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Tratamiento de la tuberculosis resistente a múltiples drogas.
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Dr. ISIDORO PÁEZ PRATS,2 Dr. JESÚS BARRETO PENIÉ2 y Dr. JOSÉ GUNDIÁN GONZÁLEZ-PIÑERA. 2

       RESUMEN

Se hace una revisión de la situación actual de la tuberculosis a múltiples drogas en el mundo, los mecanismos biológicos que producen la
misma, su epidemiología que pone de manifiesto las grandes diferencias existentes entre las distintas regiones del mundo en cunto al
número de casos y su atención, así como las bases del tratamiento de tan díficil problema con las llamadas drogas de segunda nea. Se
mencionan algunos nuevos medicamentos que traen ciertas esperanzas en la mejoría del pronóstico de dicha enfermedad.

Descriptores DeCS: TUBERCULOSIS RESISTENTE A MULTIDROGAS/quimioterapia; TUBERCULOSIS RESISTENTE A MULTIDRO-
GAS/epidemiología.
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INTRODUCCIÓN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) pla
teó a principios de 1995: «si el control de la tubercul
(Tb) a todo lo ancho del mundo no mejora, entonce
esperan en la presente década noventa millones de
vos casos y treinta millones de muertes.»1

Esta aseveración se hizo sobre la base de los a
les datos epidemiológicos existentes que ubican a 
como un gigantesco y alarmante problema que enfr
el mundo, ubica a esta enfermedad como una d
infecciones más desvastadoras que afectan al ho
a pesar de la existencia de los medicamentos que 
la misma desde hace muchos años, un tercio de l
blación mundial está infectada con el bacilo tubercul
con ocho millones de nuevos casos y tres millone
decesos cada año, que convierten a la Tb en la m
causa de muerte por infección de un patógeno ais
en el mundo.2

Para explicar tan alarmante situación se habla
surgimiento de la infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con más de cin
millones de personas coinfectadas con Tb y VIH, de
cuales sólo la mitad están bajo tratamiento; de éstos
un cuarto son tratados éxitosamente.3
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Se ha aclarado que inciden también el creci
deterioro económico mundial y la pérdida de priori
de los programas de control, además del surgimien
la Tb resistente a múltiples drogas, que a pesar d
progresos en la terapia la tasa de supervivencia d
personas enfermas con esta última a los 5 años e
50 %, similar al que existía antes del advenimiento
las drogas antituberculosas.

En un editorial de Berkelman y Hughes, comentan
que el comercio internacional y el constante interc
bio de personas entre los países han hecho per
significado de los términos local y global en el conte
de las enfermedades infecciosas.4 Esto nos motiva dad
la magnitud, lo candente y polémico de la tubercul
resistente a múltiples drogas (TRMD) a nivel mundia
hacer algunas reflexiones sobre el control y tratami
de la misma, aunque en nuestro país hoy la m
rresistencia no es un problema.

MECANISMOS QUE PRODUCEN
RESISTENCIA

El bacilo tuberculoso tiene tasas espontáne
predecibles de mutaciones cromosómicas que le co
ren resistencia a los agentes antimicrobianos. El s



111

ebi
cion
o s
s. L
en 
cida
jem

edic
 10
losi
de d
s in-
o po
sen
ro d

inge
ón d
orció

oga

 des
ra re
 se
izac
de u
stud
ió e
ien-
iaci
%); 
icin
 0,1

tes f
 4,0

(me
) y
tasa
8 %
livia

s, po
ució
san

 dro-
 inclu-
 país.
 bro-
Esta-
o en
cido
ame-
 ex-

curso
retan
anera

MD
 sus-
ión,
cidad
ya lo
os es-
 los 4
atro-
.
rato-
ensi-

al de
as de

isten-
cida y
rogas
amos
ba en
lada.

la tu-
 o más
 a los
ando
 dro-

cien-
esis-
o tra-

to al
ses de
os el

resis-

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
miento de la resistencia a las drogas se produce d
a mutaciones al azar preexistentes en las pobla
de bacilos, así se puede afirmar que las mismas n
secundarias a la exposición de los medicamento
posibilidad de mutaciones espontáneas que caus
sistencia a 2 drogas antituberculosas como isonia
rifampicina es altamente improbable ya que, por e
plo, este fenómeno se puede producir en 108 a 109

replicaciones bacterianas para cada uno de los m
mentos, por lo que para los 2 se necesitarían16

replicaciones y aun los pacientes con tubercu
cavitaria extensa no albergan un número tan gran
bacterias.5-7 De lo anteriormente expuesto podemo
ferir que la multirresistencia es un problema cread
el hombre, ya sea el médico o el paciente, y se pre
en las siguientes circunstancias: insuficiente núme
agentes activos en un tratamiento, monoterapia, 
tión errática de las drogas, dosis subóptima, omisi
uno o más de los agentes prescritos y pobre abs
de los medicamentos.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA TUBERCULOSIS
RESISTENTE A MÚLTIPLES DROGAS

La magnitud global de la resistencia a las dr
antituberculosas nunca ha sido bien establecida.1 Exis-
ten muchas limitaciones en los países en vías de
rrollo, algunos de los cuales no tienen recursos pa
lizar cultivos, y en otros los test de susceptibilidad no
efectúan, además de que no existe una estandar
entre los países e incluso entre los laboratorios 
mismo país, sin embargo, en 1997 se publicó un e
de toda la literatura sobre el particular que aparec
el MEDLINE entre 1985 y 1994 que arrojó los sigu
tes resultados: La tasa de resistencia primaria a ison
tuvo un rango de 0 a 16,9 % (tasa media de 4,1 
estreptomicina de 0,1 a 23,5 (media 3,5 %); a rifamp
0-3 % (media 0,2 %) y etambutol 0-4,2 % (media
%). La tasa de resistencia adquirida a estos agen
mayor que la primaria y se comportó así: isoniacida
53,7 % (media 10,6 %); estreptomicina 0-19,4 % 
dia 4,9 %); rifampicina 0-14,5 % (media 2,4 %
etambutol 0-13,7 % (media 1,8 %). Las mayores 
de multirresistencia fueron reportadas en Nepal (4
Guajarat, India (33, 8 %), Nueva York (30,1 %), Bo
(15,3 %), y Corea (14,5 %).8

Este estudio tiene varias limitaciones potenciale
lo que los datos deben ser analizados con preca
aunque se puede hacer una observación intere
do
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existe una gran variabilidad en la resistencia a las
gas antituberculosas entre los diferentes países e
so entre distintas regiones y ciudades de un mismo

En los últimos años han sido reportados varios
tes de TRMD en el continente americano. En los 
dos Unidos la mayoría de los mismos ha ocurrid
pacientes con el VIH y esta coinfección ha produ
una alta mortalidad. En el resto de los países latino
ricanos el papel del VIH es menos significativo con
cepción de Haití. En pacientes seronegativos el 
de la TRMD es más indolente, por lo que éstos exc
bacilos por un mayor período e infectan de esta m
a un número mayor de contactos.9

Se ha sugerido por algunos autores que la TR
no tiene el mismo grado de trasmisibilidad que la Tb
ceptible, varios estudios no sostienen esta afirmac10

por el contrario parece que tienen la misma capa
de trasmisión. Un estudio realizado en Brasil apo
anteriormente planteado; se siguieron 218 contact
trechos y saludables de 64 pacientes con TRMD, a
años el 8 % de los mismos desarrolló Tb con los p
nes de resitencia similares a los de sus contactos11

Por último, en nuestro país, en 1995 en el labo
rio de referencia nacional se le realizó prueba de s
bilidad a 439 cultivos positivos de Tb, de ellos un tot
33 (7,5 %) tenían resistencia a algunas de las drog
primera línea. Sólo 7 pacientes (1,6 %) fueron res
tes a 2 drogas y de éstos sólo 1(0,2) lo fue a isonia
rifampicina, otros 2 casos (0,5) además de estas d
eran resistentes a estreptomicina. Como mencion
anteriormente, en la actualidad la situación en Cu
relación con la multirresistencia se encuentra contro

CONCEPTOS Y DEFINICIONES

Tuberculosis resistente a múltiples drogas. Es 
berculosis donde se aislan bacilos resistentes a 2
drogas antituberculosas. Nosotros nos adherimos
que consideran la presencia de multirresistencia cu
ésta es a isoniacida y rifampicina, las 2 principales
gas en el tratamiento de la Tb.

Se considera resistencia primaria cuando el pa
te no  tiene historia de tratamiento previo anti Tb y r
tencia secundaria o adquirida cuando se ha recibid
tamiento por más de 1 mes.12

Siguiendo las orientaciones de la OMS en cuan
tratamiento estándar de primera línea de 6 u 8 me
la Tb, se logra vencer en la mayoría de los cas
riesgo de falla del tratamiento, por la existencia de 
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P.P. PINO ALFONSO et al.
tencia primaria cuando se usa el mismo. En cuanto
falla del tratamiento en pacientes con resistencia ad
rida se puede evitar con el régimen de retratami
estándar, también orientado por la OMS, que es e
guiente: isoniacida, rifampicina y etambutol durante
8 meses de tratamiento más  la pirazinamida los pr
ros 3 meses, además de estreptomicina los 2 prim
meses. (2SHRZE/1HRZE/5HRE).

El régimen estándar de tratamiento debe ser ap
do a los pacientes con falla del tratamiento naci
estándar, recaída y pacientes que regresan al trata
to después de una interrupción prematura del mism
el tratamiento se hace completo y directamente ob
vado, la mayoría de los pacientes se curarán.

Los pacientes tratados previamente con 1 o va
cursos de quimioterapia y en los cuales el esputo
manece positivo por directo o cultivo se observa
subpoblaciones de bacilos: los que permanecen su
tibles a todas las drogas antituberculosas, los que
resistentes a isoniacidas, pero siguen susceptib
rifampicina y los que son resistentes, al meno
isoniacida y rifampicina; la proporción mayor es la 
primer grupo en las regiones o países donde la quim
rapia ha sido aplicada adecuadamente en los últ
años.13 Por el contrario en los pacientes que tienen f
después del retratamiento si fue administrado comp
y bajo observación directa, la mayoría excretan ba
resistentes(80 %) y hasta el 50 % será multirresiste14

Debemos sospechar la presencia de TRMD c
do recibimos los informes del laboratorio que indic
resistencia al menos a la isoniacida y rifampicina, a
que este resultado debe ser recibido críticamente
uno solo y si no se corresponde con el comportami
clínico, por lo que se deben indicar 1 ó 2 nuevos estu
de susceptibilidad, pues el error en los laboratorios 
bién puede estar presente. Se debe sospechar ta
TRMD cuando el paciente está recibiendo el re
tamiento directamente observado y después de 5 m
continúa excretando bacilos y/o no hay mejoría clíni
empeora.

Si sospechamos falla lo primero es chequear 
paciente ha tomado las drogas como se prescribi
pues este incumplimiento es la causa más comú
mismo. No debemos cambiar aceleradamente de 
miento si encontramos esputos positivos a los 2 ó 3
ses de iniciado el mismo, porque los pacientes con
fermedad severa se puede  demorar más en nega
el esputo, podemos realizar el monitoreo a través 
disminución de la codificación en el examen directo
mejoría radiológica y clínica.
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Si tenemos disponibles los test  de susceptibilidad s
deben realizar en los cultivos positivos a los 4 ó 5 m
de iniciado el régimen, ya a esta altura el cultivo rev
gran imporatancia en el diagnóstico de multirresisten
Si a los 2 ó 3 meses el cultivo permanece positivo
directo se ha negativizado, podemos considerar qu
tamos en el camino de la completa conversión.Por
lado, de 1 a 2 meses después de negativizado el c
se pueden encontrar exámenes directos positivos 
do a la presencia de bacilos muertos.

En un esputo que inicialmente se convirtió en ne
tivo o inclusive la codificación disminuyó y posterio
mente aumenta o se positiviza, estamos en presen
una falla del tratamiento, esto se conoce con el no
de aumento y disminución.15,16

En cuanto al deterioro clínico, si no se acompañ
deterioro bacteriológico y radiológico, puede ser de
a otras muchas razones, lo mismo con los halla
radiológicos que pueden empeorar por cuad
sobreañadidos como neumonía, tromboemboli
pulmonar y cáncer, entre otros.

BASES PARA EL TRATAMIENTO
DE LA TB RESISTENTE A MÚLTIPLES
DROGAS

Existen algunos principios básicos en el tratamie
de la TRMD que deben ser tenidos en cuenta si se 
re tener éxito en tan difícil tarea; en primer lugar el m
mo debe ser llevado a cabo en unidades especiali
que cuenten con un personal de vasta experienc
habilidad, estas unidades   especiales  deben te
respaldo de un laboratorio confiable que sea capa
realizar los cultivos y los test de sensibilidad, y a su ve
debe existir otro laboratorio a un nivel superior para 
quear la calidad del primero.

El tratamiento de la TRMD involucra a las llamad
drogas de segunda línea o de reserva que son m
efectivas, producen más reacciones secundarias, 
que son menos toleradas y son mucho más caras, 
tanto, se infiere que las autoridades sanitarias deben
cer estricto control sobre las mismas, limitar su uso 
unidades y personal entrenado, de esta manera se
rá el surgimiento de tuberculosis incurable.

Es de vital importancia la garantía de un adecu
suministro de las drogas que permita completar los
tamientos una vez que éstos se han iniciado.

La guía fundamental para iniciar un adecuado tr
miento es el resultado de los test de resistencia a toda
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
las drogas, incluyendo las llamadas de segunda líne
embargo, en la mayoría de los casos éstos no está
ponibles al momento de decidir el tratamiento que s
pre será individualizado, por lo que es crucial obt
una serie de datos por todas las vías posibles com
el paciente, sus familiares, los médicos de asistenc
historia clínica previa y así conformar una historia d
llada de cada uno de los tratamientos recibidos y la
puesta, tanto clínica como bacteriológica, para fac
el trabajo se puede crear un esquema que recoja
guiente información:

- Datos generales.
- Fecha de diagnóstico.
- Fecha de comienzo de cada tratamiento.
- Drogas recibidas, dosis, frecuencia y duración

cada tratamiento.
- Fecha de terminación de cada tratamiento.
- Resultado de los exámenes directos.
- Resultados de los cultivos.
- Resultados de los test de sensibilidad.
- Resultados de los exámenes radiológicos.
- Comportamiento clínico en cada momento.

Existen 2 situaciones específicas a las que el m
co se enfrenta a la hora de decidir qué régimen ut
ante un paciente con TRMD. La primera es el desc
cimiento del resultado de los test de susceptibilidad, es
ocurre incluso en unidades especializadas  y en reg
o países donde el tratamiento de la Tb está organiz
controlado por programas. Lo usual es que estos 
tados demoren al menos 2 meses por lo que se
imprescindible comenzar el tratamiento sin los mis
en la mano.

Los datos recogidos en el esquema anterior no
miten conocer las drogas a las cuales los bacilo
paciente tienen probabilidad de permanecer sensib
sobre esta base indicar el régimen disponible que p
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ser el más efectivo, dicho paciente debe recibir el tr
miento bajo supervisión directa, por lo menos hasta 
el esputo se negativice. Se le debe brindar un adec
soporte psicológico que le permita sobrellevar los ef
tos indeseables de las drogas seleccionadas, co
convencimiento por parte del paciente y el o los tr
bajadores de salud responsables de su cuidado de
éstas son la única barrera existente entre la vida
muerte.

La primera regla es no utilizar drogas que se ha
dado previamente, se deben usar al menos 3 ó 4 
cuales el bacilo probablemente permanezca sensibl
aconsejable utilizar un aminoglucósido inyectable má
pirazinamida, ya que la resistencia a esta última es
probable a pesar de haber sido usada anteriorme
esta combinación suministra una buena actividad bacte-
ricida.

El tratamiento debe ser siempre diario y directame
observado. Como se utilizan drogas débiles se debe
tender éste hasta 18 meses después de la conve
del esputo que debe ocurrir 3 ó 4 meses despué
comienzo. Éste será el momento de supender una o
de las drogas más débiles y con más reacciones se
darias. Se debe realizar un seguimiento bacteriológ
con cultivo y examen directo mensualmente hasta el s
mes y después realizarlos cada cuatro meses has
nalizar el tratamiento.

Crofton recomienda el siguiente régimen de terc
ra línea cuando no se conocen los test de susceptibilidad
y existe una evidente TRMD.14 (cuadro 1).

Si se conocen los test de susceptibilidad Crofton
recomienda los siguientes regímenes de tercera lí
Tomado de Guidelines on the management  of  d
resistant  tuberculosis. Who/Tb, 1996. (cuadro 2).

Régimen de tercera línea recomendado también
Crofton para la TRMD tomado de Guidelines on th
Management of drug resistant tuberculosis. WHO/T
1996, adaptado (cuadro 3).
CUADRO 1.

                            Primera fase                                                                   Segunda fase

Drogas                            Duración mínima                           Drogas                   Duración mínima

Aminoglucósidos: Etionamida
   Kanamicina Ofloxacina 18 meses
   Amikacina
   Capreomicina 3 meses
Etionamida
Pirazinamida
Ofloxacina
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CUADRO 2.

Resistencia a:                         Primera fase                                                   Segunda fase
                                Drogas                  Duración mínima                 Drogas              Duración míni
                                                             en meses                                                       en meses

Isoniacida 1. Rifampicina 2-3 1. Rifampicina 6
(Estreptomicina 2. Aminoglucósido* 2-3 2. Etambutol 6
tiacetazona 3. Pirazinamida 2-3

4. Etambutol 2-3

Isoniacida 1. Rifampicina 3 1. Rifampicina 6
y Etambutol 2. Aminoglucósido* 3 2. Etionamida 6
(estreptomicina) 3. Pirazinamida 3

4. Etionamida** 3

*  Estreptomicina si permenece activa. Si hay resistencia a ésta kanamicina o capreomicina.
** Si la etionamida no está disponible o es mal tolerada a una dosis de 500 mg/día usar ofloxacina.

CUADRO 3.

Resistencia a:                     Primera fase                         Segunda fase
                                      Drogas            Duración mínima              Drogas           Duración mínima
                                                             en meses                                                 meses

Isoniacida, 1. Aminoglucósido.* 3 1. Etionamida 18
rifampicina 2. Etionamida 3 2. Ofloxacina 18
y estreptomicina 3. Pirazinamida 3 3. Etambutol

4. Ofloxacina** 3
5. Etambutol 3

Isoniacida y 1. Aminoglucósido 3 1. Etionamida 18
etambutol. Es- 2. Pirazinamida 3 2. Cicloserina 18
treptomicina y 3. Etionamida 3 3. Ofloxacina 18
reifampicina 4. Ofloxacina 3

5. Cicloserina*** 3

Isoniacida, ri- 1. Ofloxacina o ci- Hasta la 1. Etionamida 24
fampicina, pirazi-     profloxacina conversión 2. Ofloxacina o
namida, estrepto- 2. Amikacina     ciprofloxacina 24
micina 3. PAS 3. Cicloserina 24

4. Cicloserina 24
5. Etionamida

*   Kanamicina, amikacina o capreomicina.
**   La dosis diaria de 800 mg puede ser reducida a 400 mg si no es bien tolerada.
***  Se utiliza PAS si la cicloserina no está disponible o es muy tóxica.
s co

 vía
ta a
n l
eve
o  

ti T
ada

en-
ia
en-

is-
ea-
os

han
ayor
Otras drogas utilizadas por vía oral en paciente
TRMD son:

TIACETAZONA

Utilizada fundamentalmente en los países en
de desarrollo por su bajo precio, tiene una modes
ción anti Tb. Y presenta resistencia cruzada co
etionamida, además de reacciones secundarias s
como el síndrome de Stevens-Johnson, sobre tod
pacientes con SIDA.

CLOFAZIMINA

Es una droga utilizada en la lepra con acción an
in vitro, pero su eficacia clínica no ha sido demostr
n

s
c-
a
ras
en

b
.

AMOXICILLÍN-CLAVULÁNICO

Existe un reporte de su efectividad en el tratami
to de la Tb,18 sin embargo la concentración inhibitor
mínima es muy alta en relación con la máxima conc
tración sérica permisible.

RIFABUTÍN

No es útil en la TRMD debido al alto nivel de res
tencia cruzada con la rifampicina, experiencia plant
da por Iseman.5 Existe otro estudio de su uso sin buen
resultados en Hong Kong.19

Levafloxacina y esparfloxacina. Estos 2 agentes 
demostrado en estudios con animales tener una m
potencia contra el bacilo Tb. Tanto in vivo como in vitro
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TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
en comparación con ofloxacina y ciprofloxacina y, 
lo tanto, son una esperanza como drogas de se
línea en el tratamiento de la TRMD. Levofloxacina
rece ser la fluoroquinolona de elección para todo
pacientes que son candidatos a la terapia con quino
Por otra parte la esparfoxacina tiene de 2 a 8 v
mayor actividad microbactericida que ofloxaci
ciprofloxacina y levofloxacina en dosis toleradas,
embargo, ésta debe ser usada con gran precaución
tiene una alta incidencia de fotosensibilidad, por lo
el paciente que la toma no puede recibir la luz sol
rayos ultravioletas artificiales mientras dure el tratam
to y hasta 5 días después de descontinuado el m
(comunicación personal de Paula I. Fujiwara, Direc-
tora del Buró de control de la Tb en Nueva York.

INDICACIÓN DE LA CIRUGÍA EN LA TRMD

Debido al alto porcentaje de fallas de tratamie
existen centros donde hoy en día son más agres
usan más frecuentemente la resección quirúrgica 
tratamiento adyuvante en pacientes con enfermed
calizada y una buena reserva cardiorrespiratoria.20

Para evitar complicaciones en la cirugía de la T
debe operar cuando la población bacilar es muy 
está demostrado que el mejor momento es despué
meses de tratamiento. Es indispensable seguir c
mismo régimen utilizado antes de la intervención al
nos por 18 meses más.

DROGAS ANTITUBERCULOSAS DE SEGUNDA LÍNEA

De acuerdo con su actividad se pueden divid
tres grupos:

Con actividad bactericida: aminoglucósidos, tiona
das y en condiciones de ph ácido pirazinamida (dro
primera línea utilizada en la TRMD).

Drogas con actividad bactericida baja: fluoroq
nolonas.

Drogas con efecto bacteriostático (cuando se da
las dosis usuales al hombre) etambutol, cicloserina y

AMINOGLUCÓSIDOS.

KANAMICINA Y AMIKACINA.

Son agentes bactericidas tanto in vivo como in vitro
contra la micobacteria tuberculosa. Este efecto se
valorar cuando hay resistencia a la estreptomicin
común la resistencia cruzada entre kanamicin
amikacina.
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La dosis óptima es de 15 mg/kg de peso, usualm
te de 750 mg a 1 g diariamente por 5 días por
intramuscular profunda. La duración del tratamiento
de 3 a 4 meses, si es necesario administrar la dro
la segunda fase se hará 2 ó 3 veces por seman
misma dosis con monitoreo de las reacciones secu
rias.

Efectos adversos

Ototoxicidad, sordera o vértigo, nefrotoxicidad 
versible. Debe ser reducida la dosis en los pacie
con IRC para evitar la acumulación de la droga. No
deben utilizar en el embarazo.

CAPREOMICINA

No es realmente un aminoglucósido. Su efe
bactericida es de valor cuando los bacilos son resis
tes a estreptomicina, kanamicina y amikacina, pue
hay resistencia cruzada entre ellas.

La dosis usual es de 1g diario en una sola dosi
excederse de 20 mg/kg/día de 40 a 120 días, des
debe ser reducida a 2 ó 3 veces por semana por e
go aumentado de reacciones secundarias.

Reacciones secundarias

Las mismas que las drogas anteriores, ademá
hipokaliemia, hipomagnesemia, raramente reaccio
cutáneas y hepatitis. Se debe  administrar intramus
profundo para evitar el edema y dolor.

ETIONAMIDA O PROTIONAMIDA

Son agentes bactericidas del grupo de las tionam
su estructura química es parecida a la tiacetazona
lo que es frecuente  una resistencia parcial cruzad
tre ellas.

Su presentación es en tabletas de 125 mg o 250
La dosis máxima óptima es de 15-20 mg/kg/día o 
La dosis usual es de 500 mg a 1 g diariamente en de
dencia del peso corporal y la tolerancia. Pocas pers
pueden tomar más de 750 mg diarios.

Reacciones secundarias

Molestias epigástricas, anorexia, náuseas, s
metálico. Pueden ocurrir vómitos y aumento de la s
vación. No son raras las reacciones psicóticas inclu
do alucinaciones, también depresión. La hipoglicemi
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rara pero peligrosa, no se debe administrar duran
embarazo.

OFLOXACINA Y CIPROFLOXACINA

Son agentes bactericidas débiles de la familia d
fluoroquinolonas. Las evidencias sugieren que su e
cia es equivalente cuando  una de ellas es utilizada
con otras drogas efectivas. No tienen reacción cru
con otros agentes antituberculosos, pero sí entre e

Se presentan en forma de tabletas, 200 m
ofloxacina y 250 mg de ciprofloxacina. La dosis us
es de 600-800 mg (3 ó 4 tabletas) de ofloxacina o 1
1 500 mg (4-6 tab) de ciprofloxacina durante la 
inicial. Si la dosis de 800 mg no es tolerada se p
reducir a 400 mg de ofloxacina durante la segunda

Reacciones secundarias

Trastornos gastrointestinales (anorexia, náus
vómitos) o síntomas del SNC (mareos, cefalea, cam
de carácter y raramente convulsiones). No se d
utilizar en el embarazo y en niños en crecimiento 
pueden empeorar el mismo por su acción sobr
cartílagos.

CICLOSERINA O TERIZIDONA

Es bacteriostática en la dosis usual. Terizidon
una combinación de 2 móleculas de cicloserina. 
antibiótico no tiene resistencia cruzada con otras
gas.

La dosis es  administrada en tabletas de 250 m
cicloserina y 300 mg de terizidona. La dosis máxim
de 15 a 20 mg/kg, la usual es 500 a 750 mg de ciclos
y 600 mg de terizidona. Pocos pacientes toleran m
750 mg diarios y en la segunda fase más de 500 m
se divide en 2 dosis diarias.

Reacciones secundarias

Mareos, convulsiones, cefaleas, temblor, insom
confusión, depresión. El mayor riesgo es el intento s
da, se deben monitorear las reacciones del sistem
vioso central. La piridoxina puede disminuir estas m
festaciones. Se debe evitar su uso en pacientes co
toria de epilepsia, enfermedad mental o alcoholismo,
usarse con precaución en pacientes con IRC.
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ÁCIDO PARAAMINOSALICÍLICO. (PAS)

Es un agente bacteriostático, su principal valor 
como efectiva compañía de la isoniacida para prev
la resistencia a esta última, fue usado mucho hac
años, pero raramente hoy. Su presentación puede s
tabletas de 0,5 g o granúlos en paquetes de 4g.

La dosis diaria es de 150 mg/kg ó 10 a 12 g dia
en 2 dosis. Hay evidencias de que 4 g cada 12 hor
la preparación granular se asocia con un buen nive
sangre y buena tolerancia.

Reacciones secundarias

Trastornos gastrointestinales y dermatológicos, 
función hepática, hipokaliemia. La administración p
longada en grandes dosis puede producir hipotiroidi
que es reversible al suspender la droga. Debe evi
en los pacientes con falla renal.

SUMMARY

We analyse present state of worldwide multidrugs-resistant tubercu
biological mechanism triggering it; epidemiology, revealing significa
differences between diverse regions of the world, concerning numb
cases and its care, as well as bases of treatment to this unple
problem relying mainly in so-called second line drugs. Some of n
drugs giving hope for improvement of prognosis of this disease,
listed.

Subject headings: MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS/drug
therapy; MULTIDRUG RESISTANT TUBERCULOSIS/epidemiology
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