,3%, Francia 0,5%, Nueva Zelan-
da 0,7%, Cuba 0,7%, Lesotho 0,9%, República Checa
1% y Nepal 1,1%), o bien R ha sido aún poco usada
(Bostwana y Lesotho), o bien R siempre se ha dado aso-
ciada a otros fármacos, al ser países en los que se ha ge-
neralizado el uso de la asociación de fármacos en una
misma tableta31. En este último supuesto se sitúan dos
países como España (0,5%) o Brasil (0,9%), en los que,
aunque no se han seguido buenos PCT, por este condi-
cionante tienen bajas tasas de resistencia primaria y de
MDR19,28,32,33. También pueden incluirse en esta última
medida países como Lesotho, Nueva Zelanda y Escocia9.

Futuro de la tuberculosis multirresistente 
en el mundo. Infectividad, patogenia y virulencia

La pregunta sobre el futuro de la TB MDR en el
mundo va ligada a los dos aspectos referidos previa-
mente, o sea a la transmisibilidad y a la virulencia de
los bacilos MDR16,19,28-30. Si a estos bacilos resistentes
se le supone la misma capacidad de contagio y de pro-
ducir enfermedad que a los bacilos sensibles, entonces
la situación sí será crítica, pues de los 50 millones de
personas infectadas por bacilos MDR habría que esti-
mar que un 10% de ellos34,35 –5 millones– acabará en-
fermando de una TB de difícil curación. Sin embargo,
ya en la década de los cincuenta los trabajos del grupo
de  Middlebrook demostraron que los cobayas inocu-
lados con bacilos resistentes a H producían muchas
menos lesiones y morían en menor cantidad que los in-
fectados por bacilos sensibles36-38. Estos hallazgos, co-
rroborados posteriormente por otros grupos39, fueron
imputados a que estos bacilos resistentes no tenían ca-
pacidad para producir catalasa ni peroxidasa36-38, hecho
que hizo ligar la síntesis de estas enzimas, por parte del
bacilo, a su virulencia. Se asumió entonces que los ba-
cilos que eran resistentes a H perdían su capacidad de
producir catalasa y peroxidasa y, por tanto, eran menos
virulentos que los bacilos sensibles29,30 y que, por ello,
eran virtualmente no patógenos37,38.

Esta teoría, aunque tenía buenos soportes epidemio-
lógicos –comprobación de la falta de aumento de la tasa
de resistencia primaria en los soldados americanos in-
fectados en Vietnam y Corea40,41–, fue discutida en la
década de los ochenta, en la que se trató de demostrar
que estos bacilos eran igualmente patógenos que los de-
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más42-44. La alarma  surgió cuando, a finales de la déca-
da pasada y principios de la actual, se empezaron a 
describir en los Estados Unidos importantes focos de
transmisión nosocomial de casos con TB MDR45-48,
llegándose a provocar una auténtica situación de páni-
co49-56 que justificó que se realizase un plan nacional57,58

para combatir la que pasó a denominarse tercera epide-
mia del VIH56. Aunque más del 80% de los casos en los
que surgía una enfermedad por transmisión de bacilos
MDR se trataba de pacientes gravemente inmunodepri-
midos –sobre todo infectados por el VIH19,28,57,59–, lo
que realmente alarmó a la comunidad médica fue com-
probar que un porcentaje importante del personal sani-
tario (22-50%) que cuidaba a estos enfermos realizaba
una conversión tuberculínica60-63. Esto hizo estimar que
se estaba generando un importante reservorio de perso-
nas infectadas por bacilos MDR, con capacidad de pro-
ducir casos de TB difícilmente curables en el futuro62,64,
y a los que teóricamente no les serían válidas las pautas 
de quimioprofilaxis con H recomendadas hasta la fe-
cha57,62. Esto llevó a algunas Sociedades científicas de
prestigio a realizar recomendaciones de quimioprofila-
xis –muchas de ellas realmente discutibles– con fárma-
cos de segunda línea con los que nunca se había demos-
trado su eficacia en este aspecto preventivo57,62.

Lo anteriormente expuesto se ocasiona porque, con
frecuencia, se confunden los términos de infectividad,
patogenia y virulencia. La infectividad es la capacidad
que tiene un microorganismo de infectar o colonizar un
huésped. Patogenia es la capacidad de este microorga-
nismo para causar enfermedad clínica –depende de la
lucha entre el microorganismo y las defensas del hués-
ped–. Virulencia es la agresividad de éste y su capaci-
dad para producir daño grave o muerte. Conceptos
como infectividad y transmisibilidad sí van íntimamente
ligados y pueden medirse por la proporción de personas
que convierten su estado tuberculínico de negativo a po-
sitivo tras la exposición a un caso contagioso9.

Durante muchos años se ha discutido sobre la dife-
rente transmisibilidad de los bacilos resistentes a H,
cuando es lógico que la posibilidad de transmitirse debe
ser la misma, ya que ésta depende de hechos físicos,
como la cercanía y la duración del contacto, así como
de la capacidad de toser y de producir aerosoles carga-
dos de bacilos por parte del enfermo35,65,66. En este caso,
tanto los enfermos con bacilos sensibles como los que
son portadores de bacilos resistentes tienen la misma
capacidad de toser y de producir aerosoles, por lo que
su transmisibilidad debe ser la misma, como ya se ha
demostrado en algunos trabajos67. Si un contacto cerca-
no inhala bacilos de un caso índice, cuando estos micro-
organismos llegan al alvéolo van a desencadenar una 
reacción inmunitaria mediada por macrófagos y linfoci-
tos T, que debe ser exactamente igual con independen-
cia de la sensibilidad o resistencia de los bacilos infec-
tantes. Y esto es lo que produce la conversión de la
intradermorreacción tuberculínica, es decir, que se pro-
duzca una reacción inmunitaria celular ante la agresión
de estas micobacterias. Por este motivo, observar que
una determinada población susceptible realiza una con-
versión tuberculínica al ser expuesta a bacilos MDR no

supone nada más que se ha producido la transmisión y
la consecuente infección. Que luego pueda o no pueda
producirse enfermedad ya no sólo va a depender del sis-
tema inmunitario, sino también de la mayor o menor vi-
rulencia que tenga el bacilo68,69. Es por ello que obser-
var que entre el personal sanitario que cuida a los
enfermos MDR se producen nuevas infecciones tuber-
culosas no es sinónimo de que luego vayan a tener la
misma posibilidad de padecer una TB que si se hubie-
ran infectado por bacilos sensibles. Es un hecho consta-
tado por todos los profesionales que atienden a pacien-
tes crónicos de TB observar que la gran mayoría de sus
familiares tiene una intradermorreacción tuberculínica
positiva. Sin embargo, es muy escaso el número de esos
familiares que luego desarrolla una TB activa –clara-
mente inferior al 10% que le correspondería34,35–. Lo
mismo cabe decir del enorme número de publicaciones
que, a finales de la década pasada y principios de la ac-
tual, lograron demostrar un importante número de con-
versiones tuberculínicas entre los sanitarios que cuida-
ban a pacientes con una TB MDR60-63, pero sin que
hasta la fecha se haya documentado que estas personas
hayan padecido una TB activa, cuando, en teoría, hasta
un 10% debería haber desarrollado la enfermedad34,35.
Estas observaciones epidemiológicas hacen sospechar
que los pacientes con una TB MDR son igual de trans-
misores e infectantes que los que padecen una TB
sensible –avalado por la conversión tuberculínica–67,
aunque los que se infectan por bacilos resistentes tienen
mucha menor posibilidad de desarrollar una enfermedad
activa, probablemente por tener estos bacilos una viru-
lencia atenuada, tal como demostraron Middlebrook y
Canetti en la década de los cincuenta y setenta29,36-38.

Aporte de la biología molecular a las predicciones 
de futuro de las multirresistencias

En la actualidad, con las técnicas de biología molecu-
lar ya incorporadas al diagnóstico de la TB, se ha podi-
do demostrar que el gen que está alterado en el 90-98%
de los casos de TB resistente a R es el rpoB16,70,72, que
no codifica ninguna actividad vital para la virulencia ni
la supervivencia del bacilo73. Por ello, la resistencia a R
no significa una disminución de la virulencia de estos
bacilos y, por tanto, no sólo tendrán la misma capacidad
de transmitir e infectar, sino también de producir enfer-
medad en el sujeto infectado. Que este gen sea el que se
encuentra alterado en la gran mayoría de los casos con
TB resistente a R y observar que la gran mayoría de las
veces la resistencia a R va asociada a resistencia a H, ha
permitido desarrollar técnicas innovadoras que tratan de
detectar este gen alterado en muestras clínicas71,74. De
tal modo, si se observa esta mutación se podría presu-
poner una MDR en el momento del diagnóstico de la
TB y actuar en consecuencia. Esta simplicidad en la
mutación que condiciona la resistencia a R es completa-
mente diferente en la resistencia a H, en las que son va-
rias las mutaciones genéticas que pueden condicionarla.
La alteración más frecuentemente encontrada se sitúa
en el gen KatG, que se observa en el 22-64% de las ve-
ces en las que se detecta fenotípicamente una resisten-
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cia a H16,24,72. Precisamente, este gen KatG es el que
condiciona la actividad catalasa y peroxidasa del baci-
lo75, por lo que, al estar mutado o ausente, éste no sólo
va a mostrarse como resistente a altas dosis de H, sino
que también va a carecer de la producción de estas dos
enzimas, fundamentales para la vida del bacilo y, sobre
todo, para su mantenimiento intracelular en los sujetos
infectados19,75. Por tanto, en las TB MDR en las que la
resistencia a H está condicionada por el gen KatG se es-
tarían reproduciendo las teorías de Middlebrook y Ca-
netti29,36-38 sobre la claramente inferior virulencia de es-
tos bacilos. Hay que tener en cuenta que ésta es la
situación que más frecuentemente se encuentra en los
pacientes con resistencia adquirida19. De ahí las obser-
vaciones epidemiológicas expresadas previamente40,41.
Diferente es cuando el sujeto expuesto padece sida y
está gravemente inmunodeprimido –capaz de enfermar
por microorganismos tan poco patógenos como Pneu-
mocystis carinii o M. avium complex–, pues aunque esté
infectado por un bacilo menos virulento, al no tener casi
posibilidad de respuesta inmunológica, tendrá mucha
más probabilidad de desarrollar una TB MDR que si el
infectado es inmunocompetente.

Tan sólo en los casos en los que la resistencia a H
está codificada por otros genes (inhA, ahpC, kasA) es
cuando los bacilos serán igual de transmisores, infec-
tantes y patógenos. Esto es lo que probablemente se en-
contró cuando en la década de los ochenta se puso en
controversia la teoría de la menor virulencia42-44. Sin
embargo, es necesario destacar cómo casi todas las ve-
ces en las que se encuentra una mutación en el gen
ahpC y en el 50% de las que el gen alterado es el kasA
también existe una mutación del gen katG16,76-78. Esto
también ocurre en una importante proporción de casos
en los que la mutación se encuentra en el gen inhA16,79. 

Por tanto, el futuro de la MDR en el mundo sí va a ser
un problema muy serio para la comunidad de personas
con sida gravemente inmunodeprimidos. Su impacto será
mucho menor en la comunidad inmunocompetente19,28, en
la que probablemente tan sólo se producirán casos oca-
sionales de enfermedad. Éstos casi siempre estarán liga-
dos a una alteración genética que codifica la resistencia a
H diferente del katG o, en casos excepcionales, a una so-
breexpresión del gen ahpC, que podría devolver toda la
virulencia a estos bacilos deficientes en actividad katG16.

Medidas básicas para vencer la batalla 
de las multirresistencias en tuberculosis

Por todo lo expuesto, es probable que se haya supra-
valorado el futuro de esta epidemia de TB MDR. Sin
embargo, sí es cierto que curar un caso con MDR es
muy difícil y costoso (puede superar los 2 millones de
pesetas), lo que prácticamente imposibilita el uso de los
fármacos de segunda línea en los países con escasos re-
cursos económicos, precisamente los que más afectados
están por esta situación. Por ello, para intentar dismi-
nuir este importante problema en el mundo habría que
actuar en dos direcciones. La primera de ellas, ejecutan-
do medidas que, en condiciones de PCT, eviten el que
aparezcan más casos de TB MDR (evitar que la piscina

de los MDR se siga llenando). Y la segunda, intentando
conseguir un banco básico de fármacos de segunda lí-
nea que permita ofrecer una curación a estos enfermos
(intentar vaciar poco a poco la piscina). Este banco de
fármacos de segunda línea debe ser para uso muy res-
trictivo pues, probablemente, se está ante la última
oportunidad que puede darse al enfermo de curarse.
Además, se están utilizando medicamentos muy costo-
sos y de difícil manejo. En cualquier caso, las mejores
medidas que pueden adoptarse deben orientarse a inten-
tar disminuir el número de casos MDR que aparezcan
en el futuro, pues “incluso en países con recursos ilimi-
tados se tarda menos en generar un caso de TB MDR
que en curarlo”80. Por todo ello, se han definido una se-
rie de medidas básicas –a ejecutar en condiciones de
PCT– que si se aplicasen en su totalidad estarían apor-
tando la mejor lucha contra este problema, al evitar que
se generen estos casos de difícil manejo y tratamiento.
Estas importantes medidas son las siguientes9,80:

1. Recomendar tratamientos estandarizados de corta
duración para todos los enfermos iniciales. A ser posi-
ble, y siempre que exista buena disponibilidad de fár-
macos, se deberían utilizar esquemas de 6 meses con H
y R durante todo este tiempo. Para nuestro país se debe
recomendar la pauta 2HRZ/4HR81, por lo anteriormente
expuesto referente a nuestra baja tasa de resistencias.
Sin embargo, en la gran mayoría del mundo debe reco-
mendarse añadir E durante los primeros 2 meses de tra-
tamiento82-84. La efectividad de esta medida se ha de-
mostrado en numerosos países y ciudades85-87. Quizás
España es un claro ejemplo de que, aunque no se ha
efectuado un buen control de la TB (importantes fallos
en el seguimiento de los enfermos entre otras causas),
por el uso estandarizado de tratamientos de corta dura-
ción –además de otras medidas analizadas con posterio-
ridad– se ha conseguido tener una de las tasas de resis-
tencias más bajas del mundo9.

2. Recomendar tratamientos directamente supervisa-
dos. Cuando éstos se han aplicado en condiciones de
PCT han demostrado su impacto sobre la reducción 
de las tasas de resistencia, tanto en países con escasos re-
cursos económicos –Cuba88, Botswana9–, como en aque-
llos con recursos económicos medios –República Che-
ca89– o muy elevados –Estados como Baltimore90, Nueva
York87 o Texas91–. La eterna discusión es si en todos los
enfermos debe aplicarse esta terapéutica directamente su-
pervisada, incluso en los países industrializados. Lo que
sí queda fuera de toda duda es que éste debe recomendar-
se en todos los casos de TB de los países más pobres92,
mientras que en las naciones industrializadas, al menos,
debería administrarse en los enfermos que pertenezcan 
a grupos con factores predictores de mala adhesión: toxi-
cómanos, indigentes, estar o haber estado en la cárcel,
alcohólicos, TB MDR, antecedentes de haber abandonado
previamente una pauta de tratamiento, etc.93.

3. Utilizar los fármacos antituberculosos asociados
en la misma tableta. Esto facilita que si el enfermo
abandona el tratamiento lo hace por completo y no se
producen los condicionantes para que se seleccionen los
mutantes resistentes. Esta medida es la que recomiendan
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la OMS y la UICTER desde 198894 y su efectividad
para disminuir la aparición de resistencias en la comu-
nidad se ha demostrado en diferentes trabajos95-97. Los
ejemplos previamente expuestos referentes a las bajas
tasas de resistencias que presentan España, Brasil, Le-
sotho, Nueva Zelanda y Escocia9,19,28,32,33, pueden ser
también un claro ejemplo de la aplicación de esta medi-
da. Sin embargo, es necesario destacar que esta medida
no facilita la adhesión, por lo que el uso de estas asocia-
ciones siempre debe ir refrendado por un buen control
de calidad de los medicamentos asociados y de sus do-
sis98. Sobre todo son recomendables las asociaciones de
H + R y H + R + Z.

4. Reducir al mínimo la influencia del sector privado
en el tratamiento y manejo de la TB. Ésta es una de las
causas que realmente preocupan en algunos países de
alta endemia, como son los del sudeste asiático y Pacífi-
co occidental, muchos de ellos con las mayores cargas
de TB en el mundo8 y en los que este importante sector
suele caminar muy separado de las recomendaciones
básicas de los PCT. Por regla general, este sector priva-
do tiende a no seguir los diseños del PCT, no suele en-
trar en los planes de capacitación diseñados por el PCT
ni asistir a éstos y, con frecuencia, es caótico en la reco-
mendación de tratamientos, que suelen ser más largos,
caros e inadecuados99,100. Además, no suele colaborar en
el manejo del sistema de información. Probablemente, el
pésimo manejo de la TB por parte de este influyente sec-
tor en países como India99 o Bolivia100 ha tenido mucho
que ver con las altas tasas de resistencia que presentan
estos países9,27. Este impacto es difícil de cuantificar por-
que con frecuencia se trata de casos no conocidos por el
PCT. Además, el sector privado significa cosas diferen-
tes en países como Rusia, India o los Estados Unidos.
En cualquier caso, lo mejor para luchar contra esta in-
fluencia es potenciar al máximo el PCT a escala nacio-
nal, de tal manera que los enfermos adquieran confianza
en éste y, por sí mismos demanden la asistencia en el
sector público. Un PCT fuerte y efectivo anula la in-
fluencia del sector privado9.

5. Conseguir que el tratamiento sea completamente
gratuito para el enfermo. Ésta es una de las premisas
que debe exigirse previamente a instaurar un PCT, si se
quiere asegurar su éxito83. Si el enfermo debe pagar su
medicación, probablemente lo comprará y lo tomará
sólo mientras le duren los síntomas, sobre todo si sus
recursos son mínimos, como suele ser lo más frecuente.
Cuando el enfermo mejora tiene una tendencia natural a
abandonar la medicación, hecho que se incrementará si
el enfermo debe pagar el tratamiento y no dispone de
recursos. Llegados a este punto, el enfermo puede aca-
bar seleccionando entre abandonar toda la terapéutica
–malo para la comunidad, pero sin efecto sobre el pro-
blema de las resistencias– o abandonar sólo la medica-
ción que le resulta más cara. Este último supuesto es fá-
cil de identificar por el enfermo que debe pagar R y Z
10 veces más cara que H. Ésta es la peor situación que
puede producirse, pues el enfermo no sólo seguirá sien-
do un caso contagioso para la comunidad, sino que ade-
más se darán las condiciones ideales para la selección
de los mutantes resistentes naturales.

6. Implantar un buen PCT que abarque a todo el país y
demuestre su efectividad a lo largo de los años. Realmen-
te, un buen PCT debería encargarse de implantar, entre
otras, las cinco medidas referidas previamente para, con el
tiempo, ir reduciendo al mínimo el problema de la MDR
en el mundo. Un claro ejemplo de la importancia de este
apartado son las experiencias de la República Checa89, Ar-
gelia86, algunos Estados de los Estados Unidos87,90,91, Le-
sotho, Botswana, Zimbabwe, Nepal, Corea, Nueva Zelan-
da, Escocia9 y algunos países de Hispanoamérica101 como
Nicaragua, Uruguay, Venezuela, Chile85 y Cuba88.

Conclusiones

El problema de las resistencias en el mundo, aunque
tiene muchos aspectos complejos, presenta un abordaje
que puede simplificarse en múltiples ocasiones. Es claro
que es una consecuencia directa de la mala práctica en el
manejo y tratamiento de los pacientes con TB. Sin em-
bargo, por suerte para la especie humana, M. tuberculo-
sis sólo adquiere resistencias por mutación y, además, la
mutación que más frecuentemente expresa fenotípica-
mente la resistencia a H –el fármaco más válido para el
tratamiento de la TB y el que debe ir en todos los esque-
mas de tratamiento iniciales– va ligada a un gen –katG–
que también codifica actividades enzimáticas –catalasa y
peroxidasa–, básicas para la supervivencia y virulencia
del bacilo. Por ello, probablemente la transmisión de ce-
pas MDR a la comunidad sólo va a tener importancia
clínica en el futuro en los enfermos gravemente inmuno-
deprimidos –infectados por el VIH, sobre todo–. Por el
contrario, en los pacientes inmunocompetentes sólo se-
guirán produciéndose casos aislados –probablemente li-
gados a otras alteraciones genómicas que también condi-
fiquen resistencia a H–, tal como ocurría en las décadas
pasadas con los contactos de los casos crónicos de TB.
En cualquier caso, como el tratamiento de una TB MDR
es muy difícil y costoso –inaccesible a la gran mayoría
de los países pobres, los que tiene la mayor parte del
problema–, lo mejor es trabajar con medidas sencillas y
concretas que deben aplicarse en condiciones de PCT a
la globalidad de los países. Sólo implantando estricta-
mente estas medidas –expresadas en este artículo– se
conseguirá vencer esta nueva batalla a M. tuberculosis,
ya que, como se ha expresado previamente, “incluso en
países con recursos ilimitados se tarda menos en generar
un caso de TB MDR que en curarlo”.
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