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F 

FDA  Food and Drug Administration 

FLQ  Fluoroquinolonas 

I 

INH  Isoniacida 

IFN  Interferón 

IGRA  Interferon gamma release assay 

IL  Interleucina 

IS  Insertion Sequences 

K 

KAN  Kanamicina 

L 

LFX  Levofloxacino 

M 

MDR  Multidrug-resistant 

MGIT  Mycobacteria Growth Indicator Tube 

MIRU  Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit 
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MNT  Micobacterias no tuberculosas 

MTB  Mycobacterium tuberculosis 

MTBC  Mycobacterium tuberculosis complex 

N      

NAA  Nucleic acid amplification 

O 

OADC  Oleic Albumin Dextrose Catalase 

OMS  Organización Mundial de la Salud 

P 

pb  Pares de bases 

PCR  Polymerase chain reaction 

PRA  PCR-restriction enzyme pattern analysis 

PZA  Pirazinamida 

R 

RIF  Rifampicina 

S 

STR  Estreptomicina 

SEIMC  Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 

SEPAR  Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

T 

TB  Tuberculosis 

U 

UITB  Unidad de Investigación en Tuberculosis de Barcelona 

V 

VIH  Virus de la inmunodeficiencia humana 

W 

WHO  World Health Organization 

WGS  Whole Genome Sequencing 

X 

XDR  Extensively drug-resistant 
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La tuberculosis es la enfermedad infecciosa con mayor mortalidad provocada por 

un solo microorganismo (con excepción del virus SARS-CoV-2), y una de las diez 

principales causas de muerte en el mundo. De hecho, en el último informe de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que al año 10 millones de personas 

enferman de tuberculosis y que ocasiona 1,4 millones de fallecimientos. La aparición 

de aislamientos clínicos multirresistentes (MDR) y su diseminación sigue siendo uno de 

los mayores problemas de salud mundial, conllevando una mayor gravedad de la 

enfermedad, una menor tasa de curación y una prolongación del tratamiento, así 

como un incremento del riesgo de toxicidad y un mayor gasto sanitario. Por ello, el 

diagnóstico rápido de la enfermedad y de la farmacorresistencia son dos de los pilares 

fundamentales para el control de la tuberculosis. De este modo, se puede iniciar 

cuanto antes el tratamiento farmacológico y el estudio de contactos, rompiendo así la 

cadena de transmisión y reduciendo su impacto epidemiológico, y muy especialmente 

en determinados colectivos (p. ej. Inmunodeprimidos). 

Tradicionalmente, el diagnóstico de la tuberculosis se ha realizado mediante 

métodos microbiológicos convencionales como la baciloscopia y el cultivo 

micobacteriano. Sin embargo, estos presentan una serie de inconvenientes. Por un 

lado, la observación al microscopio de la baciloscopia tiene una baja sensibilidad (45-

80% de los aislamientos de tuberculosis con cultivo positivo) y, por otro lado, el cultivo 

de Mycobacterium tuberculosis complex (especialmente en medio sólido) es muy lento 

y puede tardar hasta seis semanas en crecer. 

En los últimos años se han desarrollado diversos métodos, fundamentalmente 

moleculares, de gran utilidad y que han supuesto un importante avance en el 

diagnóstico rápido de la tuberculosis, así como la detección rápida de la 

farmacorresistencia, con una notable sensibilidad y especificidad. La OMS, respalda y 

recomienda el uso de algunos de estos sistemas desde hace años, en virtud de su 

relación coste-beneficio y sus buenos resultados. Entre ellos, destacan los basados en 

la amplificación de ácidos nucleicos (PCR) del genoma micobacteriano para 

posteriormente hibridarlos con sondas marcadas e inmovilizadas en una membrana de 

nitrocelulosa, como el GenoType (Hain Lifescience, Nehren, Germany), entre otros, o 

bien mediante PCR a tiempo real, en las cuales se amplifica e hibrida simultáneamente 
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el producto de la amplificación del ADN con sondas marcadas con fluorescencia. 

Dentro de estas últimas, el sistema más conocido y promocionado es el sistema 

GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, USA). 

En España, existe una monitorización insuficiente de la tuberculosis, no incluyendo 

en la declaración obligatoria la notificación de algunos datos relevantes del paciente y 

de laboratorio. Esta infra-notificación afecta, de forma relevante, a gran parte de los 

datos de sensibilidad a los fármacos contra la tuberculosis. De este modo, muchos de 

los datos existentes proceden de estudios puntuales más o menos representativos a 

nivel geográfico y/o temporal. Por ello los objetivos de esta tesis son: 1) conocer en la 

actualidad la resistencia a los fármacos antituberculosos en múltiples áreas geográficas 

de España, además de analizar los mecanismos moleculares relacionados con la misma 

y determinar qué factores clínico-epidemiológicos pueden estar asociados a la 

resistencia (Estudio REMOTUBES; 2016-2018); 2) conocer y analizar cómo ha 

evolucionado la resistencia a los fármacos antituberculosos en España en la última 

década (2006-2016), y determinar qué factores clínico-epidemiológicos pueden estar 

implicados en la resistencia a la tuberculosis en el país; 3) evaluar la eficacia de un 

sistema de PCR a tiempo real ultrasensible para la detección de M. tuberculosis 

complex y su multirresistencia; y 4) evaluar el rendimiento diagnóstico del sistema 

molecular Anyplex II MTB/MDR/XDR para la detección rápida de las resistencias a los 

fármacos antituberculosos más importantes en M. tuberculosis complex. 

Los resultados del estudio REMOTUBES (2016-2018) basados en 930 pacientes de 

22 centros hospitalarios en España, mostraron, en líneas generales, unos porcentajes 

de resistencia bajos a los fármacos contra la tuberculosis en nuestro país, a pesar de 

un ligero incremento global (13,1%) en comparación con estudios previos (9,2%). La 

Isoniacida fue el fármaco con un mayor número de casos resistentes, seguido por la 

Estreptomicina y la Pirazinamida. Por otro lado, la Isoniacida presentó un porcentaje 

de casos con resistencia inicial (6,4%) bastante parecido a los datos publicados en 

trabajos anteriores (5,7%), y algo inferior en pacientes con antecedentes de 

tratamiento antituberculoso previo (18%), tanto en nacidos en España (10,8%) como 

en extranjeros (29,2%). En cuanto a la multirresistencia (MDR-TB), el porcentaje de 

casos con resistencia inicial (1,5%) y adquirida (13,1%) fue bastante similar al de 
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estudios previos en España (1,2 y 12,9%, respectivamente). El análisis de los 

mecanismos de resistencia mostró que, de los pacientes con tuberculosis resistente a 

la Isoniacida, el 55,2% de ellos presentaban mutaciones en el gen katG, relacionado 

con elevados niveles de resistencia. Por otro lado, casi un tercio (31,3%) de los 

pacientes que fueron resistentes a este fármaco presentaron mutaciones en el gen 

inhA, asociado con resistencia fenotípica de bajo nivel. En relación a los mecanismos 

de resistencia observados, estos pueden ser detectados, en una gran proporción y de 

forma rápida y sencilla, mediante los métodos de diagnóstico molecular disponibles en 

la actualidad. De esta forma, se podría llevar a cabo un diagnóstico rápido de la 

resistencia en tuberculosis en nuestro país, en una gran parte de los pacientes que lo 

requiriesen de forma específica. Así, la relación del gen katG con la multirresistencia, 

ya bien descrita, se observó claramente en este estudio, ya que el gen katG estaba 

mutado en el 71,4% de los casos MDR-TB, que está en consonancia con los trabajos 

anteriores en nuestro país. De modo similar sucedió con la proporción de casos 

multirresistentes con el gen inhA alterado, la cual se mantiene en niveles similares 

(inferiores al 20%). Por otro lado, si bien el porcentaje de casos resistentes a la 

Rifampicina ha sido algo más elevado (2,7%) que en estudios previos en España (1,9%), 

la proporción de casos resistentes a este fármaco que fue a su vez MDR-TB (84%), fue 

menor que en esos estudios en nuestro país (90-100%). Aun así, la Rifampicina 

continúa siendo un buen marcador de multirresistencia, y por ello es interesante 

remarcar que el 100% de las mutaciones relacionadas con la resistencia a este 

antimicrobiano se encontraron en el gen rpoB, localizándose el 76% de ellas en el 

codón 531, que está relacionado con altos niveles de resistencia a la Rifampicina. En lo 

que respecta a las fluoroquinolonas, el 66,7% de los casos resistentes presentaron 

mutaciones en el gen gyrA. En el estudio también se reveló la posible presencia de 

resistencias cruzadas entre los fármacos útiles en el tratamiento de la tuberculosis, a 

parte de las fluoroquinolonas, como por ejemplo la existente entre la Isoniacida (con el 

gen inhA mutado) y la Etionamida (56,3%), la que hay entre la Rifampicina y Rifabutina 

(76%), entre la Amikacina y la Estreptomicina (100%) o en menor medida entre la 

Capreomicina y la Amikacina/Kanamicina (33,4%). El análisis de las características 

socio-demográficas y clínicas mostró que los principales factores de riesgo asociados a 

la tuberculosis multirresistente fueron principalmente el hecho de haber recibido 
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tratamiento previo con fármacos antituberculosos (representando un riesgo diez veces 

mayor de tener MDR-TB respecto a los casos nuevos de tuberculosis), ser extranjero 

(riesgo seis veces mayor) y tener coinfección por el VIH (riesgo cuatro veces mayor). 

Respecto al tratamiento farmacológico de la tuberculosis, este fue satisfactorio en casi 

el 90% de los casos, lo que denota el adecuado tratamiento prescrito 

(fundamentalmente de cuatro fármacos iniciales) y la adherencia al mismo de los 

pacientes con tuberculosis en el periodo del estudio REMOTUBES. Con todo, a pesar de 

que los datos de resistencia a los antimicrobianos de M. tuberculosis complex en 

España no son muy elevados, diversos aspectos sociales del contexto actual, como los 

flujos migratorios y la infra-notificación existente de los datos de resistencia, entre 

otros, hacen que sea muy necesario, siguiendo las recomendaciones de la OMS, seguir 

realizando estudios de sensibilidad a los fármacos en tuberculosis que sean 

representativos en nuestro país. 

En el segundo estudio (2006-2016) se analizaron 4.006 pacientes procedentes de 

67 hospitales en España, y cuyos los resultados también mostraron bajos porcentajes 

de resistencia a algún fármaco contra la tuberculosis en España entre 2006 y 2016 

(9,7%), así como bajos niveles de MDR-TB (1,6%). Se observó una tendencia creciente 

de casos resistentes a lo largo del periodo de estudio (8,9% en 2006 y 12,0% en 2016), 

similar a la de otros países europeos como Alemania, entre otros. Sin embargo, hubo 

años en los que la tasa de resistencia a algún fármaco antituberculoso varió 

considerablemente, como sucedió en 2013 (5,1%), 2014 (23,7%) y 2015 (15,1%), 

mientras que en otros años fueron más similares al promedio. En cuanto a los 

fármacos, destacaron los resultados de monorresistencia asociados a la Isoniacida y la 

Estreptomicina, además de los niveles de resistencia conjunta entre ambos 

antimicrobianos. En general, la multirresistencia se encontró en el 1,6% de los casos 

estudiados, pero mostró una tendencia significativamente mayor durante el periodo 

de estudio (p <0,01): la MDR-TB representó 8/787 (1,0%) casos de tuberculosis en 

2006 y 9/416 (2,2%) en 2016, con un notable incremento de casos en 2015 (9/239 

casos MDR-TB que representaron el 3,8%). Estos niveles de multirresistencia se 

pueden considerar bajos si se comparan con los datos proporcionados por la OMS a 

nivel mundial (4,1%) y el EDCD en Europa (3,8%). En referencia a los factores de riesgo 
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asociados con la resistencia, el hecho de ser extranjero fue de gran relevancia, 

especialmente en los pacientes provenientes de Pakistán, un país con elevada 

prevalencia de tuberculosis y de MDR-TB. Otros factores de riesgo que incrementaron 

la probabilidad de tener MDR-TB, además del origen del paciente, fueron tener más de 

50 años, el hecho de haber recibido tratamiento previamente con fármacos 

antituberculosos, el tipo de convivencia o la coinfección con el VIH. Así, los datos 

obtenidos en este estudio sugieren que la multirresistencia, un fenómeno que surgió 

en la década de 1950 en respuesta a los primeros antibióticos empleados contra la 

tuberculosis, continúa representando un desafío en el siglo XXI. Es esencial realizar, 

entre otros aspectos, un diagnóstico microbiológico de la resistencia de manera más 

rápida y precisa, acortando así los tiempos de detección, para combatir la tuberculosis 

multirresistente. 

En el tercer estudio se evaluó el sistema de PCR a tiempo real Xpert MTB/RIF Ultra 

para la detección de M. tuberculosis complex y la resistencia a la Rifampicina. Este 

sistema integrado ya se había analizado anteriormente para el diagnóstico rápido de la 

tuberculosis pulmonar en adultos, niños y pacientes con VIH, pero no así para la 

tuberculosis extrapulmonar donde las muestras tienen una baja carga bacilar, lo cual 

supone todo un reto a la hora de detectar material genético micobacteriano en ellas. 

De esta forma se estudiaron 108 muestras extrapulmonares con cultivo positivo para 

el complejo M. tuberculosis, 20 muestras que contenían micobacterias no tuberculosas 

y 40 muestras con cultivo micobacteriano negativo. Para este grupo de muestras, 

todas ellas negativas en la baciloscopia, la técnica resultó ser de gran utilidad al 

mostrar una sensibilidad de detección del ADN del microorganismo (y por lo tanto de 

la enfermedad) del 75,9%, y una especificidad del 100%. Estos resultados obtenidos 

fueron superiores a los de estudios previos donde se emplearon muestras similares y 

una versión anterior de este sistema de PCR a tiempo real. Además, los resultados 

fueron proporcionados de manera más rápida, y destacando la rentabilidad obtenida 

en los líquidos pleurales, una de las muestras menos óptimas para detectar ADN 

micobacteriano, y sus excelentes datos con muestras de origen ganglionar y fluidos no 

estériles. Si bien es cierto que esta técnica molecular es capaz de detectar resistencia a 

la Rifampicina (marcador de multirresistencia), en el estudio se incluyó un número 
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bajo de muestras con mutaciones relacionadas con la resistencia a la Rifampicina. Por 

ello, no se pudo valorar su utilidad en la detección precoz de resistencias a este 

medicamento. La principal limitación de este sistema molecular ultra sensible parece 

basarse en el mismo incremento de la sensibilidad, que conlleva una cierta 

disminución de la especificidad, tal y como afirman varios trabajos, por la presencia de 

ADN de M. tuberculosis complex o bacilos intactos. No obstante, ello no fue observado 

en el presente estudio. Por otro lado, la aparición de una nueva categoría 

semicuantitativa de resultado (“Trace”) también podría ser una limitación de la 

técnica, al no proporcionar información sobre la resistencia a la Rifampicina en estos 

casos. Sin embargo, esta situación tiene poca relevancia en áreas con baja incidencia 

de MDR-TB, tal y como sucede en España. En virtud de los resultados y de la rapidez de 

la técnica (33 minutos menos para un resultado negativo y 45 minutos menos para un 

resultado positivo, en comparación a su predecesora), el Servicio de Microbiología del 

Hospital de Bellvitge implementó el Xpert MTB/RIF Ultra como técnica de rutina en 

todo tipo de muestras clínicas con baciloscopia negativa o positiva para el diagnóstico 

de una tuberculosis pulmonar y/o extrapulmonar ante una sospecha clínica media o 

alta de padecer la enfermedad. 

En cuanto al cuarto estudio, donde se compararon dos técnicas moleculares 

(Anyplex II MTB/MDR/XDR y GenoType MTBDRplus/MTBDRsl) para detectar M. 

tuberculosis complex multirresistente y con resistencia extendida en un total de 57 

aislamientos clínicos (uno por paciente), ambas técnicas demostraron una notable 

sensibilidad en la detección de mutaciones relacionadas con la resistencia a la 

Isoniacida, Rifampicina y fluoroquinolonas, si bien es cierto que el GenoType presentó 

en algunos casos una sensibilidad ligeramente superior. Respecto a la Isoniacida, 

ambas técnicas lograron identificar la misma cantidad de mutaciones en el gen katG, y 

el GenoType identificó dos mutaciones más en inhA que el Anyplex. De modo similar 

sucedió con la Rifampicina, con datos notables en cuanto a la capacidad de detección 

de resistencias a este fármaco mediante el Anyplex (84,6%) pero inferior a la mostrada 

por el GenoType (100%). Esa diferencia se basó en dos aislamientos resistentes que no 

identificó el Anyplex y que tenían mutaciones en posiciones del gen rpoB que también 

contempla la prueba Anyplex II MTB/MDR/XDR. Esos dos aislamientos, a su vez, fueron 
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MDR-TB. Con relación a los datos de MDR-TB, la capacidad de detección entre ambas 

técnicas fue similar a la obtenida en la Rifampicina (81,8% en Anyplex y 100% en 

GenoType). En las fluoroquinolonas, de los 57 aislamientos analizados en el estudio, 

tan solo cuatro presentaron resistencia según el método fenotípico, detectando el 

Anyplex y el GenoType mutaciones en todas ellas (100%). Sin embargo, ya que el 

número de cepas resistentes a las fluoroquinolonas analizadas en este trabajo es bajo, 

sería necesaria una mayor cantidad de aislamientos para obtener una conclusión más 

sólida sobre la sensibilidad de estos sistemas moleculares para este grupo de 

fármacos. En lo que respecta a los aminoglucósidos y péptidos cíclicos (inyectables de 

segunda línea), la prueba de sensibilidad fenotípica detectó resistencia en tan solo dos 

aislamientos (uno a la Amikacina y uno a la Kanamicina), y la sensibilidad de ambas 

técnicas moleculares fue baja (50%, detectando tan solo la resistencia asociada a la 

Kanamicina). Tal y como sucede con las fluoroquinolonas, se debe tener en cuenta el 

bajo número de cepas estudiadas resistentes a este grupo de fármacos. Los resultados 

para la Estreptomicina, Etambutol y Pirazinamida no fueron los deseados en ninguna 

de las dos técnicas moleculares, debido a que se contemplan pocas dianas 

(Estreptomicina) o ninguna (Etambutol en el caso del GenoType MTBDRsl v 2.0, y la 

Pirazinamida en ambos métodos). En cuanto a las características propias de cada 

método molecular, el Anyplex proporcionó los resultados más rápidamente que el 

GenoType, reduciendo el tiempo global en 4-5 horas, conllevando una menor 

manipulación y una menor contaminación cruzada. En suma, tanto el Anyplex como el 

GenoType demostraron tener una buena capacidad de detección de mutaciones 

relacionadas con la resistencia a la Isoniacida, Rifampicina y fluoroquinolonas en el 

complejo M. tuberculosis. Si bien el GenoType detectó alguna resistencia más, el 

Anyplex fue una técnica diagnóstica más rápida. 

En conclusión, la resistencia a los fármacos antituberculosos en España para M. 

tuberculosis complex en los últimos 13 años y en la actualidad es baja, si se comparan 

estos datos con los expuestos a nivel mundial por la OMS y a nivel europeo por el 

EDCD. Sin embargo, se observó una tendencia ligeramente creciente de casos 

resistentes a lo largo del periodo de estudio (2006-2016 y 2016-2018) similar a la de 

otros países europeos, probablemente relacionada con diversos factores, como la 
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inmigración entre otros. Además, las técnicas moleculares basadas en la amplificación  

del ADN y posterior hibridación del producto de la PCR en fase sólida (PCR-hibridación 

reversa), y aquellas basadas en la amplificación e hibridación simultánea del ADN con 

sondas marcadas con fluorescencia (PCR a tiempo real) han demostrado ser unas 

herramientas útiles para la identificación de micobacterias tuberculosas y para el 

diagnóstico rápido presuntivo de la MDR-TB y XDR-TB que, no obstante, requiere una 

confirmación mediante pruebas de sensibilidad fenotípicas. 
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La tuberculosi és la malaltia infecciosa amb major mortalitat provocada per un sol 

microorganisme (amb excepció del virus SARS-CoV-2), i una de les deu principals 

causes de mort en el món. De fet, en l'últim informe de l'Organització Mundial de la 

Salut (OMS), s'estima que 10 milions de persones emmalalteixen de tuberculosis a 

l’any i que ocasiona 1,4 milions de defuncions. L'aparició d'aïllaments clínics 

multiresistents (MDR) i la seva disseminació continua sent un dels majors problemes 

de salut mundial, comportant una major gravetat de la malaltia, una menor taxa de 

curació i una prolongació del tractament, així com un increment del risc de toxicitat i 

una major despesa sanitària. Per això, el diagnòstic ràpid de la malaltia i de 

la farmacoresistència són dos dels pilars fonamentals per al control de la tuberculosi. 

D'aquesta manera, es pot iniciar com més aviat millor el tractament farmacològic i 

l'estudi de contactes, trencant així la cadena de transmissió i reduint el seu impacte 

epidemiològic, i molt especialment en determinats col·lectius (p. ex. 

Immunodeprimits). 

Tradicionalment, el diagnòstic de la tuberculosi s'ha realitzat mitjançant mètodes 

microbiològics convencionals com la bacil·loscòpia i el cultiu micobacterià. No obstant 

això, aquests presenten una sèrie d'inconvenients. D'una banda, l'observació al 

microscopi de la bacil·loscòpia té una baixa sensibilitat (45-80% dels aïllaments de 

tuberculosis amb cultiu positiu) i, d'altra banda, el cultiu 

de Mycobacterium tuberculosis complex (especialment al mig sòlid) és molt lent i pot 

trigar fins a sis setmanes a créixer. 

En els últims anys s'han desenvolupat diversos mètodes, fonamentalment 

moleculars, de gran utilitat i que han suposat un important avanç en el diagnòstic ràpid 

de la tuberculosi, així com la detecció ràpida de la farmacoresistència, amb una 

notable sensibilitat i especificitat. L'OMS, dóna suport a i recomana l'ús d'alguns 

d'aquests sistemes des de fa anys, en virtut de la seva relació cost-benefici i els seus 

bons resultats. Entre ells, destaquen els basats en l'amplificació d'àcids nucleics (PCR) 

del genoma micobacterià per a posteriorment hibridar-los amb sondes marcades i 

immobilitzades en una membrana de nitrocel·lulosa, com 

el GenoType (Hain Lifescience, Nehren, Germany), entre altres, o bé mitjançant PCR a 

temps real, en les quals s'amplifica i hibrida simultàniament el producte de 

l'amplificació de l'ADN amb sondes marcades amb fluorescència. Dins d'aquestes 
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últimes, el sistema més conegut i promocionat és el sistema GeneXpert (Cepheid, 

Sunnyvale, USA). 

A Espanya, existeix un monitoratge insuficient de la tuberculosi, no incloent en la 

declaració obligatòria la notificació d'algunes dades rellevants del pacient i de 

laboratori. Aquesta infra-notificació afecta, de manera rellevant, a gran part de les 

dades de sensibilitat als fàrmacs contra la tuberculosi. D'aquesta manera, moltes de les 

dades existents procedeixen d'estudis puntuals més o menys representatius en l'àmbit 

geogràfic i/o temporal. Per això els objectius d'aquesta tesi són: 1) conèixer en 

l'actualitat la resistència als fàrmacs antituberculosos en múltiples àrees geogràfiques 

d'Espanya, a més d'analitzar els mecanismes moleculars relacionats amb la mateixa i 

determinar quins factors clínic-epidemiològics poden estar associats a la resistència 

(Estudi REMOTUBES; 2016-2018); 2) conèixer i analitzar com ha evolucionat la 

resistència als fàrmacs antituberculosos a Espanya en l'última dècada (2006-2016), i 

determinar quins factors clínic-epidemiològics poden estar implicats en la resistència a 

la tuberculosi al país; 3) avaluar l'eficàcia d'un sistema de PCR a temps real 

ultrasensible per a la detecció de M. tuberculosis complex i la seva multiresistència; i 4) 

avaluar el rendiment diagnòstic del sistema molecular Anyplex II MTB/MDR/XDR per a 

la detecció ràpida de les resistències als fàrmacs antituberculosos més importants en 

M. tuberculosis complex. 

Els resultats de l'estudi REMOTUBES (2016-2018) basats en 930 pacients de 22 

centres hospitalaris a Espanya, van mostrar, en línies generals, uns percentatges de 

resistència baixos als fàrmacs contra la tuberculosi al nostre país, malgrat un lleuger 

increment global (13,1%) en comparació amb estudis previs (9,2%). La Isoniazida va ser 

el fàrmac amb un major nombre de casos resistents, seguit per l’Estreptomicina i la 

Pirazinamida. D'altra banda, la Isoniazida va presentar un percentatge de casos amb 

resistència inicial (6,4%) bastant semblant a les dades publicades en treballs anteriors 

(5,7%), i una mica inferior en pacients amb antecedents de tractament antituberculós 

previ (18%), tant en nascuts a Espanya (10,8%) com en estrangers (29,2%). Quant a 

la multiresistència (MDR-TB), el percentatge de casos amb resistència inicial (1,5%) i 

adquirida (13,1%) va ser bastant similar al d'estudis previs a Espanya (1,2 i 12,9%, 

respectivament). L'anàlisi dels mecanismes de resistència va mostrar que, dels pacients 

amb tuberculosi resistent a la Isoniazida, el 55,2% d'ells presentaven mutacions en el 
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gen katG, relacionat amb elevats nivells de resistència. D'altra banda, gairebé un terç 

(31,3%) dels pacients que van ser resistents a aquest fàrmac van presentar mutacions 

en el gen inhA, associat amb resistència fenotípica de baix nivell. En relació amb 

els mecanismes de resistència observats, aquests poden ser detectats, en una gran 

proporció i de manera ràpida i senzilla, mitjançant els mètodes de diagnòstic molecular 

disponibles en l'actualitat. D'aquesta manera, es podria dur a terme un diagnòstic 

ràpid de la resistència en tuberculosi al nostre país, en una gran part dels pacients que 

el requerissin de manera específica. Així, la relació del gen katG amb 

la multiresistència, ja ben descrita, es va observar clarament en aquest estudi, ja que el 

gen katG estava mutat en el 71,4% dels casos MDR-TB, que està d'acord amb els 

treballs anteriors al nostre país. De manera similar va succeir amb la proporció de 

casos multiresistents amb el gen inhA alterat, la qual es manté en nivells similars 

(inferiors al 20%). D'altra banda, si bé el percentatge de casos resistents a la 

Rifampicina ha estat una mica més elevat (2,7%) que en estudis previs a Espanya 

(1,9%), la proporció de casos resistents a aquest fàrmac que va ser al seu torn MDR-TB 

(84%), va ser menor que en aquests estudis al nostre país (90-100%). Així i tot, la 

Rifampicina continua sent un bon marcador de multiresistència, i per això és 

interessant remarcar que el 100% de les mutacions relacionades amb la resistència a 

aquest antimicrobià es van trobar en el gen rpoB, localitzant-se el 76% d'elles en el 

codó 531, que està relacionat amb alts nivells de resistència a la Rifampicina. Pel que 

fa a les fluoroquinolones, el 66,7% dels casos resistents van presentar mutacions en el 

gen gyrA. En l'estudi també es va revelar la possible presència de resistències creuades 

entre els fàrmacs útils en el tractament de la tuberculosi, a part de 

les fluoroquinolones, com per exemple l'existent entre la Isoniazida (amb el 

gen inhA mutat) i l’Etionamida (56,3%), la que hi ha entre la Rifampicina i Rifabutina 

(76%), entre l’Amikacina i l’Estreptomicina (100%) o en menor mesura entre la 

Capreomicina i la Amikacina/Kanamicina (33,4%). L'anàlisi de les 

característiques sociodemogràfiques i clíniques va mostrar que els principals factors de 

risc associats a la tuberculosi multiresistent van ser principalment el fet d'haver rebut 

tractament previ amb fàrmacs antituberculosos (representant un risc deu vegades 

major de tenir MDR-TB respecte als casos nous de tuberculosis), ser estranger (risc sis 

vegades major) i tenir coinfecció pel VIH (risc quatre vegades major). Respecte al 
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tractament farmacològic de la tuberculosi, aquest va ser satisfactori en gairebé el 90% 

dels casos, la qual cosa denota l'adequat tractament prescrit (fonamentalment de 

quatre fàrmacs inicials) i l'adherència al mateix dels pacients amb tuberculosis en el 

període de l'estudi REMOTUBES. Amb tot, a pesar que les dades de resistència als 

antimicrobians de M. tuberculosis complex a Espanya no són molt elevats, diversos 

aspectes socials del context actual, com els fluxos migratoris i la infra-notificació 

existent de les dades de resistència, entre altres, fan que sigui molt necessari, seguint 

les recomanacions de l'OMS, continuar realitzant estudis de sensibilitat als fàrmacs en 

tuberculosis que siguin representatius al nostre país. 

En el segon estudi (2006-2016) es van analitzar 4.006 pacients procedents de 67 

hospitals a Espanya, i que els seus els resultats també van mostrar baixos percentatges 

de resistència a algun fàrmac contra la tuberculosi a Espanya entre 2006 i 2016 (9,7%), 

així com baixos nivells de MDR-TB (1,6%). Es va observar una tendència creixent de 

casos resistents al llarg del període d'estudi (8,9% en 2006 i 12,0% en 2016), similar a la 

d'altres països europeus com Alemanya, entre altres. No obstant això, va haver-hi anys 

en què la taxa de resistència a algun fàrmac antituberculós va variar considerablement, 

com va succeir en 2013 (5,1%), 2014 (23,7%) i 2015 (15,1%), mentre que en altres anys 

van ser més similars a la mitjana. Quant als fàrmacs, van destacar els resultats 

de monorresistència associats a la Isoniazida i l'Estreptomicina, a més dels nivells de 

resistència conjunta entre tots dos antimicrobians. En general, la multiresistència es va 

trobar en l'1,6% dels casos estudiats, però va mostrar una tendència significativament 

major durant el període d'estudi (p <0,01): la MDR-TB va representar 8/787 (1,0%) 

casos de tuberculosis en 2006 i 9/416 (2,2%) en 2016, amb un notable increment de 

casos en 2015 (9/239 casos MDR-TB que van representar el 3,8%). Aquests nivells 

de multiresistència es poden considerar baixos si es comparen amb les dades 

proporcionades per l'OMS en l'àmbit mundial (4,1%) i el EDCD a Europa (3,8%). En 

referència als factors de risc associats amb la resistència, el fet de ser estranger va ser 

de gran rellevància, especialment en els pacients provinents del Pakistan, un país amb 

elevada prevalença de tuberculosi i de MDR-TB. Altres factors de risc que van 

incrementar la probabilitat de tenir MDR-TB, a més de l'origen del pacient, van ser 

tenir més de 50 anys, el fet d'haver rebut tractament prèviament amb fàrmacs 

antituberculosos, el tipus de convivència o la coinfecció amb el VIH. Així, les dades 
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obtingudes en aquest estudi suggereixen que la multiresistència, un fenomen que va 

sorgir en la dècada de 1950 en resposta als primers antibiòtics emprats contra la 

tuberculosi, continua representant un desafiament en el segle XXI. És essencial 

realitzar, entre altres aspectes, un diagnòstic microbiològic de la resistència de manera 

més ràpida i precisa, escurçant així els temps de detecció, per a combatre la 

tuberculosi multiresistent. 

En el tercer estudi es va avaluar el sistema de PCR a temps 

real Xpert MTB/RIF Ultra per a la detecció de M. tuberculosis complex i la resistència a 

la Rifampicina. Aquest sistema integrat ja s'havia analitzat anteriorment per al 

diagnòstic ràpid de la tuberculosi pulmonar en adults, nens i pacients amb VIH, però 

no així per a la tuberculosi extrapulmonar on les mostres tenen una baixa 

càrrega bacil·lar, la qual cosa suposa tot un repte a l'hora de detectar-hi material 

genètic micobacterià. D'aquesta manera es van estudiar 108 

mostres extrapulmonares amb cultiu positiu per al complex M. tuberculosis, 20 

mostres que contenien micobacteris no tuberculosos i 40 mostres amb 

cultiu micobacterià negatiu. Per a aquest grup de mostres, totes elles negatives en 

la bacil·loscòpia, la tècnica va resultar ser de gran utilitat en mostrar una sensibilitat de 

detecció de l'ADN del microorganisme (i per tant de la malaltia) del 75,9%, i una 

especificitat del 100%. Aquests resultats obtinguts van ser superiors als d'estudis previs 

on es van emprar mostres similars i una versió anterior d'aquest sistema de PCR a 

temps real. A més, els resultats van ser proporcionats de manera més ràpida, i 

destacant la rendibilitat obtinguda en els líquids pleurals, una de les mostres menys 

òptimes per a detectar ADN micobacterià, i les seves excel·lents dades amb mostres 

d'origen ganglionar i fluids no estèrils. Si bé és cert que aquesta tècnica molecular és 

capaç de detectar resistència a la Rifampicina (marcador de multiresistència), en 

l'estudi es va incloure un nombre baix de mostres amb mutacions relacionades amb la 

resistència a la Rifampicina. Per això, no es va poder valorar la seva utilitat en la 

detecció precoç de resistències a aquest medicament. La principal limitació d'aquest 

sistema molecular ultrasensible sembla basar-se en el mateix increment de la 

sensibilitat, que comporta una certa disminució de l'especificitat, tal com afirmen 

diversos treballs, per la presència d'ADN de M. tuberculosis complex o bacils 

intactes. Tanmateix, això no va ser observat en el present estudi. D'altra banda, 
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l'aparició d'una nova categoria semiquantitativa de resultat ("Trace") també podria ser 

una limitació de la tècnica, al no proporcionar informació sobre la resistència a la 

Rifampicina en aquests casos. No obstant això, aquesta situació té poca rellevància en 

àrees amb baixa incidència de MDR-TB, tal com succeeix a Espanya. En virtut dels 

resultats i de la rapidesa de la tècnica (33 minuts menys per a un resultat negatiu i 45 

minuts menys per a un resultat positiu, en comparació a la seva predecessora), el 

Servei de Microbiologia de l'Hospital de Bellvitge va implementar 

el Xpert MTB/RIF Ultra com a tècnica de rutina en tota mena de mostres clíniques 

amb bacil·loscòpia negativa o positiva per al diagnòstic d'una tuberculosi 

pulmonar i/o extrapulmonar davant una sospita clínica mitjana o alta de patir la 

malaltia. 

Pel que fa al quart estudi, on es van comparar dues tècniques moleculars 

(Anyplex II MTB/MDR/XDR i GenoType MTBDRplus/MTBDRsl) per a detectar M. 

tuberculosis complex multiresistent i amb resistència estesa en un total de 57 

aïllaments clínics (un per pacient), totes dues tècniques van demostrar una notable 

sensibilitat en la detecció de mutacions relacionades amb la resistència a la Isoniazida, 

Rifampicina i fluoroquinolones, si bé és cert que el GenoType va presentar en alguns 

casos una sensibilitat lleugerament superior. Respecte a la Isoniazida, totes dues 

tècniques van aconseguir identificar la mateixa quantitat de mutacions en el gen katG, 

i el GenoType va identificar dues mutacions més en inhA que l'Anyplex. De manera 

similar va succeir amb la Rifampicina, amb dades notables quant a la capacitat de 

detecció de resistències a aquest fàrmac mitjançant l'Anyplex (84,6%) però inferior a la 

mostrada pel GenoType (100%). Aquesta diferència es va basar en dos aïllaments 

resistents que no va identificar l'Anyplex i que tenien mutacions en posicions del 

gen rpoB que també contempla la prova Anyplex II MTB/MDR/XDR. Aquests dos 

aïllaments, al seu torn, van ser MDR-TB. En relació amb les dades de MDR-TB, la 

capacitat de detecció entre totes dues tècniques va ser similar a l'obtinguda en la 

Rifampicina (81,8% en Anyplex i 100% en GenoType). En les fluoroquinolones, dels 57 

aïllaments analitzats en l'estudi, tan sols quatre van presentar resistència segons el 

mètode fenotípic, detectant l'Anyplex i el GenoType mutacions en totes elles (100%). 

No obstant això, ja que el nombre de ceps resistents a les fluoroquinolones analitzades 

en aquest treball és baix, seria necessària una major quantitat d'aïllaments per a 
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obtenir una conclusió més sòlida sobre la sensibilitat d'aquests sistemes moleculars 

per a aquest grup de fàrmacs. Pel que fa als aminoglucòsids i pèptids cíclics (injectables 

de segona línia), la prova de sensibilitat fenotípica va detectar resistència en tan sols 

dos aïllaments (un a l'Amikacina i un a la Kanamicina), i la sensibilitat de totes dues 

tècniques moleculars va ser baixa (50%, detectant tan sols la resistència associada a la 

Kanamicina). Tal com succeeix amb les fluoroquinolones, s'ha de tenir en compte el 

baix nombre de ceps estudiats resistents a aquest grup de fàrmacs. Els resultats per 

a l'Estreptomicina, Etambutol i Pirazinamida no van ser els desitjats en cap de les dues 

tècniques moleculars, pel fet que es contemplen poques dianes (Estreptomicina) o cap 

(Etambutol en el cas del GenoType MTBDRsl v 2.0, i la Pirazinamida en tots dos 

mètodes). Quant a les característiques pròpies de cada mètode molecular, l'Anyplex va 

proporcionar els resultats més ràpidament que el GenoType, reduint el temps global 

en 4-5 hores, comportant una menor manipulació i una menor contaminació creuada. 

En suma, tant l'Anyplex com el GenoType van demostrar tenir una bona capacitat de 

detecció de mutacions relacionades amb la resistència a la Isoniazida, Rifampicina 

i fluoroquinolones en el complex M. tuberculosis. Si bé el GenoType va detectar alguna 

resistència més, l'Anyplex va ser una tècnica diagnòstica més ràpida. 

En conclusió, la resistència als fàrmacs antituberculosos a Espanya per a M. 

tuberculosis complex en els últims 13 anys i en l'actualitat és baixa, si es comparen 

aquestes dades amb els exposats a escala mundial per l'OMS i en l'àmbit europeu pel 

EDCD. No obstant això, es va observar una tendència lleugerament creixent de casos 

resistents al llarg del període d'estudi (2006-2016 i 2016-2018) similar a la d'altres 

països europeus, probablement relacionada amb diversos factors, com la immigració 

entre altres. A més, les tècniques moleculars basades en l'amplificació de l'ADN i 

posterior hibridació del producte de la PCR en fase sòlida (PCR-hibridació reversa), i 

aquelles basades en l'amplificació i hibridació simultània de l'ADN amb sondes 

marcades amb fluorescència (PCR a temps real) han demostrat ser unes eines útils per 

a la identificació de micobacteris tuberculosos i per al diagnòstic ràpid presumptiu de 

la MDR-TB i XDR-TB que, no obstant això, requereix una confirmació mitjançant proves 

de sensibilitat fenotípiques. 
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Tuberculosis is the deadliest infectious disease caused by a single microorganism 

(with the exception of the SARS-CoV-2 virus), and one of the world's top five causes of 

death. In fact, in the latest World Health Organization (WHO) report, it is estimated 

that 10 million people die from tuberculosis each year and that it causes 1.4 million 

deaths. The emergence of multidrug-resistant (MDR) clinical isolates and their spread 

continues to be one of the major global health problems, leading to a greater severity 

of the disease, a lower cure rate and prolonged treatment, as well as an increased risk 

of toxicity and higher health care costs. Therefore, rapid diagnosis of the disease and 

drug resistance are two of the fundamental pillars for the control of tuberculosis. In 

this way, drug treatment and contact investigation can be initiated as soon as possible, 

thus breaking the chain of transmission and reducing its epidemiological impact, 

especially in certain groups (e.g. immunocompromised patients). 

Traditionally, the diagnosis of tuberculosis has been made using conventional 

microbiological methods such as bacilloscopy and mycobacterial culture. However, 

these have a number of drawbacks. On the one hand, microscopic observation of the 

smear microscopy has a low sensitivity (45-80% of tuberculosis isolates with positive 

culture) and, on the other hand, the culture of Mycobacterium tuberculosis complex 

(especially in the solid medium) is very slow and can take up to six weeks to grow. 

In recent years, several methods have been developed, mainly molecular, which 

have been very useful and have represented an important advance in the rapid 

diagnosis of tuberculosis, as well as the rapid detection of drug resistance, with a 

remarkable sensitivity and specificity. The WHO has been supporting and 

recommending the use of some of these systems for years, due to their cost-

effectiveness and good results. Among them, those based on nucleic acid amplification 

(PCR) of the mycobacterial genome for subsequent hybridization with labeled probes 

immobilized on a nitrocellulose membrane stand out, such as the GenoType (Hain 

Lifescience, Nehren, Germany), among others, or by real-time PCR, in which the 

product of DNA amplification is simultaneously amplified and hybridized with 

fluorescently labeled probes. Among the latter, the most well-known and promoted 

system is the GeneXpert system (Cepheid, Sunnyvale, USA). 
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In Spain, there is insufficient monitoring of tuberculosis, as some relevant patient 

and laboratory data are not included in the obligatory declaration. This under-

reporting affects, in a relevant way, a large part of the data on sensitivity to anti-TB 

drugs. Thus, many of the existing data come from more or less geographically and/or 

temporally representative studies. Therefore, the objectives of this thesis are: 1) to 

currently know the resistance to antituberculosis drugs in multiple geographical areas 

of Spain, as well as to analyze the molecular mechanisms related to it and to 

determine which clinical-epidemiological factors may be associated with resistance 

(REMOTUBES study; 2016-2018); 2) to know and analyze how antituberculosis drug 

resistance has evolved in Spain in the last decade (2006-2016), and to determine which 

clinical-epidemiological factors may be involved in tuberculosis resistance in the 

country; 3) to evaluate the efficacy of an ultrasensitive real-time PCR system for the 

detection of M. tuberculosis complex and its multidrug resistance; and 4) to evaluate 

the diagnostic performance of the Anyplex II MTB/MDR/XDR molecular system for 

rapid detection of resistance to the most important antituberculosis drugs in M. 

tuberculosis complex.  

The results of the REMOTUBES study (2016-2018) based on 930 patients from 22 

hospital centers in Spain showed, in general terms, low percentages of resistance to 

anti-TB drugs in our country, despite a slight overall increase (13.1%) compared to 

previous studies (9.2%). Isoniazid was the drug with the highest number of resistant 

cases, followed by Streptomycin and Pyrazinamide. On the other hand, the percentage 

of cases with initial resistance to isoniazid (6.4%) was quite similar to the data 

published in previous studies (5.7%), and somewhat lower in patients with a history of 

previous antituberculosis treatment (18%), both in patients born in Spain (10.8%) and 

in foreigners (29.2%). Regarding multidrug-resistance (MDR-TB), the percentage of 

cases with initial (1.5%) and acquired (13.1%) resistance was quite similar to that of 

previous studies in Spain (1.2% and 12.9%, respectively). The analysis of the 

mechanisms of resistance showed that, of the patients with isoniazid-resistant 

tuberculosis, 55.2% of them had mutations in the katG gene, which is related to high 

levels of resistance. On the other hand, almost one third (31.3%) of the patients who 

were resistant to this drug presented mutations in the inhA gene, associated with low-
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level phenotypic resistance. Regarding the resistance mechanisms observed, these can 

be detected, in a large proportion and in a rapid and simple manner, by means of 

currently available molecular diagnostic methods. In this way, a rapid diagnosis of 

resistance in tuberculosis could be carried out in our country, in a large proportion of 

the patients who specifically require it. Thus, the relationship of the katG gene with 

multidrug resistance, already well described, was clearly observed in this study, since 

the katG gene was mutated in 71.4% of MDR-TB cases, which is in line with previous 

work in our country. Similarly, the proportion of multidrug-resistant cases with the 

inhA gene altered remained at similar levels (below 20%). On the other hand, although 

the percentage of cases resistant to Rifampicin was somewhat higher (2.7%) than in 

previous studies in Spain (1.9%), the proportion of cases resistant to this drug which 

was in turn MDR-TB (84%), was lower than in those studies in our country (90-100%). 

Even so, Rifampicin continues to be a good marker of multidrug resistance, and it is 

therefore interesting to note that 100% of the mutations related to resistance to this 

antimicrobial were found in the rpoB gene, 76% of them being located at codon 531, 

which is related to high levels of resistance to Rifampicin. Regarding fluoroquinolones, 

66.7% of the resistant cases had mutations in the gyrA gene. The study also revealed 

the possible presence of cross-resistance among drugs useful in the treatment of 

tuberculosis, apart from fluoroquinolones, for example between Isoniazid (with 

mutated inhA gene) and Ethionamide (56.3%), between Rifampicin and Rifabutin 

(76%), between Amikacin and Streptomycin (100%) or, to a lesser extent, between 

Capreomycin and Amikacin/Kanamycin (33.4%). The analysis of socio-demographic and 

clinical characteristics showed that the main risk factors associated with MDR-TB were 

mainly having received previous treatment with antituberculosis drugs (representing a 

tenfold increased risk of having MDR-TB with respect to new cases of tuberculosis), 

being a foreigner (sixfold increased risk) and having HIV co-infection (fourfold 

increased risk). The pharmacological treatment of tuberculosis was satisfactory in 

almost 90% of the cases, which indicates the adequate prescribed treatment (mainly 

four initial drugs) and adherence to it by patients with tuberculosis during the 

REMOTUBES study period. Despite the fact that the data on antimicrobial resistance of 

M. tuberculosis complex in Spain are not very high, various social aspects of the 

current context, such as migratory flows and the existing under-reporting of resistance 
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data, among others, make it very necessary, following WHO recommendations, to 

continue carrying out drug sensitivity studies in tuberculosis that are representative in 

our country. 

In the second study (2006-2016), 4,006 patients from 67 hospitals in Spain were 

analyzed, and whose results also showed low percentages of resistance to any anti-TB 

drug in Spain between 2006 and 2016 (9.7%), as well as low levels of MDR-TB (1.6%). 

An increasing trend of resistant cases was observed throughout the study period (8.9% 

in 2006 and 12.0% in 2016), similar to other European countries such as Germany, 

among others. However, there were years in which the rate of resistance to some 

antituberculosis drug varied considerably, as was the case in 2013 (5.1%), 2014 (23.7%) 

and 2015 (15.1%), while in other years they were more similar to the average. In terms 

of drugs, the results of monoresistance associated with Isoniazid and Streptomycin 

stood out, in addition to the levels of joint resistance between both antimicrobials. 

Overall, multidrug resistance was found in 1.6% of the cases studied, but showed a 

significantly higher trend during the study period (p<0.01): MDR-TB accounted for 

8/787 (1.0%) tuberculosis cases in 2006 and 9/416 (2.2%) in 2016, with a notable 

increase in cases in 2015 (9/239 MDR-TB cases accounting for 3.8%). These levels of 

MDR-TB can be considered low when compared to data provided by WHO globally 

(4.1%) and EDCD in Europe (3.8%). In reference to risk factors associated with 

resistance, being a foreigner was of great relevance, especially in patients coming from 

Pakistan, a country with high prevalence of tuberculosis and MDR-TB. Other risk 

factors that increased the probability of having MDR-TB, in addition to the patient's 

origin, were being over 50 years of age, having previously received treatment with 

antituberculosis drugs, the type of cohabitation or co-infection with HIV. Thus, the 

data obtained in this study suggest that multidrug resistance, a phenomenon that 

emerged in the 1950s in response to the first antibiotics used against tuberculosis, 

continues to represent a challenge in the 21st century. Among other things, more 

rapid and accurate microbiological diagnosis of resistance, thus shortening detection 

times, is essential to combat multidrug-resistant tuberculosis. 

The third study evaluated the Xpert MTB/RIF Ultra real-time PCR system for the 

detection of M. tuberculosis complex and Rifampicin resistance. This integrated system 
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has been previously tested for the rapid diagnosis of pulmonary tuberculosis in adults, 

children and HIV patients, but not for extrapulmonary tuberculosis where samples 

have a low bacillary load, which is a challenge when it comes to detecting 

mycobacterial genetic material. Thus, 108 extrapulmonary samples with positive 

culture for M. tuberculosis complex, 20 samples containing nontuberculous 

mycobacteria and 40 samples with negative mycobacterial culture were studied. For 

this group of samples, all of which were negative in the smear microscopy, the 

technique proved to be very useful in showing a sensitivity of detection of the DNA of 

the microorganism (and therefore of the disease) of 75.9%, and a specificity of 100%. 

These results were superior to previous studies using similar samples and a previous 

version of this real-time PCR system. Moreover, the results were provided in a faster 

way, and the performance obtained in pleural fluids, one of the less optimal samples 

for detecting mycobacterial DNA, and its excellent data with samples of lymph node 

origin and non-sterile fluids, was outstanding. While it is true that this molecular 

technique is capable of detecting resistance to Rifampicin (multiresistance marker), 

the study included a low number of samples with mutations related to Rifampicin 

resistance. Therefore, its usefulness in the early detection of resistance to this drug 

could not be assessed. The main limitation of this ultra-sensitive molecular system 

seems to be based on the same increase in sensitivity, which entails a certain decrease 

in specificity, as stated in several studies, due to the presence of complex M. 

tuberculosis DNA or intact bacilli. However, this was not observed in the present study. 

On the other hand, the appearance of a new semiquantitative category of result 

("Trace") could also be a limitation of the technique, as it does not provide information 

on resistance to Rifampicin in these cases. However, this situation is of little relevance 

in areas with a low incidence of MDR-TB, as is the case in Spain. By virtue of the results 

and the rapidity of the technique (33 minutes less for a negative result and 45 minutes 

less for a positive result, compared to its predecessor), the Microbiology Department 

of the Hospital de Bellvitge implemented the Xpert MTB/RIF Ultra as a routine 

technique for all clinical specimens with negative or positive smear tests for the 

diagnosis of pulmonary and/or extrapulmonary tuberculosis in the presence of a 

medium or high clinical suspicion of having the disease. 
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In the fourth study, where two molecular techniques (Anyplex II MTB/MDR/XDR 

and GenoType MTBDRplus/MTBDRsl) were compared to detect multidrug-resistant 

and extensively resistant M. tuberculosis complex in a total of 57 clinical isolates (one 

per patient), both techniques showed remarkable sensitivity in the detection of 

mutations related to resistance to isoniazid, rifampicin and fluoroquinolones, although 

it is true that GenoType showed slightly higher sensitivity in some cases. With respect 

to Isoniazid, both techniques were able to identify the same number of mutations in 

the katG gene, and the GenoType identified two more mutations in inhA than Anyplex. 

Similarly, for Rifampicin, with remarkable data in terms of the ability to detect 

resistance to this drug by Anyplex (84.6%) but lower than that shown by GenoType 

(100%). This difference was based on two resistant isolates that were not identified by 

Anyplex and which had mutations at positions in the rpoB gene also covered by the 

Anyplex II MTB/MDR/XDR test. These two isolates, in turn, were MDR-TB. Regarding 

the MDR-TB data, the detection capacity between both techniques was similar to that 

obtained for Rifampicin (81.8% in Anyplex and 100% in GenoType). In 

fluoroquinolones, of the 57 isolates analyzed in the study, only four showed resistance 

according to the phenotypic method, with Anyplex and GenoType detecting mutations 

in all of them (100%). However, since the number of strains resistant to the 

fluoroquinolones analyzed in this work is low, a larger number of isolates would be 

necessary to obtain a more solid conclusion on the sensitivity of these molecular 

systems for this group of drugs. Regarding aminoglycosides and cyclic peptides 

(second-line injectables), phenotypic sensitivity testing detected resistance in only two 

isolates (one to Amikacin and one to Kanamycin), and the sensitivity of both molecular 

techniques was low (50%, detecting only Kanamycin-associated resistance). As with 

the fluoroquinolones, the low number of strains studied resistant to this group of 

drugs should be considered. The results for Streptomycin, Ethambutol and 

Pyrazinamide were not the desired ones in any of the two molecular techniques, due 

to the fact that few targets (Streptomycin) or none (Ethambutol in the case of 

GenoType MTBDRsl v 2.0, and Pyrazinamide in both methods) are contemplated. In 

terms of the specific characteristics of each molecular method, the Anyplex provided 

results more quickly than the GenoType, reducing the overall time by 4-5 hours, 

leading to less handling and less cross-contamination. In sum, both Anyplex and 
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GenoType demonstrated good ability to detect mutations related to Isoniazid, 

Rifampicin and fluoroquinolone resistance in M. tuberculosis complex. Although 

GenoType detected some more resistance, Anyplex was a faster diagnostic technique. 

In conclusion, antituberculosis drug resistance in Spain for M. tuberculosis 

complex in the last 13 years and at present is low, if these data are compared with 

those reported worldwide by WHO and at European level by EDCD. However, a slightly 

increasing trend of resistant cases was observed throughout the study period (2006-

2016 and 2016-2018) similar to that of other European countries, probably related to 

various factors, such as immigration among others. In addition, molecular techniques 

based on DNA amplification and subsequent hybridization of the solid-phase PCR 

product (PCR-reverse hybridization), and those based on simultaneous amplification 

and hybridization of DNA with fluorescently labeled probes (real-time PCR) have 

proven to be useful tools for the identification of tuberculous mycobacteria and for 

rapid presumptive diagnosis of MDR-TB and XDR-TB that, however, require 

confirmation by phenotypic sensitivity testing. 
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1. ETIOLOGIA 

1.1. Género Mycobacterium  

El género Mycobacterium, nombre propuesto por Lehmann y Neumann en 1896 

[Collins 1985], es el único género dentro de la familia Mycobacteriaceae, 

perteneciente a la orden de los Actinomycetales. Hasta la fecha se han descrito 207 

especies (http://www.bacterio.net/mycobacterium.html) dentro de este género, un 

número que se ha ido incrementando recientemente debido, sobre todo, a la aparición 

de nuevas técnicas moleculares de identificación. Una gran parte de las especies 

micobacterianas son ambientales y no patógenas, aunque algunas pueden llegar a ser 

oportunistas. Tan solo se consideran especies patógenas estrictas al complejo 

Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium leprae. 

Las micobacterias son microorganismos aerobios, con un tamaño de 0,2-0,6 µm por 1-

10 µm, inmóviles, sin esporas ni flagelos, que no disponen de cápsula y con una 

morfología colonial que varía según la especie, pudiendo ser lisa, cremosa, o incluso 

rugosa. Tienen un elevado contenido de G+C (entre el 60 y el 70%) en su genoma y, 

además, algunas especies forman colonias pigmentadas (amarillentas o anaranjadas) 

en presencia de luz (fotocromógenas) o en la oscuridad (escotocromógenas) [Pfyffer 

2015]. La composición de su pared celular les confiere ácido-alcohol resistencia, 

pudiendo ser capaces de resistir la acción decolorante de un ácido y de un alcohol 

previamente a la exposición de un colorante (arilmetano), debido a su alto contenido 

de lípidos. Aunque a las micobacterias se les considera bacilos gram positivos, es muy 

difícil observarlos mediante la tinción de gram. En consecuencia, es más recomendable 

el uso tinciones que reflejen esta propiedad de ácido-alcohol resistencia, como la 

tinción de Ziehl-Neelsen. Esta pared celular tan particular de las micobacterias, consta 

de cuatro capas separadas de la membrana por el espacio periplásmico. La capa más 

interna está formada por glucopéptidos junto con moléculas de N-acetilglucosamina y 

ácido-N-glucolilmurámico con cadenas cortas de Alanina, confiriendo rigidez a la 

bacteria. Las otras tres capas más externas están formadas por: a) polímeros de 

arabinosa y galactosa; b) ácidos micólicos; y c) lípidos como la trehalosa 6,6’dimycolato 

(“cord factor”) y glicolípidos, que conjuntamente le otorgan propiedades hidrófobas. 

http://www.bacterio.net/mycobacterium.html
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1.1.1. Mycobacterium tuberculosis complex 

El 24 de marzo de 1882, el doctor Robert Koch anunció el descubrimiento de 

Mycobacterium tuberculosis, la principal especie causante de tuberculosis en 

humanos, y perteneciente al conjunto de bacterias ácido-alcohol resistentes conocidas 

como Mycobacterium tuberculosis complex. Durante esa época, la tuberculosis era la 

causa de mortalidad más habitual en Europa y América del Norte, alcanzando el 20-

25% de adultos fallecidos por este bacilo [Stead 2001]. A pesar de que, con el paso de 

los años la incidencia ha disminuido, hoy en día la tuberculosis sigue siendo la principal 

causa de muerte por un solo agente infeccioso [WHO Tuberculosis Report 2020]. 

Este complejo micobacteriano lo conforman las siguientes especies: 1) M. tuberculosis; 

2) Mycobacterium bovis, M. bovis BCG (Bacilo Calmette-Guérin) y Mycobacterium 

caprae, causantes de tuberculosis en el ganado y también en el ser humano; 3) 

Mycobacterium africanum y Mycobacterium canetti, causantes poco frecuentes de 

tuberculosis en África; 4) Mycobacterium microti y Mycobacterium pinnipedii, que 

pueden causar tuberculosis en roedores y focas, respectivamente, y; 5) 

Mycobacterium mungi y Mycobacterium orygis, las más recientemente descritas, 

causante de tuberculosis en mangostas (herpéstidos) y antílopes, respectivamente. 

A través del microscópico se pueden observar los bacilos de manera aislada o incluso 

en agrupaciones de bacilos conformando una estructura de “cuerdas”, cuando estos 

crecen, fundamentalmente, en un medio de cultivo líquido. Estas estructuras 

características son debidas a la presencia de la trehalosa 6,6’-dimicolato (“cord factor”) 

en la capa superficial de la pared celular de M. tuberculosis complex y que se ha 

asociado a la patogenicidad del bacilo. Aunque las micobacterias son aerobias, en 

determinadas circunstancias pueden comportarse como microaerofílicas y usar lípidos 

como fuente de carbono [Neyrolles 2006]. Necesitan CO2 para un mejor crecimiento y 

una temperatura de incubación de 35-37°C. Pese a ello, crecen de manera lenta, 

teniendo un tiempo de generación de 12 a 24 h, posiblemente debido a que solo 

dispone de un operón para la síntesis de ARN [Cole 1998]. 

Las micobacterias, son considerados microorganismos resistentes a la desecación y a la 

desinfección con productos químicos en comparación a otros microorganismos sin 

esporas. Sin embargo, las especies tuberculosas podrían ser consideradas incluso más 
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resistentes, debido a su tolerancia al pH ácido, permitiendo resistir a la destrucción 

cuando se encuentran dentro de los macrófagos del hospedador. Son sensibles al calor 

húmedo y pueden llegar a ser destruidas con temperaturas elevadas como con la 

pasteurización, pero resistentes a temperatura muy bajas (congelación) durante 

periodos de tiempo prolongados, sin verse alterada su viabilidad. 

En 1998 [Cole 1998] se consiguió secuenciar el genoma completo de ADN circular de la 

cepa M. tuberculosis H37Rv, el cual tiene un tamaño de 4.411.532 pb, con un 

contenido de G+C del 65,6% [Cole 2002]. Se ha estimado que hay 4.173 genes, 

teniendo algo más de la mitad de ellos una función biológica asignada, mientras que la 

del resto aún es desconocida [Camus 2002]. Parte del genoma de H37Rv está 

constituido por profagos (tipo phiRv 1 y phiRv 2) y por secuencias de inserción 

pertenecientes a las familias IS3, IS5, IS21, IS30, IS110, IS256, ISL3 e IS1535. 

1.1.2. Mycobacterium leprae 

La lepra es una enfermedad contagiosa crónica causada por M. leprae, y que afecta 

fundamentalmente a la piel y los nervios periféricos. En 2018, se registraron 208.619 

casos nuevos de lepra en el mundo, según cifras oficiales provenientes de 127 países 

[WHO Leprosy update 2019]. Esta micobacteria, patógena intracelular y no cultivable 

en medios de cultivo bacteriológicos, fue descubierta en 1873 por el médico noruego 

G. A. Hansen, debido a lo cual también se le denomina “bacilo de Hansen”. La 

transmisión es por contagio prolongado a partir del ser humano, principalmente por 

vía aérea, y se ve favorecida por condiciones de pobreza, falta de higiene y 

desnutrición. Las manifestaciones clínicas dependen de la reacción inmunitaria del 

paciente frente a las bacterias. Se diferencian tres formas clínicas:  

1) Lepra indeterminada: forma inicial en todos los pacientes. Las lesiones más 

frecuentes son máculas eritematosas en escasa cantidad, de bordes mal delimitados, 

que aparecen en la cara, extremidades o nalgas. 

2) Lepra tuberculoide: sucede en aquellos pacientes con un grado de resistencia 

bueno, mostrando una importante reacción inmunitaria celular con linfocitos y 

granulomas. Por el contrario, las bacterias producen citocinas (igual que en las 

infecciones por M. tuberculosis) que activan a los macrófagos, la fagocitosis y la 
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eliminación de los bacilos. El cuadro clínico se limita sólo a la piel y los nervios. Las 

lesiones cutáneas aparecen por el tronco, glúteos, muslos y cara. La carga bacilar es 

baja. 

3) Lepra lepromatosa: la cantidad de bacilos es abundante, y el paciente infectado 

desarrolla una importante respuesta humoral, además de una respuesta celular frente 

a los antígenos de M. leprae. Se observan un gran número de bacterias en los 

macrófagos dérmicos y en las células de Schwann de los nervios periféricos. Es la 

forma más infecciosa y generalizada de lepra, afectando a la mayoría de los órganos y 

con numerosas lesiones cutáneas en cara, tronco y extremidades, además de contar 

con la presencia de la facies leonina (múltiples lepromas faciales). La zona nasal, ocular 

y testicular se pueden ver afectadas por úlceras sangrantes con destrucción del 

tabique nasal, queratitis y atrofia del iris, y esterilidad y ginecomastia, 

respectivamente. 

Para el diagnóstico de la lepra, la muestra se obtiene de la piel o de la mucosa nasal 

raspando mediante un bisturí, y se tiñe mediante la técnica de Ziehl-Neelsen. También 

se puede llevar a cabo una identificación genómica directa ya que no crece en los 

medios de cultivo bacteriológicos. Desde 1981, la OMS recomienda el tratamiento con 

varios fármacos que incluyen Dapsona, Rifampicina y Clofazimina durante 6 meses en 

los casos paucibacilares, y durante 12 meses en aquellos con una mayor concentración 

bacilar. 

1.1.3. Micobacterias no tuberculosas 

Los aislamientos de micobacterias no tuberculosas (MNT) o ambientales son cada vez 

más frecuentes en los laboratorios de microbiología, destacando Mycobacterium 

avium complex, Mycobacterium gordonae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium 

marinum, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae 

y Mycobacterium abscessus [Alcaide 2017; Lin 2018; Martínez González 2017; Santin 

2018]. Estas bacterias generalmente son ambientales y rara vez actúan como 

patógenos para los humanos al ser de baja o escasa virulencia. Sin embargo, pueden 

ser responsables de enfermedades oportunistas en determinados pacientes. Se suelen 

aislar del agua, principalmente, pero también del suelo, el polvo y de las plantas. 
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En 1959, Runyon elaboró una clasificación de las MNT que hoy en día sigue teniendo 

cierta utilidad, dividiendo estas micobacterias en cuatro grupos [Runyon 1959], en 

base a la velocidad de crecimiento (desarrollar colonias en medio sólido en menos de 7 

días, o en más tiempo) y a la pigmentación: fotocromógenas de crecimiento lento, 

escotocromógenas de crecimiento lento, micobacterias no pigmentadas de 

crecimiento lento, y micobacterias de crecimiento rápido. 

En cuanto a las patologías, en el caso de las MNT de crecimiento lento a menudo son 

responsables de enfermedades pulmonares (M. avium complex, M. xenopi, y M. 

kansasii) y alteraciones de los nódulos linfáticos (M. avium complex). Por otro lado, las 

MNT de crecimiento rápido afectan predominantemente a las articulaciones, huesos y 

piel (M. fortuitum, M. chelonae, y M. abscessus). A pesar de esto, también pueden 

aparecer infecciones diseminadas causadas por MNT, especialmente en pacientes 

inmunocomprometidos, como en el caso de la infección por el virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH). En este tipo de infecciones el aparato respiratorio y 

el tracto gastrointestinal son las zonas más afectadas, con fiebre, dolor abdominal, 

pérdida de peso, hepatomegalia y esplenomegalia. 

La realización de las pruebas de sensibilidad a los fármacos antimicobacterianos está 

indicada en aislamientos de pacientes con significación clínica y en determinados 

microorganismos. Actualmente existen técnicas comerciales de microdilución que 

permiten realizar el estudio de sensibilidad en el laboratorio de manera sencilla, rápida 

y reproducible, tanto para las MNT lentas, como para las MNT rápidas. No obstante, 

aún son de difícil interpretación para múltiples fármacos y especies micobacterianas. 

 

2. TRANSMISIÓN Y PATOGENIA DE LA TUBERCULOSIS 

2.1. Mecanismo de transmisión de la tuberculosis 

En la mayoría de los casos, el mecanismo de transmisión de la tuberculosis en 

humanos es por vía aérea, inhalando las gotas de secreción (gotas de Flügge) que 

contienen el bacilo. De forma habitual, cuando las gotas son mayores de 5 µm, en el 

exterior pierden una parte de su contenido acuoso por evaporación y caen al suelo, o 
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se expulsan mediante el barrido ciliar de las células de la mucosa nasal si han sido 

captadas por la nariz. Sin embargo, cuando un enfermo de tuberculosis habla o tose, 

expulsa gotas de menor tamaño (1-5 µm) que pueden quedar en suspensión por un 

tiempo variable, y al ser tan pequeñas, pueden llegar a los alveolos si estas son 

inhaladas [Sonkin 1951]. 

Las probabilidades de estar en contacto con una persona enferma de tuberculosis, que 

esta persona sea bacilífera, la duración de ese contacto, y el ambiente donde se da el 

mismo son factores importantes en la transmisión del bacilo tuberculoso. De este 

modo, aquellos esputos que contengan una mayor proporción de bacilos ácido-alcohol 

resistentes y, por tanto, visibles en el microscopio, tendrán mayor importancia en la 

propagación de la enfermedad que aquellos con una baciloscopia negativa, aunque 

tengan un cultivo micobacteriano positivo, ya que serán menos contagiosos. 

2.2. Patogenia: conceptos generales 

Una vez que el bacilo tuberculoso entra en contacto con el ser humano, pueden darse 

hasta cuatro escenarios distintos: 

1) El sistema inmune elimina las micobacterias, con lo cual no hay infección. 

2) El bacilo se queda dormido indefinidamente dentro del huésped, dando lugar a 

una infección tuberculosa latente. 

3) Las micobacterias causan la enfermedad (tuberculosis activa) por primera vez en 

el hospedador (tuberculosis primaria). 

4) Se activan y causan la enfermedad varios años después de la infección 

(tuberculosis secundaria). 

Cuando el bacilo llega a los alveolos (Figura 1), es fagocitado por los macrófagos 

alveolares, principal elemento de defensa del hospedador. Los macrófagos tratan de 

inhibir el crecimiento del bacilo mediante la fagocitosis, además de presentar el 

antígeno y estimular los linfocitos T. Sin embargo, M. tuberculosis es considerado un 

agente patógeno intracelular, que sobrevive a la digestión lisosómica y a la apoptosis 

secretando un péptido (ESAT-6), que permite finalmente la entrada del bacilo en el 

citoplasma [Mitchell 2016]. Una vez ahí, el bacilo se multiplica en el interior del 

macrófago hasta destruirlo, convirtiéndose de nuevo en bacilos extracelulares que 
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vuelven a ser fagocitados por los macrófagos alveolares [Cardona 2018]. Este hecho 

conlleva que se liberen citocinas y quimiocinas. Algunas de las principales citocinas 

implicadas son el factor de necrosis tumoral (TNF-α) para controlar el crecimiento del 

bacilo tuberculosos y la formación de granulomas, y también interferón gamma (IFN-

γ), IL-1α/β, IL-6, IL-12 y IL-18 [Zúñiga 2012]. Las quimiocinas son las encargadas de 

atraer más células inflamatorias al lugar de la infección, reforzando el ataque contra el 

bacilo, atrayendo neutrófilos y células T. 

 

Figura 1. Ciclo infectivo de Mycobacterium tuberculosis [Cardona 2018]. 1. Entrada de bacilos al alvéolo 
pulmonar a través de una gota de aerosol. 2. Fagocitosis por parte de un macrófago alveolar y 
multiplicación en su interior. 3. Destrucción del macrófago alveolar y diseminación de M. tuberculosis 
generando la liberación de monocitos (3 a) u otras células polimorfonucleares como los neutrófilos (3 b). 
4. Proliferación de células T para controlar las micobacterias, ya sea mediante linfocitos Th1 (4 a) o Th17 
(4 b). 5. Formación del granuloma (5 a; 5 b) para evitar la propagación de micobacterias. 6. La zona 
central del granuloma o caseum se encapsula. 7. Sin embargo, el caseum puede licuarse y liberar los 
bacilos que había en su interior, y diseminarse a través de los vasos linfáticos, sanguíneos y los 
bronquios (8). 

 



INTRODUCCIÓN 

-34-  Tesis Doctoral 

El siguiente paso es controlar la proliferación de micobacterias mediante las células T, 

que se organizan en granulomas, es decir, en una estructura esférica para tratar de 

aislar un agente infeccioso que no se ha podido eliminar previamente. De este modo 

se contienen a las micobacterias dentro de las paredes del granuloma evitando su 

propagación. La zona central del granuloma puede presentar una necrosis incompleta 

que origina el material caseoso o caseum, que es avascular y anóxica, de modo que 

inhibe el crecimiento de los bacilos, así como la función macrófaga. Alrededor de esta 

zona central se encuentran macrófagos activados que están destruyendo los bacilos, y 

también macrófagos inactivos que mueren y son añadidos a este caseum. Los centros 

caseosos pequeños (0,1-8,0 mm de diámetro) pueden ser eliminados por los 

macrófagos cercanos o enzimas hidrolíticas extracelulares e intracelulares. En caso de 

que el caseum sea mayor, de 5 a 20 mm, éste es revestido por un encapsulado fibroso, 

quedando aislado dentro del hospedador [Dannenberg 1989]. Si estos granulomas se 

calcifican y su tamaño es suficiente, pueden llegar a detectarse en una radiografía 

simple. 

Cuando la hipersensibilidad del hospedador es buena y la carga bacilar no es muy 

elevada, el granuloma se destruye y el tejido cicatriza correctamente. En cambio, 

cuando hay muchos bacilos tuberculosos, el caseum, que es inestable, puede licuarse 

por la acción de enzimas hidrolíticas de los macrófagos [Dannenberg 1976] y generar 

las denominadas cavernas tuberculosas o cavidades (lesión cavitada), que contienen 

muchos bacilos en su interior que pueden llegar a diseminarse a través de los vasos 

linfáticos, sanguíneos y de los bronquios. Los linfocitos CD4 destruyen prácticamente 

todos los bacilos tuberculosos (90%). El resto de población bacilar, en su mayoría, 

acaba siendo destruida previa fibrosis y reabsorción del granuloma. Tan solo en muy 

pocos casos los bacilos quedan en estado durmiente dentro de los macrófagos 

generando la denominada tuberculosis latente, donde los bacilos tuberculosos quedan 

dentro de los macrófagos del granuloma sin replicarse y, en condiciones adecuadas 

como una alteración del sistema inmunitario, se reactivarán atacando a los bronquios 

cercanos, propagando las micobacterias a otras áreas del pulmón y provocando la 

tuberculosis activa [Zúñiga 2012]. 
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2.3. Patogenia: Hipótesis dinámica 

Tradicionalmente se ha afirmado que los individuos, una vez infectados de 

tuberculosis, pueden mantener en su organismo bacilos latentes en lesiones 

anteriores, hasta que se reactiven, por determinados factores o situaciones, dando 

lugar a una tuberculosis activa. No obstante, la presencia de estos bacilos solo se 

puede predecir por métodos inmunológicos indirectos, como la prueba de la 

tuberculina o por ensayos de liberación de interferón-gamma (IGRA).  

A principios del siglo XXI, apareció una nueva teoría sobre el ciclo de infección del 

bacilo tuberculoso que trata de explicar los motivos de la reinfección e infección 

latente: la “hipótesis dinámica” [Cardona 2009]. Esta teoría sugiere que la infección 

latente de tuberculosis es causada por la reinfección endógena constante de bacilos 

latentes. Para ello, afirma que los bacilos que están dentro de macrófagos alveolares 

infectados localizados en el granuloma (macrófagos espumosos) no permanecen ahí, 

sino que por un cierto reflujo inverso van pasando a formar parte de los aerosoles que 

se generan en los pulmones del hospedador. Con este movimiento, los aerosoles con 

macrófagos infectados generan nuevos puntos de infección en el parénquima 

pulmonar, ante la cual los linfocitos T no pueden actuar (ya que la inmunidad 

específica se produce solamente tras la migración de células dendríticas de los nódulos 

linfáticos). De esta manera el paciente se reinfecta continuamente, llegando a 

convertirse en una tuberculosis activa y causando la enfermedad en un 10% de las 

personas infectadas. 

2.4. Comorbilidades de tuberculosis y factores de riesgo 

A lo largo de los años, se han ido observando múltiples factores que parecen estar 

relacionados con el desarrollo de la tuberculosis en las personas.  

2.4.1. VIH 

La tuberculosis es la enfermedad que más comúnmente se presenta en enfermos de 

VIH, incluyendo a aquellos que están tomando un tratamiento antiretroviral, y es la 

principal causa de mortalidad relacionada con el VIH. En 2018, 862.000 personas con 

VIH enfermaron de tuberculosis, falleciendo 251.000 (29,1%) personas VIH-positivas 

por tuberculosis. El riesgo de enfermar después de la infección está relacionado con la 
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respuesta inmune del hospedador, de forma que aquellas personas con un sistema 

inmune más debilitado tendrán una probabilidad mayor de desarrollar la enfermedad 

tuberculosa después de la infección. En el caso de las personas infectadas con el VIH, el 

riesgo de desarrollar tuberculosis activa es de 15-22 veces más, respecto a la población 

general [WHO Tuberculosis facts 2018]. 

Entre los casos notificados de tuberculosis con VIH, el 84% de ellos recibían terapia 

antirretroviral. Esta terapia, conocida como TARGA e implantada desde 1996, 

incrementa la esperanza y calidad de vida de las personas infectadas por el virus [dos 

Santos 2014].  

2.4.2. Diabetes 

La diabetes es una de las comorbilidades más comunes en personas con tuberculosis 

(asociada en el 15% de los casos), llegando a triplicar el riesgo de desarrollarla [WHO 

Tuberculosis & Diabetes 2016]. Aquellas personas con un sistema inmune más débil 

debido a una enfermedad crónica como la diabetes tienen un mayor riesgo de que una 

tuberculosis latente evolucione a una tuberculosis activa. Esta predisposición por parte 

de los pacientes diabéticos se cree que puede ser debida a alteraciones en la defensa 

pulmonar del hospedador, alterando los mecanismos de eliminación del bacilo o 

debilitando las funciones de la inmunidad celular pulmonar [Koziel 1995]. El 

seguimiento clínico de estos pacientes ha de ser muy cuidadoso, debido a que la 

diabetes puede afectar el curso clínico de la tuberculosis, y esta última puede llegar a 

alterar el control de la glucemia en las personas diabéticas. 

La prevención y el cuidado de la diabetes es de gran importancia por el incremento en 

la prevalencia y el aumento de los casos de tuberculosis asociados con diabetes. Para 

ello la OMS ha creado varios programas nacionales con el fin de mejorar el cribaje y 

manejo en estos pacientes. 

2.4.3. Desnutrición y pobreza 

La prevalencia de la desnutrición en personas con tuberculosis suele ser elevada, 

debido a que afecta el sistema inmune (en especial a los linfocitos T), así como la 

tuberculosis puede dar lugar a una desnutrición, por la activación de las citocinas, un 
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metabolismo proteico anómalo y pérdidas en las reservas de las grasas [Macallan 

1999]. 

Aunque la desnutrición no es exclusiva de la población pobre, sí se suele observar una 

clara asociación entre la pobreza y la desnutrición, ambos conceptos ligados a la 

tuberculosis. Los países con una renta per cápita menor, tienen tasas más altas de 

enfermedades y mortalidad atribuida a la tuberculosis. En consonancia con este hecho, 

se observan más casos de tuberculosis en aquellas áreas o zonas más desfavorecidas 

socio-económicamente [Sanz-Peláez 2006]. 

2.4.4. Hábitos tóxicos 

Dentro de los hábitos tóxicos, hay tres grandes factores de riesgo a tener en cuenta: el 

tabaco, el alcohol y el uso de drogas por vía parenteral.  

La adicción al tabaco se asocia en el 20% de los casos de tuberculosis. La OMS estima 

que se multiplica por 2,5 el riesgo de desarrollar tuberculosis en aquellas personas que 

fuman tabaco [WHO Tuberculosis & Tobacco 2009], aumentando la probabilidad a 

mayor número de cigarrillos fumados [Alcaide 1996]. Por este motivo, es aconsejable 

preguntar al paciente enfermo de tuberculosis si fuma, y proporcionarle consejos 

sobre cómo dejar de fumar para así mejorar la salud pulmonar. El gran problema 

radica en la elevada prevalencia del tabaquismo en la población, de modo que una 

reducción de esta ayudaría a minimizar el impacto en la incidencia de la tuberculosis. 

En cuanto al alcohol, su consumo nocivo, la dosis y los problemas relacionados con él 

se asocian a un mayor riesgo (tres veces más) de desarrollar tuberculosis [Imtiaz 2017]. 

Esto se debe a que el consumo de alcohol afecta a la adherencia de los macrófagos 

(reduciendo la fagocitosis de las micobacterias) y a la activación de los linfocitos T, de 

modo que la susceptibilidad a padecer tuberculosis y tener una reactivación de la 

tuberculosis latente es mayor. Al mismo tiempo, un paciente alcohólico presentará 

una menor adherencia terapéutica al tratamiento (será menos cumplidor) en 

comparación a aquel paciente que no lo sea.  

Los usuarios de drogas siguen siendo un grupo de riesgo asociado con la infección de la 

tuberculosis, así como la propia enfermedad. En especial, el riesgo de desarrollar 

tuberculosis es muy elevado en aquellos usuarios de drogas por vías parenterales, 



INTRODUCCIÓN 

-38-  Tesis Doctoral 

generalmente asociados con el VIH [Deiss 2009]. La observación directa del 

tratamiento en estos pacientes es esencial para lograr un correcto cumplimiento y una 

buena adherencia. 

2.4.5. Edad y sexo 

Un factor más que influye en el riesgo de enfermar de tuberculosis una vez infectado 

es la edad.  En aquellos países con baja renta per cápita, la tuberculosis se da más en 

gente joven, sobre todo por una primoinfección, y en menor medida por una 

reactivación bacilar [Marais 2014]. Por el contrario, en los países con una renta per 

cápita más elevada, la tuberculosis se desarrolla con más frecuencia en personas 

mayores, debido principalmente por una reactivación de una tuberculosis latente. La 

explicación a este hecho parece ser que es por la coexistencia de otras enfermedades 

que debilitan el sistema inmune, favoreciendo la reinfección o reactivación bacilar.  

En relación con el sexo, si se observa la incidencia de la tuberculosis en los niños, la 

proporción es prácticamente igual entre niños y niñas. Sin embargo, a partir de la 

adolescencia, hay más casos de tuberculosis en hombre que en mujeres [WHO 

Tuberculosis Report 2020].  El hecho de que los índices de notificación de tuberculosis 

sean más elevados en los hombres puede obedecer en parte a diferencias 

epidemiológicas (exposición, riesgo de infección y progresión de la enfermedad).  

2.4.6. Otras afecciones 

Hay ciertas enfermedades o afecciones dónde el sistema inmunitario se ve debilitado y 

que están relacionadas con la tuberculosis. Entre ellas, destacan: 

· Cáncer: La tuberculosis también se asocia en pacientes con cáncer, especialmente 

aquellos de cuello, hematológicos y de pulmón, llegando a tener una tasa nueve veces 

mayor de desarrollar tuberculosis activa en comparación con aquellos pacientes sin 

cáncer [Cheng 2017]. 

· Silicosis: También conocida como silicotuberculosis, es la tuberculosis asociada a 

mineros y personas afectadas de silicosis. Un enfermo de silicosis tiene un riesgo de 

padecer tuberculosis 30 veces mayor que una persona sana [ATS and CDC 2000]. 

· Glucocorticoides: Hay fármacos, como los glucocorticoides, que causan una 

inmunosupresión y que, por lo tanto, predisponen al paciente que los toma a 
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desarrollar tuberculosis. Hay estudios que afirman que los pacientes tratados con estos 

fármacos tienen incrementado en cinco veces el riesgo de padecer tuberculosis, 

independientemente de otros factores de riesgo [Jick 2006].  

· Trasplantes y tratamientos inmunosupresores: Las tasas y el riesgo de tuberculosis en 

los receptores de trasplantes dependen de factores como la frecuencia de tuberculosis 

en la población receptora y donante, y el órgano trasplantado (el más alto en 

receptores de trasplante de pulmón). En estos pacientes, el riesgo de desarrollar la 

enfermedad está relacionado también con los fármacos inmunosupresores, en especial 

los anti-TNF, dónde se ha detectado un mayor riesgo [Mir Viladrich 2016].  

 

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISIÓN 

3.1.1. Situación de la tuberculosis en el mundo 

La tuberculosis sigue siendo una de las enfermedades infecciosas más importantes en 

el mundo, situándose entre las diez principales causas de mortalidad en el mundo (la 

primera causada por un solo agente infeccioso), y por encima del VIH [WHO 

Tuberculosis Report 2020]. De acuerdo con el último informe de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), se estima que el 23% de la población mundial está 

infectada de tuberculosis en estado latente, de modo que están en riesgo de 

desarrollar una tuberculosis activa a lo largo de sus vidas.  

La OMS, además, estimó que hubieron cerca de 10 millones de casos nuevos en el año 

2019, lo que supone una media global de 130 casos por 100.000 habitantes (Figura 2). 

Por zonas geográficas, el mayor número de casos en 2019 se dieron en la región del 

sudeste asiático (44%), África (25%) y la zona oeste del pacífico (18%). En menor 

medida les siguen la región este del mediterráneo (8,2%), las Américas (2,9%) y la zona 

europea (2,5%). Si por el contrario se tiene en cuenta la incidencia por países, un total 

de ocho países representaron dos tercios de la incidencia global: India (26% de casos), 

Indonesia (8,5%), China (8,4%), Filipinas (6%), Pakistán (5,7%), Nigeria (4,4%), 

Bangladesh (3,6%) y Sudáfrica (3,6%). 
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En cuanto a la mortalidad, de los casi 10 millones de personas que enfermaron de 

tuberculosis en el mundo, fallecieron 1,4 millones por esta enfermedad. En 2019 se 

notificaron 456.426 personas con VIH que enfermaron de tuberculosis [WHO 

Tuberculosis Report 2020].  

 

Figura 2. Porcentaje de casos de pacientes enfermos de tuberculosis con coinfección por el VIH [WHO 
Tuberculosis Report 2020]. 

 

A nivel mundial, la incidencia de la tuberculosis se va reduciendo cada año un 2%, 

aproximadamente, pero no tan rápido como se esperaba para lograr alcanzar las 

metas de la “Estrategia Fin a la TB”. La presencia de cepas multirresistentes representa 

cada vez un mayor problema de salud pública y una amenaza para la seguridad 

sanitaria, dificultando los programas de control que elabora la OMS para esta 

enfermedad. En el último informe de la OMS, se estimó que en 2018 hubieron cerca de 

500.000 casos nuevos de resistencia a la Rifampicina, el fármaco de primera línea más 

eficaz contra la tuberculosis, y el 78% de ellos (390.000 personas, aproximadamente) 

presentaron tuberculosis multirresistente (MDR-TB). Los tres países con una mayor 

cantidad de casos multirresistentes fueron India (27%), China (14%) y los países que 

conforman la federación rusa (9%). Asimismo, el 6,2% (casi 24.000 personas) de los 

casos MDR-TB desarrollaron una tuberculosis con resistencia extendida (XDR-TB) o 

extremadamente resistente.  
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3.1.2. Situación de la tuberculosis en Europa 

En Europa, el último informe del ECDC que presenta los datos de vigilancia de la 

tuberculosis en el año 2017, estimó que para ese mismo año se notificaron cerca de 

280.000 casos de tuberculosis [ECDC 2019], lo que supone una media global de 30 

casos por 100.000 habitantes (Figura 3).  

 

Figura 3. Distribución de casos de tuberculosis notificados por cada 100.000 habitantes en la región 
europea en 2017 [ECDC 2019]. 

 

En la mayoría de los países de la comunidad europea, tanto las notificaciones como la 

incidencia han ido disminuyendo durante los últimos cinco años. Sin embargo, hubo 

países que notificaron más casos que los de la media europea. Los nueve países con 

más casos por cada 100.000 habitantes en la región europea a lo largo de 2017 fueron 

Moldavia (82,9), Kazajistán (68,4), Georgia (66,4), Tayikistán (66,1), Rumania (62,7), 

Ucrania (61,6), la federación rusa (58,7), Azerbaiyán (53,2) y Uzbekistán (52,8), todos 

ellos países del este de Europa. 

En cuanto a la mortalidad, se estima que fallecieron cerca de 24.000 personas 

enfermas de tuberculosis en Europa en 2017, que a su vez eran VIH-negativas. En lo 
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que respeta a la coinfección con el VIH en ese mismo año, se estima que 26.000 

personas (3,9%) con el VIH enfermaron de tuberculosis [ECDC 2019].  

En 2017 se notificaron 1041 (3,8%) casos MDR-TB, todos ellos disponían del resultado 

de la prueba de sensibilidad a los fármacos antituberculosos. De ellos, el 24,3% (770 

casos) fueron XDR-TB.  

3.1.3. Situación de la tuberculosis en España 

En España, el último informe epidemiológico del Ministerio de Sanidad presenta los 

datos relativos al año 2018, donde se notificaron 4.386 casos, lo que equivale a una 

media global de 9,39 casos por 100.000 habitantes [Plan Prevención y control TB 

2019]. Desde el año 2012 la incidencia total ha descendido un 6% de media al año: la 

tasa pasó de 12,94 casos notificados por 100.000 habitantes (5.975 casos en 2012) a 

9,39 por 100.000 habitantes (4.386 casos en 2018). 

Por comunidades autónomas, las tasas de incidencia por 100.000 habitantes oscilan 

considerablemente entre ellas, siendo Galicia (19,60), Cantabria (13,25) y Cataluña 

(12,56) las regiones con más notificación de casos de tuberculosis [Plan Prevención y 

control TB 2019]. En lo que respecta a Cataluña, los últimos datos sobre la situación 

epidemiológica de la tuberculosis en la comunidad catalana corresponden al año 2017 

[Generalitat de Cataluña 2019], donde se expone que la tasa de incidencia de 

tuberculosis fue de 13,2 casos por 100.000 habitantes (999 casos declarados). Un 1% 

(siete casos) eran MDR-TB, pero ninguno de ellos fue XDR-TB. 

La vigilancia de la tuberculosis en España se encuentra regulada legislativamente 

desde 1995, cuando se creó la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), la 

cual es de carácter descentralizado. Sin embargo, en España existe una monitorización 

insuficiente para la tuberculosis, siendo de los pocos países dónde no se notifican 

datos relevantes como los resultados del tratamiento, la coinfección con el VIH, los 

resultados de los test de sensibilidad a los fármacos de primera y segunda línea en 

caso de ser necesarios, o los datos referentes a la tuberculosis extrapulmonar, por 

ejemplo. Este hecho conlleva a que los organismos internacionales incluyan a España 

dentro de los países con estadísticas poco fiables sobre la tuberculosis [WHO 

Tuberculosis Report 2019]. La infra-notificación queda patente en los datos referentes 
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a la resistencia de los fármacos contra la tuberculosis: en 2018 se notificaron 46 casos 

que eran MDR-TB y XDR-TB, si bien es cierto que esta información solo fue disponible 

en el 32% de los casos [Indicadores RENAVE 2018]. 

Por todo ello, se han realizado varios estudios a lo largo de los años que pretendían 

determinar la verdadera situación de la infección por MTUBC en el país, llevados a 

cabo por diferentes grupos de trabajo e investigación como el Programa Integrado de 

Investigación en Tuberculosis (PII-TB) de la SEPAR, el GEM en 2008 [Jiménez 2008] y la 

UITB [Martín-Casabona 2000]. Estos y otros estudios también analizaron datos 

relativos a la enfermedad, como su relación con el tabaquismo y la mortalidad 

[Rodrigo 2016], la ya mencionada infra-declaración de datos [Morales-García 2015]  y 

cumplimiento del tratamiento en pacientes enfermos de tuberculosis [Caylà 2004]. A 

pesar de ello, estos estudios eran parciales en cuanto a las zonas geográficas 

analizadas y los periodos de tiempo estudiados. 

Otro aspecto muy interesante derivado de esta monitorización insuficiente es ver 

cómo han evolucionado las resistencias en el tiempo. Muy pocos trabajos analizan la 

evolución y situación de la resistencia a la tuberculosis en España [Blanquer 2014; 

Caminero 2003; Jiménez-Fuentes 2016; Martín-Casabona 2000], sin embargo, entre 

sus limitaciones destacan el hecho de abarcar periodos de estudio cortos y/o no son 

trabajos que puedan dar una imagen representativa reciente de esta enfermedad en el 

país. 

3.2. Flujos migratorios 

La influencia del fenómeno migratorio sobre la tuberculosis es cada vez más 

importante, especialmente si el flujo de personas proviene de regiones con tasas 

elevadas de tuberculosis. En los países más ricos, el porcentaje de casos de 

tuberculosis en la población autóctona se está viendo disminuido a costa del 

incremento de casos de la población extranjera.  

En España, los flujos migratorios se han modificado drásticamente desde inicios del 

siglo XXI, cuando este ha pasado a ser un país receptor de inmigrantes. La mayoría de 

los inmigrantes proceden de países con una alta incidencia de tuberculosis, lo que ha 

supuesto que la contribución de esta población a los nuevos casos de tuberculosis sea 
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relativamente superior en comparación al peso que representan en el conjunto de la 

población [Sánchez-Montalvá 2017]. Según los últimos datos oficiales, el 23% de los 

casos notificados en España en 2018 correspondían a personas nacidas en otros países 

[Infografía TB Spain 2018], mientras que en Cataluña, en 2017, el porcentaje de casos 

de tuberculosis en extranjeros fue del 48,3% [Generalitat de Cataluña 2019]. Estos 

porcentajes, nada despreciables, constatan la relevancia de los flujos migratorios en el 

control de la enfermedad tuberculosa. 

Una vez se ha contrastado su importancia, el siguiente punto del estudio del flujo 

migratorio sería analizar el riesgo de desarrollar una tuberculosis en el país de acogida, 

y saber si la persona inmigrante tendrá una reactivación o bien una infección aguda. En 

el primer caso, donde sucede una activación de una infección adquirida en el país de 

origen, los factores que intervendrían son el hospedador, el patógeno y la interacción 

entre ambos. Por el contrario, en el segundo caso (infección aguda adquirida en el 

nuevo país), esta situación vendrá definida, además, por la tasa de tuberculosis en la 

comunidad (relacionadas con las condiciones laborales y de vida, infraestructuras y 

programas sanitarios). Sin embargo, al depender de tantos factores, ambas situaciones 

podrían llegar a complementarse. Es por ello que el sistema de salud pública precisa de 

esfuerzos y recursos adicionales para la prevención y control de la tuberculosis. 

3.3. Estudios epidemiológicos de la transmisión: Tipado molecular 

El tipado molecular de las diversas cepas de M. tuberculosis complex es esencial para 

saber cómo se distribuyen estas cepas entre la población y conocer mejor su 

transmisión a través de ella. De esta manera se obtiene un mayor conocimiento sobre 

su epidemiología, y, por tanto, un mejor control de la tuberculosis. La tipificación 

molecular o genotipado tiene como objetivo analizar secuencias de ADN repetidas y 

conservadas que se encuentran dentro del genoma de M. tuberculosis complex. En 

micobacterias, las secuencias repetitivas de ADN más estudiadas son las secuencias de 

inserción (interspersed sequences; IS), el locus CRISPR (repeticiones palindrómicas 

cortas agrupadas y regularmente interespaciadas) y las tándem repeats (TR). 
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3.3.1. IS6110 

La secuencia de inserción 6110 es la más grande dentro de la familia IS3, con 1.355 pb. 

Las especies agrupadas dentro del complejo M. tuberculosis presentan varias copias 

(de 1 a 25) de IS6110 a lo largo de su genoma, con la excepción de M. bovis, que tan 

solo presenta una copia [Thierry 1990]. El número de copias depende de la frecuencia 

de transposición, y pese a que su ubicación suele ser aleatoria, existen ciertos puntos 

de integración (hot spots) donde la frecuencia de transposición es mayor [Wall 1999]. 

Tradicionalmente, IS6110 ha sido la secuencia de repetición empleada en el método de 

referencia para el tipado molecular de cepas de M. tuberculosis complex, basado en el 

polimorfismo de los fragmentos de restricción (RFLP). La gran utilidad radica tanto en 

su variabilidad para diferenciar clones, como en su estabilidad para relacionar cepas de 

pacientes relacionados epidemiológicamente (se estima que el patrón de bandas de 

IS6110 se mantiene estable durante casi cuatro años). Se considera que dos cepas 

pertenecen al mismo clon, si tienen el mismo número y posición de las bandas. En caso 

de variar tan solo en una o dos bandas, significa que estuvieron relacionadas en algún 

momento del pasado, pero si difieren en más de dos bandas se consideran dos clones 

totalmente separados epidemiológicamente [van Embden 1992]. 

Pese a todo esto, las técnicas basadas en esta secuencia de inserción han ido 

perdiendo peso con el paso del tiempo, debido en gran parte a sus limitaciones: se 

requiere mucho inóculo de la cepa a estudiar, la metodología es compleja, su coste es 

elevado en comparación a otras técnicas y el poder discriminatorio es bajo en 

determinadas situaciones. 

3.3.2. Spoligotyping 

Esta técnica se basa en el polimorfismo del locus CRISPR, específico de M. tuberculosis 

complex [Kamerbeek 1997]. Este locus contiene múltiples secuencias cortas de 

repetición de 36 pb conocidas como DR (direct repeat). Estas DR se encuentran 

separadas por secuencias espaciadoras de 34-41 pb. Entre cepas, el número de DR y la 

presencia o ausencia de espaciadores puede variar. Con esta técnica se amplifica por 

PCR las secuencias de repetición del locus (CRISPR) y se detecta si hay o no hay los 

espaciadores mediante una hibridación reversa. 
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En comparación a la RFLP del IS6110, este método no necesita tanto inóculo de la 

cepa, y el resultado sobre si hay o no zona espaciadora se puede expresar de manera 

numérica. Pese a ello, la técnica del spoligotyping tiene un menor poder de 

discriminación que el IS6110. 

3.3.3. MIRU 

Las MIRU (mycobacterial interspersed repetitive units) son secuencias homólogas de 46 

a 101 pb dispersas en regiones intergénicas a lo largo del genoma de M. tuberculosis 

complex. Estas secuencias son unidades monoméricas que se repiten periódicamente 

(tandem repeats), y se calcula que hay entre 200 y 300 en este complejo 

micobacteriano. 

En M. tuberculosis complex se han descrito 41 loci de MIRU, y al menos 12 de ellos 

presentan suficiente variabilidad entre cepas como para ser utilizadas como marcador 

de tipado epidemiológico [Supply 1997]. La técnica consiste en amplificar por PCR los 

12 loci de MIRU y determinar el tamaño de los fragmentos amplificados, lo cual indica 

el número de unidades repetidas, mediante un gel de electroforesis, y expresando los 

resultados de manera numérica. Además, es más sencillo que el IS6110, y tiene un 

poder discriminatorio superior al del spoligotyping. 

3.3.4. WGS 

El avance más reciente en la epidemiologia molecular es disponer de la tecnología de 

secuenciación completa del genoma (Whole genome sequencing; WGS). Esta técnica se 

usa cada vez más para estudios de transmisión epidemiológica, ya que tiene un poder 

discriminatorio más alto en comparación con los otros métodos de tipado molecular. 

Los datos generados por IS6110, spoligotyping y MIRU pueden determinar qué 

pacientes forman parte de una cadena de transmisión, pero no siempre permiten 

distinguir la cadena de eventos, es decir, el orden en el que los pacientes se infectaron 

o si hay varios casos índice [Nikolayevskyy 2016]. 

Entre sus ventajas destaca que es capaz de identificar variaciones estructurales 

complejas, como cambios en el número de copias y translocaciones cromosómicas. 

Además, puede detectar mutaciones en genes previamente no asociados a la 

enfermedad, incluso en regiones no codificantes. Sin embargo, cuenta con 
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limitaciones, como su coste (aunque cada vez es menor) y la necesidad de un software 

especializado en el análisis de datos.  

 

4. CUADRO CLÍNICO 

4.1. Tuberculosis pulmonar 

Cualquier parte del cuerpo puede verse alterada por la tuberculosis, sin embargo, los 

pulmones son, habitualmente, los órganos más afectados (Tuberculosis pulmonar). En 

este tipo de tuberculosis, la tos es la manifestación respiratoria que más predomina, la 

cual puede ser seca o mucoide. Causada por el desarrollo de la necrosis del caseum y 

su licuefacción, esta tos puede ir acompañada de dolor torácico si hay lesiones en la 

laringe o los bronquios, e incluso, puede llegar a haber expectoración hemoptoica en 

el peor de los casos por lesiones en los vasos sanguíneos. El siguiente síntoma más 

frecuente es la fiebre, poco relevante al inicio de la enfermedad, pero importante en 

fases avanzadas de la tuberculosis pulmonar, llegando a ir acompañada de sudores 

nocturnos. Otro síntoma es la disnea o dificultad respiratoria, propia de fases 

avanzadas de la enfermedad por la presencia de zonas de fibrosis en los pulmones. 

Este hecho conlleva una menor funcionalidad de estos órganos: reducción de la 

capacidad ventilatoria, disminución del área superficial total de la membrana 

respiratoria, y una menor capacidad de difusión pulmonar de oxígeno y dióxido de 

carbono [Lyon 2017]. Para su diagnóstico, se recomienda cultivar los tres primeros 

esputos de la mañana. 

En función del tiempo de latencia se describen dos formas de tuberculosis pulmonar: 

primaria, y posprimaria o del adulto. La tuberculosis primaria es aquella donde la 

enfermedad se desarrolla después de la infección, y es habitual en personas con el 

sistema inmunitario deprimido o debilitado (niños, infectados con el VIH o pacientes 

tratados con inmunosupresores), aunque se da cada vez más en adultos en países con 

baja prevalencia de tuberculosis. Los pacientes con tuberculosis primaria son más 

propensos a ser asintomáticos, o mínimamente sintomáticos. Pese a que la afectación 

parenquimatosa se puede dar el cualquier segmento del pulmón, hay una ligera 

predilección por los lóbulos superiores. Las lesiones cavitadas son poco frecuentes, 
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pero se pueden dar en casos de desnutrición severa. Es frecuente la inflamación de los 

ganglios linfáticos hiliares o paratraqueales, así como la aparición de adenopatías. 

La tuberculosis secundaria (o posprimaria) se debe a una reactivación de una infección 

anterior que se ha mantenido hasta ahora en estado latente. Es la forma más 

frecuente y sintomática, afectando especialmente a los lóbulos superiores de los 

pulmones. La presencia de cavitaciones en una o varias lesiones fibrosas es 

característica en esta forma de tuberculosis, y se asocia a la diseminación por los 

bronquios. 

4.2. Tuberculosis extrapulmonar 

La tuberculosis puede afectar a otros órganos que no sean los pulmones, como 

resultado de una diseminación linfática o hematógena de los bacilos. Los síntomas 

varían según su localización, y aunque sus manifestaciones clínicas son más 

inespecíficas que en la tuberculosis pulmonar, los síntomas más frecuentes son la 

fiebre, malestar general y la pérdida de peso. 

4.2.1. Tuberculosis ganglionar 

Es la forma más frecuente de tuberculosis extrapulmonar. El cuadro clínico se 

caracteriza por la inflamación de los ganglios (especialmente los cervicales y 

supraclaviculares). En casos avanzados, los ganglios inflamados pueden resultar 

sensibles al tacto y la piel que los recubre se puede romper, causando una fístula. La 

muestra necesaria para el diagnóstico microbiológico se ha de obtener por punción del 

ganglio. 

4.2.2. Tuberculosis pleural 

Después de la afectación ganglionar, la tuberculosis pleural es la segunda forma más 

frecuente de tuberculosis extrapulmonar [Vorster 2015]. Esta forma está causada por 

la penetración de los bacilos en el espacio pleural, mostrando fiebre, dolor torácico y 

tos no productiva. En fases avanzadas de la infección, puede aparecer un empiema 

pleural, es decir, la acumulación de pus entre el espacio pleural y el pulmón. Aunque el 

rendimiento puede ser bajo, la muestra por elección para el diagnóstico es el esputo 

en primer lugar, y sino una biopsia de las lesiones del parénquima [Shaw 2018]. 
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4.2.3. Tuberculosis miliar 

También conocida como tuberculosis diseminada o hematógena, se trata de uno de los 

tipos de tuberculosis extrapulmonar más graves. Se produce por la rotura de un foco 

tuberculoso situado en un vaso sanguíneo, conllevando su posterior diseminación a 

través del torrente sanguíneo por todo el organismo. Se puede dar durante una 

infección primaria o después de una reactivación de un foco latente (tuberculosis 

secundaria). Cualquier sitio se puede ver afectado, no obstante, los pulmones y la 

médula ósea se ven comprometidos con mayor frecuencia. Las manifestaciones 

clínicas son muy variables, incluyendo debilidad muscular y malestar general, aunque 

la fiebre es el síntoma más habitual. Para el diagnóstico es útil emplear muestras 

respiratorias como el esputo, el broncoaspirado, lavado broncoalveolar, hemocultivo, 

muestras de la médula ósea o, en menor medida y si hay síntomas meníngeos, el 

líquido cefalorraquídeo. También puede resultar de ayuda emplear biopsias del 

hígado, pulmón y médula ósea. 

4.2.4. Tuberculosis meníngea (o meningitis tuberculosa) 

Tal y como se ha comentado anteriormente, M. tuberculosis complex se adquiere por 

inhalación, las micobacterias se multiplican dentro de los macrófagos alveolares y se 

diseminan a otros órganos que, en este caso, podrían ser las meninges. Ahí se forman 

granulomas meníngeos que pueden romperse hacia el espacio subaracnoideo y dar 

lugar a una meningitis. Los síntomas son algo inespecíficos, habiendo fiebre, cefalea, 

náuseas y somnolencia. El examen del líquido cefalorraquídeo permitirá diagnosticar 

esta enfermedad. En el caso de la tuberculosis meníngea, el líquido raquídeo 

presentará niveles elevados de proteínas, baja concentración de glucosa y un ligero 

aumento de los linfocitos. Estas alteraciones, sin embargo, no serian tan notorias como 

en una infección por otras bacterias. 

4.2.5. Otras tuberculosis: osteoarticular, genitourinaria y peritoneal 

La tuberculosis también puede afectar a los huesos y a las articulaciones. En concreto, 

está relacionada con los huesos de la muñeca, la mano y el codo, y con las 

articulaciones que soportan peso como las rodillas, la cadera y las de la columna. La 

alteración más frecuente es la enfermedad de Pott, una infección vertebral por 

micobacterias que se disemina a las vértebras próximas, produciendo un 
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estrechamiento del disco intervertebral y el consiguiente dolor y posible afectación 

funcional. El diagnóstico microbiológico se hace a partir de una biopsia o punción del 

absceso del hueso o articulación afectado. 

Los síntomas de la tuberculosis genitourinaria son muy variados, aunque suele ser una 

pielonefritis que en el caso de los hombres se puede diseminar hasta la vejiga, la 

próstata, las vesículas seminales o el epidídimo; y en el caso de las mujeres alcanzar las 

trompas de Falopio y el endometrio. Debido a que, generalmente, una sola muestra de 

orina es negativa en pacientes con tuberculosis genitourinaria, para su diagnóstico se 

recomienda cultivar las tres primeras muestras de orina de la mañana. 

La tuberculosis peritoneal es causada por bacilos que provienen de los ganglios 

linfáticos o diseminación hematógena, y que acaba infectando el peritoneo. La 

peritonitis es más frecuente en pacientes alcohólicos con cirrosis. Los síntomas 

relacionados son cansancio y dolor abdominal. La biopsia peritoneal, junto con una 

muestra de líquido ascítico puede ser de gran ayuda en el diagnóstico microbiológico 

de la enfermedad. 

 

5. DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA 

Como bien se ha indicado con anterioridad, la tuberculosis puede presentarse en los 

pacientes de manera activa, y por lo tanto causando la enfermedad, o bien, los bacilos 

permanecen en el organismo de la persona por un tiempo indeterminado sin que esta 

enferme (tuberculosis latente), pudiéndose convertir más adelante en la forma activa. 

Por ello, el diagnóstico precoz de la infección latente es de gran importancia para 

tratar de evitar que esta dé paso a la enfermedad. Hay dos tipos de pruebas que se 

usan para determinar si una persona está infectada con las bacterias de la 

tuberculosis: la prueba cutánea de la tuberculina y las pruebas de detección de la 

producción de interferón gamma. 

5.1. Prueba cutánea de la tuberculina 

Esta prueba (TST, por sus siglas en inglés), también conocida como test de Mantoux, se 

realiza para determinar si una persona está infectada con las bacterias de la 

tuberculosis, siendo un método importante para el cribado de la infección tuberculosa 
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latente. Este, se basa en la respuesta de hipersensibilidad retardada frente a 

determinados compuestos antigénicos específicos del bacilo. A pesar de ello, hay 

muchas micobacterias no tuberculosas que también los tienen, conllevando reacciones 

cruzadas (falsos positivos). 

Se basa en la inyección intradérmica de la tuberculina al paciente, en la cara ventral del 

antebrazo. La tuberculina está constituida por un derivado proteico purificado (PPD), y 

en España la más utilizada es la RT-23 en dosis de 2 UT, con Tween 80, que es una de 

las recomendadas por la OMS [Cabriada 2000]. Este líquido provoca la aparición de un 

pequeño bulto pálido, una pápula, que desaparece a los pocos minutos. Al cabo de 48-

72 h, el paciente regresa a la consulta médica para que le revisen la reacción de 

inmunidad celular midiendo con una regla el grado de hinchazón en el sitio de la 

inyección, y así ver si hay endurecimiento o no, puesto que el resultado de la prueba 

depende de esos factores (Figura 4). En España, se considera que un resultado es 

positivo si la induración tiene un tamaño de 5 mm o más, aunque dependerá del grupo 

de estudio (niños, inmunodeprimidos, VIH positivos, etc). En los pacientes vacunados 

con BCG se evaluará individualmente cada caso, sin olvidar que al aumentar el 

diámetro de la induración obtenida lo hace también la probabilidad de que la causa de 

la respuesta a la prueba de la tuberculina sea por infección tuberculosa, en especial si 

la induración supera los 15 mm. En pacientes afectados con el VIH, cualquier grado de 

induración tiene valor diagnóstico. 

 

Figura 4. Revisión de la reacción de inmunidad celular en la prueba de la Tuberculina. 
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El test de Mantoux también presenta una serie de inconvenientes. En primer lugar, 

puede dar reacciones cruzadas con otras micobacterias porque la tuberculina contiene 

antígenos tuberculosos, muchos pertenecientes a M. tuberculosis, pero otros tantos 

están relacionados con M. bovis-BCG, a su vez presentes en la cepa vacunal de esta 

especie. Esto significa que aquellos pacientes previamente vacunados con BCG pueden 

dar positivo en la prueba de la tuberculina (baja especificidad). Por este motivo, en los 

vacunados el punto de corte para determinar un TST positivo será una induración de 

15 mm o más. Además, se trata de una lectura subjetiva, y requiere de una segunda 

visita para evaluar el estado de la induración. Otro problema es la baja sensibilidad de 

la prueba en pacientes que están siendo tratados con inmunosupresores como en el 

caso de un trasplante de órganos o de pacientes infectados con el VIH, dónde se 

pueden dar falsos negativos al tener un sistema inmunitario debilitado, de modo que 

su respuesta de hipersensibilidad será menor, así como la reacción inflamatoria 

observada. 

5.2. Técnicas in vitro basadas en la detección de IFN-γ 

Estas pruebas se basan en la detección de interferón gamma liberado por las células T 

(linfocitos T) sensibilizadas presentes en sangre periférica que han sido estimuladas in 

vitro con antígenos específicos de M. tuberculosis complex.  

En comparación con la tuberculina, estas técnicas basadas en la detección de IFN-γ son 

más sensibles y específicas. Las explicaciones a esto son la inclusión de controles para 

detectar falsos negativos, se pueden repetir al momento, sin necesidad de esperar las 

48-72 h del test de Mantoux, y los antígenos que se emplean pertenecen al complejo 

M. tuberculosis, y están ausentes en la vacuna BCG y en la mayoría de las 

micobacterias ambientales. Este último hecho hace, entre otras cosas, que el IGRA 

discrimine mejor a los individuos sensibilizados por bacilos tuberculosos de aquellos 

vacunados por BCG. 

Hay dos técnicas de IGRA comerciales en la actualidad. El primero de ellos es el 

QuantiFERON-TB Gold Plus, un test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de 

nueva generación que detecta y cuantifica el IFN-γ producido por los linfocitos T, 

directamente de sangre completa. En primer lugar, se extrae sangre del paciente, y se 

inocula en 4 tubos: 1) “Nulo”, mide la producción basal de IFN-γ (hace el control 
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negativo); 2) “TB 1” y “TB 2”, contienen los antígenos ESAT-6 (early secretory antigen 

target 6) y CFP-10 (culture filtrate protein 10). El tubo 1 contiene péptidos sintéticos 

largos para estimular las células T CD4+, mientras que el tubo 2 contiene péptidos 

cortos para estimular las células T CD4+ y T CD8+; 3) “Mitógeno”, contiene 

fitohemaglutinina para estimular IFN-γ si el paciente se encuentra inmunodeprimido. 

Los tubos inoculados se incuban 16-24 h a 37°C, y tras extraer el suero, se cuantifica el 

INF-γ mediante técnicas de ELISA o quimioluminiscencia. Los resultados se expresan 

automáticamente como positivo, negativo o indeterminado (si el control negativo 

supera cierto valor, o bien si el control positivo está por debajo de un determinado 

punto de corte). 

La alternativa a esta técnica es el T-SPOT.TB, un test ELISPOT (enzyme-linked 

immunosorbent-SPOT) que cuantifica directamente el número de células T efectoras, 

las cuales producen INF-γ. El procedimiento es parecido al del QuantiFERON-TB Gold 

Plus, pero tras tomar una muestra de sangre, se separan las células periféricas 

mononucleares (PBMC, peripheral blood mononuclear cell), y una vez recontadas, se 

depositan en una placa de 96 pocillos. A continuación, se sensibilizan con el control 

positivo de fitohemaglutinina y los antígenos ESAT-6 y CFP-10, incubándose durante 

16-20 h a 37°C. Los resultados se expresan según el recuento de células productoras de 

IFN- γ.  

Con todo, estas técnicas no discriminan, al igual que el TST, entre la tuberculosis 

latente y la tuberculosis activa, ni son capaces de predecir el riesgo de desarrollo a esta 

enfermedad tuberculosa [Barcellini 2016].  

 

6. DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE LA TUBERCULOSIS 

6.1. Muestras: Procesamiento, digestión y descontaminación  

Existen muchos tipos de muestras, siendo las más frecuentes las de origen respiratorio 

(destacan el esputo, aspirado bronquial o traqueal, y el lavado broncoalveolar), dado 

que la tuberculosis pulmonar es la afección más usual. Pero también puede recogerse 

muestras como la orina, aspirados gástricos, biopsias, fluidos estériles como el líquido 
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cefalorraquídeo, y heces. Las muestras siempre se deben recoger en un envase estéril 

y correctamente identificadas. Las biopsias pueden ir acompañadas con un poco de 

suero salino para mantener su estabilidad. Hasta que se procesen, todas las muestras 

deberán mantenerse refrigeradas en la nevera a 4°C. El esputo espontáneo, inducido o 

expectorado, es la muestra idónea por su rendimiento y facilidad de obtención. Se 

debe recoger al menos una muestra durante tres días consecutivos, por la mañana y 

en ayunas, ya que la concentración de bacilos es mayor. Si el paciente es un niño y 

tiene dificultades a la hora de generar el esputo, se puede optar por obtener un 

aspirado gástrico para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar. 

Otro punto importante es la eliminación de los restos orgánicos de las muestras. Este 

proceso se llama digestión, y permite la homogenización de la muestra, especialmente 

si es un esputo, cuando por ejemplo hay moco que no se licúa, ya que este puede 

proteger a otras bacterias contaminantes frente a los agentes descontaminantes. 

Aquellas muestras que no son estériles pueden presentar otros microorganismos, 

además de las micobacterias, que pueden ser contaminantes e interferir en el 

diagnóstico microbiológico. Por estos dos motivos, se utilizan métodos de digestión-

descontaminación como los de Petroff (hidróxido de sodio), Tacquet y Tison (hidróxido 

de sodio y laurilsulfato de sodio), o el de Kubica (N-acetil-L-cisteína con hidróxido de 

sodio), siendo este último el más utilizado y recomendado para la mayoría de los 

sistemas de cultivo automáticos con medio líquido. Los líquidos estériles se procesan 

directamente, y las biopsias se tienen que disgregar y resuspender en 2 ml de solución 

salina antes de empezar con el protocolo de digestión-descontaminación. 

6.2. Baciloscopia: observación microscópica 

Una vez se tiene la muestra homogenizada y descontaminada, se procede a la 

observación al microscopio de las posibles micobacterias, una vez teñida la 

preparación. La observación microscópica de la muestra clínica es sencilla, proporciona 

una orientación diagnóstica de manera rápida, económica y permitiendo identificar a 

los pacientes más contagiosos en función de la cantidad de bacilos observados. A pesar 

de esto, debido a la baja sensibilidad de la baciloscopia, no se puede descartar que el 

paciente esté enfermo de tuberculosis si no se observan bacilos en la preparación. Por 
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ello, hay que confirmar el resultado con el cultivo que tiene una mayor sensibilidad 

(método de referencia para el diagnóstico de la enfermedad tuberculosa).  

La visualización microscópica se puede hacer por varios métodos de tinción específica, 

basados en la propiedad de ácido-alcohol resistencia de las micobacterias. Las dos 

técnicas más empleadas son la tinción de Ziehl-Neelsen y la tinción de Auramina. Para 

la primera tinción, se utiliza la fucsina como colorante primario (las micobacterias se 

tiñen de rojo), se decolora con un ácido-alcohol, y se emplea azul de metileno como 

colorante de contraste. Por el contrario, en la tinción de Auramina se utilizan 

fluorocromos (colorantes que dan fluorescencia), de modo que mediante microscopia 

con luz ultravioleta se pueden observar las micobacterias teñidas de un color amarillo-

verdoso. El tiempo de tinción entre ambas técnicas es parecido, y pese a que en la 

Auramina se necesitan menos aumentos en el microscopio por su mayor facilidad de 

detección (x250 frente a los x1.000 del Ziehl-Neelsen), en esta aparecen más 

artefactos que pueden dar lugar a falsos positivos. Por este motivo, la confirmación de 

la baciloscopia se deberá realizar mediante una tinción de Ziehl-Neelsen. 

La morfología de M. tuberculosis complex en la microscopia es de bacilos delgados y 

alargados, pudiendo agruparse en paralelo y formando estructuras parecidas a 

“cuerdas” (cord factor) si la tinción se realiza a partir de un cultivo líquido positivo 

(Figura 5). La visualización de estas cuerdas o cordones es muy característica del 

crecimiento de M. tuberculosis complex, aunque no es patognomónica. 



INTRODUCCIÓN 

-56-  Tesis Doctoral 

 

Figura 5. Visualización, mediante microscopia, de las cuerdas formadas por M. tuberculosis complex en 
una tinción de Ziehl-Neelsen (Por cortesía de Neus Vila Olmo). 

 

A pesar de las ventajas ya mencionadas de la baciloscopia, como toda técnica, también 

presenta una serie de limitaciones. La más importante es su baja sensibilidad, 

oscilando entre el 22 y el 80% [Caulfield 2016], y que depende del tipo tinción 

empleada y de la carga bacilar presente en la muestra (las muestras de origen 

extrapulmonar contienen menos bacilos que las respiratorias). 

6.4. Cultivo 

El cultivo es considerado el método de referencia para el diagnóstico microbiológico de 

la tuberculosis. Esto se debe a varias razones, entre ellas su sensibilidad, la cual es muy 

superior a la de la microscopia. El cultivo permite detectar hasta 10 bacterias/ml en 

una muestra digerida y descontaminada [Yeager 1967]. Otra ventaja es que permite 

aislar el microorganismo para realizarle otras pruebas de identificación o sensibilidad a 

los fármacos antituberculosos, así como estudios posteriores de tipado, etc. En la 

actualidad se recomienda sembrar en un medio sólido y un medio líquido para 

incrementar la sensibilidad. 
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6.4.1. Medios sólidos 

Los más utilizados son los que tienen base de huevo, para aportar lípidos, como el 

Löwenstein-Jensen (Figura 6), o con agar semisintético como el 7H10 y 7H11 de 

Middlebrook. Cualquiera de ellos requiere una atmósfera enriquecida con un 5-10% de 

CO2, y una temperatura de 37°C de media, pudiendo variar según la muestra de cultivo 

y/o la micobacteria a aislar. Los cultivos micobacterianos requieren un mínimo de 6 

semanas de incubación para darlos definitivamente como negativos, a pesar de que 

existen algunas especies micobacterianas que requieren un periodo mayor.  

 

  

Figura 6. Tubos de Löwenstein-Jensen con cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis complex. 

 

El medio de Löwenstein-Jensen es un medio selectivo por la presencia de verde de 

malaquita y sales minerales, que además de otorgarle un color característico al medio 

sólido, inhiben el crecimiento de la mayoría de los organismos contaminantes.  

6.4.2. Medios líquidos 

La principal ventaja que aportan los medios líquidos es que se favorece más el 

crecimiento microbiológico, obteniendo un resultado de cultivo positivo en menor 

tiempo que los medios sólidos. A pesar de ello, se contaminan con más facilidad y 

puede ser difícil valorar si hay crecimiento o no. Por este motivo se utilizan 
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complementos con una mezcla de determinados agentes antimicrobianos y fungicidas 

que intentar minimizar la contaminación. Muchos de estos medios líquidos se utilizan 

en sistemas de incubación y lectura semiautomáticos como el BACTEC MGIT 960 

(Becton Dickinson, EEUU), el MB/BacT ALERT 3D (BioMérieux, Francia) y el VersaTrek 

(TREK Diagnostics, EEUU), los cuales se muestran en la Figura 7 y 8. El primero de ellos 

detecta el crecimiento micobacteriano mediante sensores fluorescentes sensibles al 

oxígeno que se consume. El segundo de ellos detecta por cambios de pH la producción 

de CO2, y el tercero detecta cambios de presión ante el consumo de oxígeno.  

 

 

Figura 7. Métodos basados en el cultivo de medios líquidos para la realización de las pruebas de 
sensibilidad indirectas de M. tuberculosis complex: Bactec MGIT 960 (izquierda), MB/BacT ALERT 3D 
(centro) y VersaTrek (derecha). 
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Figura 8. Tubo de MGIT con crecimiento positivo para M. tuberculosis complex. 

 

En cuanto al medio líquido más empleado, este es el 7H9 de Middlebrook, 

generalmente acompañado con suplementos de enriquecimiento como el OADC y 

antibióticos para inhibir la microbiota acompañante, como se ha comentado. 

6.5. Identificación 

Una vez el cultivo sólido y/o líquido ha dado positivo, es necesario realizar pruebas que 

permitan identificar el microorganismo, para determinar si se trata de una 

micobacteria (puede ser M. tuberculosis complex o una MNT) o no. La mayoría de las 

técnicas disponibles se basan en características fenotípicas, bioquímicas, 

inmunocromatográficas, proteómicas y moleculares. 

6.5.1. Fenotípica 

Entre las características fenotípicas, destaca su velocidad de crecimiento en medios de 

cultivo sólidos, más lenta que la de otras bacterias (su tiempo de división es de unas 18 

h), lo cual conlleva que en este tipo de medios se tarden varias semanas en poder 

detectar colonias visibles, mientras que su crecimiento en medios líquidos se da en un 

tiempo inferior. El crecimiento de M. tuberculosis es óptimo a 35°C-37°C y con una 

atmósfera enriquecida con CO2. Las colonias de M. tuberculosis complex presentan una 
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morfología muy característica, de color crema, rugosas, como si fueran “migas de pan 

o en forma de coliflor” y no cromógenas. 

6.5.2. Bioquímica 

Existen diversas pruebas bioquímicas que permiten identificar M. tuberculosis. Entre 

las más importantes, destaca la prueba de la niacina, la reducción de nitratos y la 

prueba de la catalasa. Sin embargo, estas pruebas están en desuso debido a que 

existen técnicas de detección más rápidas como las técnicas inmunocromatográficas 

(detección del antígeno específico de M. tuberculosis MPT64), además de técnicas 

moleculares que permiten estudiar la sensibilidad a los fármacos antituberculosos 

tanto de primera como de segunda línea mediante la utilización de sistemas 

automatizados en medio líquido.  

6.5.3. Inmunocromatográfica 

Los métodos de identificación inmunocromatográficos actuales se fundamentan en la 

detección del antígeno MPT64, una proteína secretada por la mayoría de las especies 

que conforman el complejo M. tuberculosis. Las técnicas comerciales disponibles 

emplean una reacción de anticuerpos monoclonales anti-MPT64 contra el antígeno 

MPT64.  

Al dispositivo de ensayo se le añade un determinado volumen del cultivo líquido o 

suspensión del cultivo sólido positivo en el pocillo de muestras que contiene una tira 

de nitrocelulosa con los anticuerpos anti-MPT64 inmovilizados. Entre sus ventajas 

destaca su rapidez (en 15 min se pueden empezar a apreciar la positividad de las 

bandas), además de tratarse de un método sencillo y económico, con una gran 

sensibilidad y excelente especificidad. Tan solo existen algunas subcepas de M. bovis 

BCG que no secretan esta proteína [Yamaguchi 1989]. 

6.5.4. Proteómica 

En la rutina diaria de los laboratorios, cada vez es más frecuente emplear el sistema 

Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight (MALDI-TOF) para la 

identificación rápida de bacterias y levaduras [Claydon 1996]. Esta técnica permite 

identificar micobacterias mediante el análisis del perfil o espectro proteómico 

obtenido tras el procesamiento de la muestra [Pignone 2006], empleando un rayo 
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láser (nitrógeno) para analizar moléculas orgánicas. El espectro de masas generado se 

compara, mediante un programa informático especializado, con los perfiles obtenidos 

para los diferentes géneros y especies, permitiendo la identificación del 

microorganismo. Entre sus ventajas destaca la rapidez de lectura e identificación. 

6.5.5. Molecular 

Los métodos moleculares desarrollados en los últimos años han supuesto un 

importante avance en el diagnóstico rápido de las enfermedades infecciosas como la 

tuberculosis. Su utilidad ha sido ampliamente evaluada y existen guías para su uso en 

rutina. Estas técnicas ofrecen varias ventajas frente a los métodos de detección 

convencionales (cultivo), entre las cuales destaca un menor tiempo de respuesta, 

permitiendo adelantar el diagnóstico de varias semanas a unas pocas horas. Además, 

los procedimientos de extracción y amplificación, así como los reactivos, de estas 

técnicas son más sensibles que aquellos de las técnicas de identificación en cultivo, 

debido a que la concentración bacilar en muestra clínica es mucho menor que cuando 

se trabaja a partir de cultivo. En la actualidad, la mayoría de estas técnicas mantienen 

una buena relación coste- beneficio, siendo de gran utilidad en los casos de alta 

sospecha clínica. Aunque existen sistemas caseros y sistemas comerciales, estos 

últimos están estandarizados y son los recomendados por los organismos 

internacionales. 

6.5.5.1. Amplificación de ácidos nucleicos (NAA) 

Se fundamentan en amplificar una determinada región (normalmente por PCR) del 

genoma bacteriano para poder analizarlo posteriormente. Dentro de esta 

metodología, destacan técnicas como la PCR-RFLP, la hibridación en fase sólida, los 

microarrays, la secuenciación, y la PCR a tiempo real. 

6.5.5.1.1. PCR-RFLP del hsp65 (PRA) 

Uno de los genes que se pueden amplificar para detectar M. tuberculosis complex es el 

gen hsp65. A esta técnica genotípica, conocida como PCR-RFLP (PRA), se le realiza una 

digestión enzimática del producto amplificado mediante BstEII y HaeIII, y por 

electroforesis se observará un patrón de bandas característico según la especie o 

subespecie. De este modo, M. tuberculosis presenta un patrón de PRA diferente al 
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resto de micobacterias, el 235/120/85 con BstEI y 150/130/70 con HaeIII [Telenti 

1993]. A pesar de ser una técnica rápida y sencilla, su sensibilidad de amplificación 

para M. tuberculosis complex es baja.  

6.5.5.1.2. Pruebas de hibridación en fase sólida 

En estas pruebas moleculares, el producto de la PCR se desnaturaliza y se hibrida con 

unas sondas cortas (20 nucleótidos, aproximadamente) marcadas e inmovilizadas en 

una membrana de nitrocelulosa. Este soporte sólido puede ser una tira de 

nitrocelulosa, o bien un microarrays o chips de ADN, entre otros dispositivos. 

Existen diversos sistemas comerciales que emplean las tiras de nitrocelulosa, entre los 

más destacados hay el INNO-LiPA (Innogenetics, Ghent, Belgium) y el GenoType 

Mycobacterium (Hain Lifescience, Nehren, Germany). La diferencia entre ellos es la 

diana dónde actúan, siendo el espacio intergénico 16S-23S en el caso del INNO-LiPA, y 

el 23S en el del GenoType.  En ambos casos estos sistemas permiten identificar varias 

especies dentro del género micobacteriano, ya sean MNT comúnmente aisladas o 

varias especies dentro del complejo M. tuberculosis. Desde su aparición, fueron 

obteniendo mayor relevancia y se emplearon cada vez más, en especial el GenoType 

Mycobacterium CM y el MTBC. 

6.5.5.1.3. Secuenciación del ADNr 16S 

Otro ejemplo de NAA es la secuenciación del ADNr 16S o de la región intergénica del 

23S, considerada la amplificación de ADN convencional mediante PCR. Una vez se tiene 

el producto amplificado, y con la ayuda de un secuenciador, se introduce la secuencia 

en una base de datos global (GenBank, o RIDOM 16S rDNA, por ejemplo) que 

determinará de qué especie se trata por el grado de similitud obtenido. Por estos 

motivos, esta técnica es laboriosa, además de necesitar contar con un secuenciador (el 

cual es costoso) y personal cualificado.  

No obstante, además del uso de estas técnicas, también se están desarrollando nuevas 

metodologías que permitan reducir costes, tiempo de respuesta y aporten sencillez, 

con el fin de poder realizar lo que se ha denominado como “secuenciación masiva”. 

Dentro de ellas, las más comunes son la pirosecuenciación, secuenciación SOLiD, el Ion 

Torrent Sequencing e Illumina Sequencing. En la primera de ellas, la pirosecuenciación, 

se detecta la luz que emite la luciferasa después de liberar pirofosfato en la síntesis del 
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ADN [Arnold 2005], sin embargo, en la actualidad está prácticamente en desuso por su 

elevado precio. En el caso de la secuenciación SOLiD, se realiza una secuenciación por 

ligación de oligonucleótidos. A pesar de su gran precisión, hoy en día se utiliza poco 

debido a que genera secuencias de lectura muy cortas, además de que las secuencias 

palindrómicas impiden una correcta secuenciación [Huang 2012]. En la tercera de ellas, 

el Ion Torrent Sequencing, se realiza una secuenciación mediante un ion 

semiconductor. De esta manera, cuando se incorpora un nuevo nucleótido a la cadena 

durante la síntesis, se libera un protón que altera el pH, detectando la incorporación 

del mismo. El último caso mencionado es Illumina, fundamentada en el uso de 

nucleótidos marcados con fluoróforos que bloquean de forma reversible la elongación 

de la cadena. También se le conoce como secuenciación por síntesis, y es la tecnología 

de secuenciación más utilizada en la actualidad [Comas 2016]. Entre las ventajas del 

Ion Torrent Sequencing y de Illumina destacan su bajo coste una vez implementado y 

que permite realizar lecturas largas, pero requieren de una importante inversión inicial 

y un correcto mantenimiento, motivos por los cuales no se usan en el día a día para 

identificar M. tuberculosis complex. Aparte de estas dianas, también se emplean otras 

para amplificar ácidos nucleicos, como el IS6110, rpoB, dnaj, sodA, y recA. Las dos 

primeras son las más relevantes de las mencionadas anteriormente, en especial la 

IS6110, que fue una de las primeras dianas en ser comparadas con cultivo para 

demostrar su utilidad como prueba diagnóstica. A pesar de una notable sensibilidad y 

una excelente especificidad, varios estudios encontraron problemas que pueden 

afectar de una forma muy importante a este tipo de pruebas, como la presencia de 

ADN contaminante, amplificación no especifica de la muestra o la presencia de 

inhibidores que neutralizan a las polimerasas e invalidan el resultado de las pruebas. 

6.5.5.2. Pruebas de PCR a tiempo real 

El fundamento de estas técnicas es el de amplificar e hibridar simultáneamente el 

producto de la amplificación del ADN con sondas marcadas con fluorescencia. De este 

modo, el termociclador detectará la fluorescencia emitida por el fluorocromo excitado 

en función del ADN presente en la reacción, y se mostrará en un gráfico a tiempo real.  

El método más conocido, por el respaldo de la OMS desde 2010, es el sistema 

GeneXpert (Cepheid, Sunnyvale, USA). Su ensayo Xpert MTB/RIF se emplea para la 
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detección de M. tuberculosis complex de muestra directa, así como para saber si hay 

resistencia a la Rifampicina [WHO Xpert 2013]. La muestra se trata con un reactivo 

durante 15 min y se introduce en un cartucho que contiene todos los reactivos 

necesarios para la extracción del ADN y la amplificación a tiempo real dentro del 

sistema GeneXpert. El resultado se obtiene en menos de dos horas, indicando si es 

positivo o negativo para la presencia de M. tuberculosis complex en la muestra, 

además de otorgarle una categoría semicuantitativa en base a la carga bacilar presente 

(“Very Low, Low, Medium, o High”), y en caso de ser positiva si hay resistencia a la 

Rifampicina o no (“RIF resistance detected or not detected”). El ensayo contiene, 

además, unas esporas de Bacillus globii, las cuales son procesadas por el sistema, que 

extrae el ADN, lo amplifica e hibrida con unos primers y sonda específicos (control 

positivo). En caso de no lograrse la extracción y/o amplificación de este control, el 

resultado que da la técnica no es válido (Invalid). Además de su sencillez y rapidez (el 

tiempo de respuesta del Xpert MTB/RIF es de dos horas, con tan sólo dos minutos de 

procesamiento manual), destaca por su alta sensibilidad y especificidad en relación a la 

detección de material genético micobacteriano (89% y 99%, respectivamente), así 

como su elevada sensibilidad y especificidad en cuanto a la detección de la resistencia 

a la Rifampicina (95% y 98%, respectivamente) en casos con tuberculosis pulmonar 

[Steingart 2014]. Sin embargo, estos porcentajes se ven disminuidos en las muestras 

de origen extrapulmonar, las cuales contienen una menor carga bacilar. Por estos 

motivos, recientemente apareció una actualización del cartucho utilizado, llamado 

Xpert MTB/RIF Ultra. Este nuevo cartucho, también recomendado por la OMS [WHO 

Tuberculosis Report 2019], contiene una serie de mejoras para tratar de incrementar la 

sensibilidad en las muestras paucibacilares, como por ejemplo una nueva categoría de 

detección (“Trace”), una cámara dónde se realiza la PCR con mayor capacidad, la 

detección de mutaciones mediante el análisis de curvas de melting, dos nuevas dianas 

(las secuencias de inserción IS1081 e IS6110), y los resultados se obtienen en un 

tiempo menor (<80 min). 

Como alternativa a esta técnica, existen múltiples métodos como el Anyplex (Seegene 

Inc., Korea), basado en la detección del ADN micobacteriano amplificado en cada ciclo 

mediante el uso de oligonucleótidos marcados. En este caso también se obtienen los 
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resultados en menos de 2 horas, y permite detectar tanto material genético de M. 

tuberculosis complex como de MNT. De manera complementaria, existen otros test 

para detectar la resistencia a los principales fármacos antituberculosos de primera y 

segunda línea (Anyplex II MTB/MDR/XDR), útil en casos con multirresistencia. 

Otro de los métodos de PCR a tiempo real para detectar tuberculosis es el FluoroType 

MTB (HainLifescience, Germany). En este caso se emplean unas sondas llamadas 

Hybeacon, que al unirse al producto amplificado generan fluorescencia. Permite 

detectar la resistencia a la Isoniacida y a la Rifampicina. No obstante, en comparación 

con el método recomendado por los organismos internacionales (GeneXpert), el 

Fluorotype tarda más (resultados en 3-4 horas, y no en menos de dos horas), además 

de haber pocos estudios con muchas muestras que evalúen la sensibilidad y 

especificad de la técnica [Hillemann 2018]. 

 

7. FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS Y 

MECANISMOS DE RESISTENCIA 

En el tratamiento de la tuberculosis se deben cumplir dos objetivos: asociar fármacos 

para evitar la selección de resistencias y prolongar el tratamiento el tiempo necesario 

para asegurar la curación y evitar recaídas. Por ello, se recomienda que todo 

tratamiento asocie al menos cuatro fármacos no utilizados previamente, o que haya 

certeza de que M. tuberculosis complex es sensible a los mismos. De esos cuatro, al 

menos dos de ellos deben ser fármacos “esenciales”, que son los que eliminan la 

mayor parte de la población bacilar y pueden curar al paciente. Y dentro de estos 

medicamentos “esenciales”, al menos uno debe tener buena actividad bactericida 

(capacidad de destruir los bacilos activos, es decir, los que se encuentran en fase de 

multiplicación rápida, que están en las lesiones cavitadas y que son los que producen 

los síntomas y la transmisión), y al menos otro debe tener una buena capacidad 

esterilizante (capacidad de eliminar los bacilos en fases semilatentes productores de 

las recaídas). Los otros dos fármacos son los que se denominan “acompañantes” y que 

tienen se encargan de proteger a los fármacos “esenciales” de la selección de 

resistencias [Caminero 2017]. 
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Entre los fármacos con más acción bactericida, destaca la Isoniacida, seguida de la 

Rifampicina, Estreptomicina y Pirazinamida. En cuanto a la acción esterilizante, esta 

hace referencia a la capacidad para eliminar los bacilos que permanecen en estado 

latente, siendo la Rifampicina, la Pirazinamida, y en menor medida la Isoniacida, los 

fármacos con un mayor poder esterilizante.  

Por estos motivos, el uso simultáneo de diversos fármacos es esencial para el 

tratamiento de la tuberculosis. Hasta hace pocos años, la OMS clasificaba estos 

fármacos en grupos (Grupo 1, 2, 3, 4, y 5) [WHO Guidelines 2011]. Sin embargo, 

recientemente se actualizó esta clasificación para dividirlos en fármacos 

antituberculosos de primera línea, y fármacos antituberculosos de segunda línea 

(Tabla 1) [WHO Guidelines 2016]. 

 

 

Tabla 1. Clasificación de los fármacos antituberculosos (adaptado de la OMS) [WHO 
Guidelines 2016]. 

Fármacos antituberculosos de primera línea 

Fármacos orales 

Isoniacida 
Rifampicina 
Etambutol 
(acompañante) 
Pirazinamida 

Fármacos antituberculosos de segunda línea 

Grupo A: Fluoroquinolonas 

Levofloxacino 
Moxifloxacino 
Gatifloxacino 
Ofloxacino 

Grupo B: Inyectables 
Aminoglucósidos 

Estreptomicina 
Kanamicina 
Amikacina 

Polipéptidos Capreomicina 

Grupo C: Otros 

Tionamidas 
Etionamida 
Protionamida 

 Cicloserina 
Linezolid 
Clofazimina 

Grupo D: Fármacos complementarios con poca experiencia 
demostrada 

Bedaquilina 
Delamanid 
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7.1. Fármacos de primera línea 

7.1.1. Isoniacida 

La Isoniacida, sintetizada y empleada desde 1952, es uno de los medicamentos más 

importantes para combatir la tuberculosis [Zumla 2013], inhibiendo la síntesis de 

ácidos micólicos, esenciales para la formación de la pared bacteriana. Para ello, este 

profármaco se activa in vivo mediante la enzima catalasa-peroxidasa codificada por el 

gen katG de la micobacteria. Una vez ya se ha obtenido la forma activa (ácido 

isonicotínico), reacciona con la nicotinamida adenina dinucleótido (NAD) formando 

aductos de INH-NAD, los cuales inhiben las enzimas inhA y dihidrofolato reductasa 

(DHFR) que intervienen en la síntesis de los ácidos micólicos de la pared bacteriana 

[Zhang Y 2015; Banerjee 1994]. La Isoniacida tiene un efecto bactericida cuando la 

micobacteria se replica a nivel extracelular, donde el pH es neutro o ligeramente 

alcalino. Además, también tiene un efecto bacteriostático a nivel intracelular cuando la 

micobacteria se encuentra en fase de crecimiento lento, donde el pH es ácido, tal y 

como sucede en las lesiones caseosas. 

La frecuencia de resistencias a la Isoniacida es elevada (un bacilo con mutaciones 

resistentes en 105-106 bacilos) [Caminero 2013]. La mayoría (68-90%) de las 

resistencias observadas a la Isoniacida se deben a mutaciones en dos genes: el gen 

katG, y el gen inhA y/o su zona promotora. El primero de ellos, el gen katG, interviene 

en la transformación de la Isoniacida en un compuesto activo, y la mutación más 

habitual (50-93%) en este gen es la sustitución aminoacídica S315T (AGC pasa a ser 

ACC o ACA) [Zhang 2015]. Las mutaciones en este gen se relacionan con altos niveles 

de resistencia (Concentración Inhibitoria Mínima; CIM >1 mg/L), además de 

presentarse con más frecuencia en casos con multirresistencia a la tuberculosis y no 

tanto en los de monorresistencia [Hazbón 2006]. Por el contrario, el gen inhA codifica 

la enoil-ACP reductasa que interviene en la síntesis de la pared bacteriana. Las 

mutaciones en inhA son menos frecuentes que en el gen katG (hasta un 40% y hasta 

un 70%, respectivamente), y se correlacionan con resistencias de bajo nivel a la 

Isoniacida [Banerjee 1994], además de darse con mayor frecuencia en casos con 

monorresistencia. Las posiciones de la región promotora -8 (T por C o A), -15 (C por T) 

y -16 (A por G) son las más afectadas. Es importante remarcar el hecho de que la 
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resistencia al gen inhA y/o su región promotora provoca resistencia cruzada a la 

Etionamida [Zhang Y 2015]. Ambos fármacos son profármacos activados por la 

catalasa-peroxidasa de la micobacteria, codificada por el gen katG, y actúan inhibiendo 

la actividad de la enzima enoil-ACP-reductasa, responsable de la síntesis del ácido 

micólico de la pared celular. Por lo tanto, las mutaciones en la región promotora inhA, 

conllevan a una resistencia cruzada entre la Etionamida e Isoniacida. 

Otras dianas que pueden verse mutadas son: a) la región promotora del ahpC, que 

codifica para una alquil hidroperóxido reductasa y se correlaciona con bajos niveles de 

resistencia a la isoniacida; b) el gen kasA, que codifica para la beta-cetoacil-ACP 

sintasa, y; c) el gen mshA, que codifica la enzima glicosil transferasa [Jagielski 2015]. 

7.1.2. Rifampicina 

La Rifampicina, sintetizada en 1963 [Zumla 2013], es otro de los fármacos más 

efectivos contra la tuberculosis, por su acción bactericida a nivel extracelular y su 

acción esterilizante. Su mecanismo de acción de basa en su unión a la subunidad beta 

de la ADN polimerasa, inhibiendo la síntesis de ARNm [Zhang Y 2015]. Al ser un 

potente inductor hepático enzimático, y por lo tanto acelerar el metabolismo de otros 

fármacos, la Rifampicina suele ser substituida por otras rifamicinas, como la Rifabutina 

en pacientes con tuberculosis e infección con el VIH [CDC 2000] o la Rifapentina. 

La frecuencia de resistencias a la Rifampicina es de un bacilo por cada 107-108 bacilos. 

El gen rpoB es la principal diana dónde se concentran la mayoría (más del 95%) de 

mutaciones asociadas a la resistencia fenotípica de la Rifampicina [Telenti-Lancet 

1993]. Concretamente, las mutaciones suceden en una región de 81 pb del gen rpoB, 

abarcando desde el codón 507 al 533. Las alteraciones más frecuentes son S531L (TCG 

por TTG), H526Y/D (CAC por TAC/GAC), y D516V (CAG por GTC) [Telenti-Lancet 1993], 

y en menor medida las mutaciones relacionadas con los codones 516, 518, 522, 529 y 

533. La mayoría de estas mutaciones se relacionan con altos niveles de resistencia a la 

Rifampicina. Si bien es cierto que existen otras rifamicinas, el mecanismo de acción y 

los mecanismos de resistencia son idénticos a los de la Rifampicina, con lo que 

generalmente existe resistencia cruzada. Así, las resistencias de alto nivel suelen 

afectar a todas las rifamicinas, mientras que las cepas con resistencias de bajo nivel a 

la Rifampicina, pueden ser sensibles a la Rifapentina y a la Rifabutina.  
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Es muy importante destacar que una gran parte de cepas resistentes a la Rifampicina, 

también lo son a la Isoniacida, de modo que el hecho de detectar mutaciones en rpoB 

puede ser de gran utilidad para detectar MDR-TB, empleando el rpoB como marcador 

de multirresistencia [Telenti-Lancet 1993; Alcaide 2011]. 

7.1.3. Etambutol 

El Etambutol fue sintetizada en 1961 [Thomas 1961; Zumla 2013], y su mecanismo de 

acción de fundamenta en la inhibición de la arabinosil transferasa, una enzima 

fundamental para la síntesis del arabinogalactano y lipoarabinogalactano, 

componentes de la pared celular de M. tuberculosis complex. A pesar de que su acción 

bacteriostática es baja tanto a nivel extracelular como a nivel intracelular, se utiliza 

como uno de los fármacos “acompañantes” que componen la terapia antituberculosa 

porque reduce la probabilidad de aparición de resistencias a la Isoniacida y a la 

Rifampicina [Caminero 2013].  

La frecuencia de resistencias al Etambutol es de 1 bacilo por cada 105-106 bacilos. El 

mecanismo de resistencia está relacionado con el operón embCAB y, aunque se han 

descrito diversas mutaciones en el operón emb en relación a la resistencia adquirida al 

etambutol en M. tuberculosis complex, la mayoría se localizan en el gen embB [Telenti 

1997], sobre todo en el codón 306 (dónde destacan M306V y M306I), seguido del 406, 

que explicarían ambos el 60-80% de todas las resistencias fenotípicas a este fármaco 

[Alcaide 1997; Moure 2014]. También se han encontrado otras mutaciones en los 

genes embC y embA. 

7.1.4. Pirazinamida 

La Pirazinamida, sintetizada en 1952, es un profármaco que mediante la acción de la 

pirazinamidasa se transforma en su forma activa, el ácido pirazinoico [Kushner 1952; 

McDermott 1954]. Su mecanismo de acción no es del todo conocido, pero sí se sabe 

que depende del pH. La Pirazinamida, en pH ácido, tiene bajas propiedades 

bactericidas, pero dispone de un gran poder esterilizante, sobre todo en aquellos 

bacilos intracelulares que no se encuentran en crecimiento. [Caminero 2013]. 

El principal mecanismo de resistencia a la Pirazinamida son las mutaciones que afectan 

a la región estructural del gen pncA (asociado en el 72-97% de las cepas de M. 
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tuberculosis resistentes), que codifica para la pirazinamidasa [Scorpio 1996]. Las 

mutaciones en este gen son muy frecuentes, en 1 bacilo de cada 102-104 bacilos, y la 

mayoría de ellas suceden en 3 zonas (3-17, 61-85 y 132-142). Es importante remarcar 

el hecho que tanto M. bovis, como M. bovis-BCG, son intrínsecamente resistentes a la 

Pirazinamida, a causa de una mutación puntual en el codón 169 en el gen pncA. 

7.2. Fármacos de segunda línea 

7.2.1. Fluoroquinolonas 

Las fluoroquinolonas actúan inhibiendo la ADN girasa, enzima codificada por los genes 

gyrA y gyrB, de modo que se impide la replicación del ADN [Takiff 1994]. Por este 

motivo presentan actividad bactericida, además de tener capacidad esterilizante. 

Existen diferentes tipos de fluoroquinolonas que son eficaces contra M. tuberculosis 

complex, siendo el Levofloxacino, Moxifloxacino, Gatifloxacino y Ofloxacino las más 

utilizadas.  

La frecuencia de resistencias a las fluoroquinolonas es de 1 de cada 105-106 bacilos 

[Takiff 1994]. La mayoría de las mutaciones se encuentran en una región denominada 

QRDR (quinolone resistance determining region), que comprende los genes gyrA y 

gyrB. Son más frecuentes la aparición de resistencias en el gen gyrA (casi el 85% de las 

veces), el cual codifica por la subunidad α de la ADN girasa, y se correlacionan con 

resistencias fenotípicas de alto nivel. En concreto, las mutaciones más habituales en 

este gen son D94G/A/N/Y/H (GAC por GGC/GCC/AAC/TAC/CAC), A90V (GCG por GTC), 

y S91P (TCG por CCG) [Li 2014]. Por otro lado, la frecuencia de aparición de resistencias 

en el gen gyrB, que codifica para la subunidad β de la ADN girasa, es menor, casi el 

10% de las veces [Zhang Y 2015]. El polimorfismo en este grupo de fármacos puede 

conllevar falsos positivos o falsos negativos. Algunos estudios han reportado 

polimorfismo en la zona QRDR del gen gyrA sensibles a las fluoroquinolonas, así como 

polimorfismos fuera del QRDR que también podrían predisponer potencialmente a la 

resistencia a estos fármacos [Devasia 2012]. Aunque se han hallado excepciones, se ha 

constatado resistencia cruzada entre las diferentes fluoroquinolonas. 
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7.2.2. Inyectables de segunda línea 

En este grupo se encuentran aminoglucósidos como la Estreptomicina (descubierta en 

1944), Kanamicina (descubierta en 1957) y la Amikacina (desarrollada en 1972), así 

como polipéptidos cíclicos como la Capreomicina (descubierta en 1963) [Zumla 2013].  

Los aminoglucósidos actúan inhibiendo la síntesis de proteínas mediante su unión 

irreversible a la subunidad 30S del ribosoma. Esta unión provoca una lectura errónea 

del ARNm que conlleva un aumento del número de proteínas mal traducidas, y el 

consecuente efecto bactericida [Zhang Y 2015]. Tradicionalmente, se ha incluido a la 

Estreptomicina dentro de los fármacos antituberculosos de primera línea, sin embargo, 

no se incluye en la terapia estándar inicial debido sus efectos adversos (ototoxicidad y 

alteraciones renales), su elevada tasa de resistencia, y a que no se administra por vía 

oral, tal y como sí sucede con la Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y Pirazinamida. La 

Capreomicina, obtenida a partir de Streptomyces capreolus, presenta un mecanismo 

de acción similar a los aminoglucósidos, inhibiendo la síntesis de proteínas mediante la 

inhibición de la peptidil-ARNt, y teniendo también un efecto bactericida [Zierski 1969]. 

La aparición de resistencia a la Estreptomicina es habitual, dándose en 1 de cada 105-

106 bacilos. Esta resistencia suele estar relacionada con mutaciones en el gen rpsL, que 

codifica la proteína ribosomal S12 y se asocia a altos niveles de resistencia. La mayoría 

de estas mutaciones suceden en el codón 43 (K43R) y en el codón 88 (K88Q/R). 

También se puede ver afectado el gen rrs, que codifica el 16S ARNr, y se asocia con 

niveles intermedios-bajos de resistencia. En este gen, las mutaciones más comunes se 

encuentran en la región 530 y en la región 912 [Zhang Y 2015]. 

Algunos estudios han sugerido la presencia de resistencia cruzada entre los otros tres 

inyectables de segunda línea: Kanamicina, Amikacina y Capreomicina. En estos casos, 

las mutaciones se hallan principalmente en el gen rrs: A1401G (relacionada con altos 

niveles de resistencia a la Kanamicina y a la Amikacina), C1402T (relacionada con altos 

niveles de resistencia a la Capreomicina), y G1484C/T (relacionada con altos niveles de 

resistencia a estos tres inyectables de segunda línea) [Zhang Y 2015; Suzuki 1998]. 

También se han encontrado mutaciones en la región promotora del gen eis (G-37T, C-

14T, C-12T, y G-10A), que codifica una aminoglicosil transferasa, y se asocia a bajos 

niveles de resistencia a la Kanamicina y a la Amikacina [Zaunbrecher 2009]. 
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7.3. Otros fármacos antituberculosos 

7.3.1. Etionamida 

La Etionamida (ETO), sintetizada en 1956 [Zhang Y 2015], forma parte de las 

tionamidas, que a su vez derivan del ácido isonicotínico. Se trata de un profármaco que 

se activa mediante la monooxigenasa EtaA/EthA, para acabar inhibiendo la síntesis de 

ácidos micólicos de la pared celular (acción bactericida). Otra tionamida muy empleada 

contra la tuberculosis es la Protionamida (PTO), con estructura y actividad casi idéntica 

a la de ETO. Al tener una misma diana, la INH, ETO y PTO presentan resistencia cruzada 

entre sí, de modo que mutaciones en el gen inhA de la INH conferirán resistencia a ETO 

[Vilchèze 2014]. 

7.3.2. Cicloserina 

La Cicloserina, descubierta en 1955, parece ser que en M. tuberculosis actúa como 

agente bacteriostático bloqueando la acción de enzimas que intervienen en la síntesis 

del peptidoglicano de la pared celular bacteriana [Zumla 2013]. Este fármaco se utiliza 

solo en MDR-TB, y sus mecanismos de resistencia no son del todo conocidos.   

7.3.3. Linezolid 

El Linezolid, antibiótico sintetizado en 1996, es una oxazolidona muy utilizada para las 

bacterias gram positivas, aunque no fue hasta el año 2000 cuando también se empezó 

a utilizar para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente [Migliori 2009]. Este 

fármaco actúa como bacteriostático, e inhibe la síntesis de proteínas uniéndose a la 

peptidil transferasa de la subunidad 50S del ribosoma [Zhang Y 2015].  

Las mutaciones más frecuentes para este medicamento suceden en el gen rrl, que 

codifica para el 23S ARNr, y en el gen rplC, que codifica por la proteína ribosomal L3. 

Sin embargo, solo un 30% de las mutaciones están relacionadas con estos dos genes en 

los casos con tuberculosis multirresistente [Pi 2019]. 

7.3.4. Clofazimina 

La Clofazimina (CFZ), desarrollada por un equipo científico en 1954, presenta un 

mecanismo de acción complejo que desemboca en una reducción de la producción de 

ATP [Barry 1957]. Tiene acción bactericida a nivel intracelular y a nivel extracelular. 
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Se han descrito mutaciones en rv0678 (la cual también genera resistencia para la 

Bedaquilina), rv1979c y en rv2535 [Zhang S 2015]. 

7.3.5. Bedaquilina 

La Bedaquilina, sintetizada en 2005, es un fármaco que solo se emplea para el 

tratamiento de la tuberculosis multirresistente [Pym 2016]. Es una diarilquinolina que 

actúa sobre la cadena de transferencia de protones, alterando la actividad metabólica 

de la ATP sintasa específica de las micobacterias (efecto bactericida). 

Las resistencias a este antimicrobiano se han asociado a mutaciones en el gen mmpR 

(rv0678), relacionado con altos niveles de resistencia [Zimenkov 2017]. 

7.3.6. Delamanid 

Desarrollado en 2006, el Delamanid es un nitro-dihidro-imidazoxazol autorizado para 

el tratamiento de tuberculosis multirresistente, tal y como sucede con la Bedaquilina. 

Este profármaco requiere de una nitroreductasa para ser activo, y a continuación 

inhibir los ácidos micólicos [Zhang Y 2015]. Tiene capacidad esterilizante, actuando 

sobre las formas no replicativas de M. tuberculosis complex [Szumowski 2015]. 

Los genes ddn, fbiA, fbiB, fbiC y fgd1 son las principales dianas dónde se concentran la 

mayoría de las mutaciones asociadas a la resistencia al Delamanid [Zhang Y 2015]. 

 

8. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 

Existen varios factores a tener en cuenta a la hora de pautar un tratamiento 

antituberculoso, algunos de ellos relacionados con el bacilo y el paciente, como por 

ejemplo tener en cuenta la gravedad y la localización de la infección, el estado en el 

que se encuentre el bacilo (activo/latente), y la situación inmunológica. No obstante, 

también hay factores relacionados con los fármacos, como son la dosis, el tipo de 

fármaco (bactericida/esterilizante), la duración del tratamiento y los regímenes de 

este. En cuanto a la duración, puede variar según la pauta terapéutica, pero se ha de 

mantener un tiempo suficiente (6, 9 o 18-24 meses) para eliminar los diferentes tipos 

de poblaciones bacilares y evitar la aparición de recidivas. La eficacia de los 

medicamentos antituberculosos depende de las dosis a las que se usen, puesto que en 
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dosis bajas estos fármacos no tendrán el efecto deseado y causarán la aparición de 

resistencia (y el paciente ya no podrá volver a utilizarlos), pero en dosis altas darán 

lugar a efectos adversos que en ocasiones pueden ser muy graves. A su vez, su 

administración ha de ser simultánea y en una sola dosis, porque para eliminar el bacilo 

tuberculoso es mejor alcanzar picos séricos diarios que mantener concentraciones 

sanguíneas constantes, lo cual conlleva también un mejor seguimiento del 

cumplimiento terapéutico. La dosificación se ha de realizar en función del peso y la 

edad del paciente, y su administración es mejor en ayunas para evitar interacciones 

con los alimentos, siempre que sea posible. 

El tratamiento para la tuberculosis ha de estar basado en una pauta farmacológica que 

incluya medicamentos con efecto bactericida, así como fármacos con acción 

esterilizante. Empleando diversos fármacos se evitará la selección de mutantes 

resistentes naturales que contienen las poblaciones bacilares. Los fármacos 

bactericidas actuaran en los primeros días y semanas sobre los bacilos que se 

encuentren replicándose de manera activa, reduciendo el nivel de infección en el 

paciente. Por otro lado, los fármacos con poder esterilizante actuaran en las siguientes 

semanas y meses sobre aquellos bacilos micobacterianos que no se estén replicando, 

con el fin de reducir la probabilidad de recaída [Horsburgh 2015]. La duración del 

tratamiento (6 o más meses), junto con los efectos adversos o toxicidades asociadas a 

los diversos fármacos, y la correcta adherencia al tratamiento por parte del paciente 

suponen las principales dificultades del tratamiento farmacológico de la tuberculosis. 

Por ello, la OMS recomienda la estrategia del “Tratamiento directamente observado” 

(en inglés DOTS: Directly Observed Treatment) [WHO Tuberculosis Report 2019]. 

En España, en general, el tratamiento de la tuberculosis se realiza de forma 

ambulatoria y autoadministrado. El aislamiento respiratorio estricto se aplica durante 

los primero 15-21 días de tratamiento estándar, y una vez finalizado, se recomienda un 

aislamiento social durante 30 días. La reincorporación laboral se suele realizar entre 1 

y 2 meses después de iniciar el tratamiento. 
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8.1. Pauta inicial 

La pauta estándar (Tabla 2) según las diversas guías mundiales, incluidas las de la OMS, 

consiste en un régimen de 2 meses con Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y 

Etambutol, seguido de 4 meses con Isoniacida y Rifampicina (2HRZE/4HR) [WHO 

Guideline treatment 2017], completando así un total de 6 meses de tratamiento. En el 

caso de la meningitis tuberculosa se prolongaría hasta 12 meses, y en la 

silicotuberculosis hasta los 9 meses. Esta pauta estándar debe realizarse en todos los 

casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar diagnosticados por primera vez, y es 

útil cuando no hay confirmación ni sospecha de resistencia a los fármacos 

antituberculosos de primera línea. En el caso de que el antibiograma muestre 

sensibilidad a todos los fármacos, se podrá eliminar el Etambutol y continuar con los 

otros tres hasta finalizar la fase inicial. Hoy en día existen comprimidos que aúnan los 

cuatro fármacos (Rimstar®) o los tres fármacos (Rifater® y Rimcure®), permitiendo 

reducir el número total de comprimidos a tomar y mejorando la adherencia al 

tratamiento. 

Como tratamiento inicial alternativo, el esquema de 6 meses pasaría a ser de 9 meses: 

2 meses con Rifampicina, Isoniacida y Etambutol, seguido de 7 meses con Rifampicina 

e Isoniacida. Este régimen alternativo está indicado en paciente con gota y en la 

hepatopatía crónica grave. Existe también una pauta intermitente dónde la 

administración es semanal y no diaria, pero se producen más efectos adversos. 

8.2. Pauta situaciones especiales 

8.2.1. Embarazo y lactancia 

Durante el embarazo y la lactancia se puede aplicar el tratamiento estándar de 6 

meses. El tratamiento con Isoniacida en embarazadas debe suplementarse con 

vitamina B6 (piridoxina) para evitar su neurotoxicidad, especialmente en el lactante 

alimentado exclusivamente con lactancia materna. 

No tiene que evitar el uso de la Estreptomicina porque es ototóxica para el feto. 
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8.2.2. Silicotuberculosis 

Los enfermos de silicotuberculosis tienen que prolongar su tratamiento a 9 meses, 

puesto que la silicosis deteriora la función pulmonar de los macrófagos y genera 

alteraciones en el sistema inmunológico. 

8.2.3. Insuficiencia renal 

Entre los fármacos empleados, el Etambutol se debe administrar cada 48 horas en 

pacientes con la función renal alterada, mientras que la Isoniacida, Rifampicina y 

Pirazinamida se administran a las dosis habituales. Si el aclaramiento de creatinina es 

inferior a 30 mL/min, se puede administrar la misma pauta, pero tres veces por 

semana, y realizar monitorización sérica de los fármacos. Si el paciente está recibiendo 

diálisis, el tratamiento antituberculoso se le administrará después de la sesión de 

hemodiálisis. 

8.2.4. Hepatopatía crónica 

El enfermo seguirá la pauta habitual siempre y cuando no tenga alteraciones 

hepáticas. En caso de que existan, se realizarán controles analíticos, y si hay 

descompensación, se empleará una pauta no hepatotóxica. 

8.2.5. Sida 

La pauta inicial será la estándar de cuatro fármacos, con una duración total del 

tratamiento de 6 meses. No obstante, se puede alargar hasta los 9 meses si hay 

inmunodepresión importante. Si el paciente no está recibiendo tratamiento 

antirretroviral, se aconseja siempre que el estado inmunitario permita iniciar la 

quimioterapia de la TBC (CD4 ≥ 50) y diferir su introducción hasta el tercer mes. Si los 

CD4 son inferiores a 50, se debe iniciar el tratamiento antirretroviral a los 15 días. Si el 

paciente ya recibe antirretrovirales, deberá́ ajustarse la medicación para hacer 

compatibles los dos tipos de fármacos. Es importante remarcar el hecho de que habrá 

un mayor número de efectos adversos farmacológicos, además de importantes 

interacciones entre la Rifampicina y los inhibidores de la proteasa. 

8.3. MDR-TB y XDR-TB 

La pauta estándar para los pacientes multirresistentes no es suficiente debido a las 

resistencias, con lo cual, en función de los resultados del DST, se le prescribe una 
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terapia individualizada. Organismos internacionales como la OMS sugieren una serie 

de pautas en base a la situación del paciente (Tabla 2): se recomienda una 

fluoroquinolona (Levofloxacino, Moxifloxacino, Gatifloxacino), un inyectable de 

segunda línea (Amikacina, Capreomicina, Kanamicina, Estreptomicina), dos fármacos 

englobados en la categoría de “otros” (ETO/PTO, Cicloserina, Linezolid o Clofazimina) y 

la Pirazinamida (Tabla 2). La duración de este tratamiento es de 20 meses, divididos de 

la siguiente manera: 8 meses de fase intensiva, y 12 meses de fase de consolidación. 

Esta larga duración puede conllevar problemas de adherencia y toxicidad, tal y como 

se ha comentado anteriormente. Por este motivo la OMS también recomienda un 

régimen de 9-12 meses para los pacientes con MDR-TB, compuesto por: una 

fluoroquinolona (Moxifloxacino o Gatifloxacino), un inyectable de segunda línea 

(Kanamicina), PTO, Clofazimina, e Isoniacida, Rifampicina y Etambutol en 

concentraciones elevadas (Tabla 2).  

Más complicada es la situación de los pacientes con XDR-TB, debido lógicamente al 

gran número de fármacos a los que son resistentes y que, por lo tanto, no pueden 

emplearse en su tratamiento limitando así su eficacia. El número de casos con XDR-TB 

ha ido incrementándose con los años, y en la actualidad representa algo más del 6% de 

los casos MDR-TB a nivel mundial. En estos casos, el tratamiento de la tuberculosis 

XDR ha de incluir 6 o más fármacos durante la fase intensiva, y 4 durante la fase de 

consolidación.  

8.4. Quimioprofilaxis 

En algunos casos muy específicos, se puede realizar la quimioprofilaxis antituberculosa 

para prevenir que un paciente infectado desarrolle la enfermedad (Tabla 2). Esto 

consiste en administrar medicación específica en individuos sin síntomas ni signos de 

enfermedad tuberculosa para prevenir la infección en pacientes expuestos al contagio, 

estando indicado en aquellas personas negativas a la tuberculina, que han estado en 

contacto íntimo con un tuberculoso pulmonar bacilífero, infectadas por M. tuberculosis 

y el VIH, en niños, en los portadores de lesiones radiológicas que sugieran una 

tuberculosis no tratada anteriormente, y en pacientes con tuberculosis dónde se 

prevea una inmunosupresión intensa. 
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Tabla 2. Resumen de los principales esquemas terapéuticos empleados en el 
tratamiento de la tuberculosis (adaptado de la OMS) [Caminero 2015; WHO Guideline 
treatment 2017]. 

Tratamiento Fármacos Duración tratamiento 
Estándar · Isoniacida 

· Rifampicina 
· Etambutol 
· Pirazinamida 

Pauta combinada de 
 6 meses (2HRZE/4HR): 
· 2 meses fase intensiva  
con HRZE1 
· 4 meses fase de  
consolidación con HR2 

   

MDR-TB · 1 fluoroquinolona (Grupo A): LFX3 o MFX4 
· 1 inyectable (Grupo B): CAP5 o AMK6 
· 2 fármacos del Grupo C: PTO7 y 
Cicloserina 
· Pirazinamida 

Pauta de 20 meses: 
· 8 meses fase intensiva 
· 12-18 meses fase 
 de consolidación 

   

MDR-TB corto · 1 fluoroquinolona (Grupo A): MFX o GFX8 
· 1 inyectable (Grupo B): KAN9 
· 2 fármacos del Grupo C: PTO y CFZ10 
· Isoniacida, Etambutol y Pirazinamida a 
alta dosis 

Pauta de 9-12 meses: 
· 4 meses fase intensiva 
· 5 meses fase  
de consolidación 

   

Quimioprofilaxis · Isoniacida 
· Rifapentina 

Pauta de 3 meses 

1HRZE: Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol; 2HR: Isoniacida, Rifampicina; 
3LFX: Levofloxacino; 4MFX: Moxifloxacino; 5CAP: Capreomicina; 6AMK: Amikacina; 7PTO: 
Protionamida; 8GFX: Gatifloxacino; 9KAN: Kanamicina; 10CFZ: Clofazimina. 

La Isoniacida es esencial en la quimioprofilaxis, pues es bactericida, siendo capaz de 

disminuir o eliminar los bacilos persistentes en las lesiones del paciente infectado. Esa 

población bacilar no es suficientemente elevada como para que existan mutantes 

resistentes naturales a la medicación utilizada. El tratamiento quimioprofiláctico se ha 

de mantener durante 3 meses, tras los cuales se repetirá la tuberculina. Si da negativa, 

el tratamiento se puede suspender. Por el contrario, si da positiva, se continua con la 

medicación hasta un total de 6-9 meses. 

 

9. ESTUDIO DE SENSIBILIDAD A LOS FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS 

En la actualidad, es esencial realizar una prueba de sensibilidad a los principales 

fármacos contra la tuberculosis una vez se ha confirmado que el paciente presenta un 

cultivo positivo para este microorganismo. Entre las diferentes metodologías para 

determinar la sensibilidad, destacan los métodos basados en el patrón fenotípico (gold 
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standard o método de referencia) los cuales son económicos pero lentos, y también 

hay las técnicas moleculares que detectan mutaciones cromosómicas relacionadas con 

la resistencia fenotípica. Estas últimas son más costosas, pero presentan los resultados 

en menor tiempo, factor clave para establecer un tratamiento farmacológico. 

9.1. Métodos fenotípicos 

9.1.1. Métodos basados en medios de cultivo sólidos 

Los primeros métodos fenotípicos de sensibilidad para el complejo M. tuberculosis 

fueron desarrollados en los años 60, y se basaron en el crecimiento/inhibición de la 

cepa en medios de cultivo sólido (primero se utilizó Löwenstein-Jensen y 

posteriormente 7H10 o 7H11) con una concentración fija de antibiótico. Existen 

diversas variantes: 1) el método de la ratio resistencia, donde se compara la CIM del 

aislamiento clínico frente al antibiótico con una cepa de referencia; 2) el de las 

concentraciones absolutas, que compara el número de colonias en el medio, con y sin 

fármaco; y 3) el de las proporciones críticas [Canetti Rist 1963], parecido al anterior 

pero estableciendo un gradiente de diluciones de antibiótico y observando el 

crecimiento proporcional entre ellas (comparado al medio sin antibiótico) [Canetti 

1963]. No obstante, estas técnicas son costosas, laboriosas y peligrosas a nivel de 

bioseguridad, motivos por los cuales han sido muy relegadas de los laboratorios.  

9.1.2. Método del Epsilon test 

Otro ejemplo de prueba fenotípica que utiliza el medio sólido es el E-Test, descrito en 

1988, y que consiste en una tira donde se aplica un gradiente de antibiótico para 

determinar la CIM de la cepa en una sola placa. Sin embargo, no está recomendado su 

uso para el antibiograma de M. tuberculosis complex porque requiere de una correcta 

interpretación para la lectura y el crecimiento es errático y poco homogéneo en la 

placa de agar. 

9.1.2. Métodos basados en medios de cultivo líquidos 

Con el paso de los años también se empezaron a utilizar más los medios líquidos al ser 

más rápidos, sencillos y automatizables. En los años 80 surgió la técnica que ha sido de 

referencia durante casi 30 años: el sistema radiométrico Bactec 469TB (Becton 

Dickinson) [Roberts 1983]. Se utilizaba el medio 7H9 modificado (el ácido palmítico 
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contenía carbono radiactivo; C14), al cual se le añadía antibiótico a una cierta 

concentración. Este sistema detecta cuantitativamente la cantidad de 14CO2 producto 

del metabolismo bacteriano en términos de índice de crecimiento (growth index; GI), 

siendo la cantidad de 14CO2 proporcional al grado de crecimiento. Este sistema puede 

ser usado para todos los fármacos de primera línea y segunda línea. Los viales se leen 

diariamente, un mínimo de 4 días, hasta que el vial de control alcanza un GI >30, 

interpretándose la sensibilidad y resistencia según la progresión de las lecturas de 

crecimiento (GI) respecto al control sin antibiótico. Con este sistema el tiempo de 

incubación se acortó, pudiendo obtener los resultados en 5-12 días. Además, se 

demostró que es un método más preciso que método de sensibilidad a los fármacos en 

placa para identificar el 1% de la población resistente de Mycobacterium tuberculosis 

[Tarrand 1985]. El mayor inconveniente es manipular isótopos radiactivos y ser un 

sistema semiautomático. Por estos motivos este método ha sido retirado, siendo 

sustituido por los sistemas no radiométricos.  

En la actualidad, el método de sensibilidad fenotípico más utilizado es el sistema de 

cultivo automático MGIT 960 (también usa 7H9 modificado) que detecta por 

fluorescencia el consumo de oxígeno derivado del crecimiento o inhibición del 

microorganismo en presencia del antibiótico. Una alternativa al MGIT 960, también 

muy utilizada, es el VersaTrek (TREK Diagnostics), que detecta el consumo de oxígeno 

mediante sensores de presión, derivado del crecimiento o inhibición del 

microorganismo en presencia del antibiótico [Espasa 2012]. Cada fabricante suministra 

los fármacos para SIRE (Estreptomicina, Isoniacida, Rifampicina, Etambutol) y 

Pirazinamida para realizar las pruebas de sensibilidad, que una vez reconstituidos se 

dispensan en los diferentes viales de cultivo para cada fármaco. Además, debe 

incluirse un vial sin fármaco como control de crecimiento diluido al 1:100. Las 

concentraciones críticas iniciales y secundarias que se analizan con estos sistemas, 

vienen predeterminados por el fabricante para los fármacos de primera línea. No 

obstante, también es posible analizar concentraciones críticas de otros fármacos de 

segunda línea si se dispone de sustancia valorada (aunque no siempre existe consenso 

para los puntos de corte de estos fármacos). Estos sistemas incorporan un algoritmo 

de interpretación de los resultados que simplifica la emisión de los informes. Su 
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sensibilidad y rapidez están bastante cercanas al sistema radiométrico y no utiliza 

sustancias radioactivas, siendo sus principales ventajas. Como inconvenientes cabe 

señalar la escasa flexibilidad en la valoración de las lecturas de crecimiento.  

Las CIM de los fármacos antituberculosos de primera línea que recomienda la OMS 

para el MGIT 960, son 0,1 μg/ml de Isoniacida, 1 μg/ml de Rifampicina, 5 μg/ml de 

Etambutol, y 100 μg/ml de Pirazinamida. En el caso de la Estreptomicina, su CIM es de 

1 μg/ml. La determinación de la sensibilidad a la Pirazinamida es algo diferente debido 

a que el pH del medio de cultivo ha de ser de 5,5 para así detectar la pirazinamidasa, 

de modo que la presencia de la enzima indica que es sensible a este fármaco, y su 

ausencia que es resistente. En cuanto a los fármacos de segunda línea, las CIM 

recomendadas para este sistema son las siguientes: 1 μg/ml de Amikacina, 2,5 μg/ml 

de Capreomicina, 1 μg/ml de Levofloxacino, 2 μg/ml de Ofloxacino, 0,25 μg/ml de 

Moxifloxacino, 1 μg/ml de Linezolid, 5 μg/ml de Etionamida, y 2,5 μg/ml de Kanamicina 

[WHO CC DST 2018]. 

En el caso de la Pirazinamida, la determinación de sensibilidad es algo diferente. Para 

que sea fiable, el pH del medio de cultivo debe adecuarse a las condiciones de pH 5,5 

para permitir así ́la acción del fármaco. No obstante, hasta un 10% de los aislamientos 

de M. tuberculosis son incapaces de crecer a este pH, lo cual hace difícil su 

interpretación. Este problema es más importante con el medio de Löwenstein-Jensen y 

por ello se realizó una adaptación en agar 7H10 de Middlebrook a pH 5,5, sin ácido 

oleico, ya que, a este pH, este ácido tiene un efecto inhibidor. Sin embargo, las 

dificultades de crecimiento en algunas cepas han persistido. En 1985 [Heifets 1985] se 

adaptaron las pruebas de sensibilidad a la Pirazinamida al sistema radiométrico en 

BACTEC® 460TB, elevando la concentración crítica a 100 mg/L en medio de cultivo 

7H12 de Middlebrook a pH 5,95, obteniendo resultados equivalentes. Con el método 

radiométrico se lograba un crecimiento de la práctica totalidad de las cepas y aunque 

durante mucho tiempo ha sido considerado el método de referencia para la detección 

de sensibilidad a este fármaco, en la actualidad se encuentra descatalogado. Existen 

sistemas alternativos automáticos y no radiométricos (sistema BACTECTM MGITTM 

960 PZA y sistema VersaTrek® PZA) que realizan el estudio de la Pirazinamida, aunque 



INTRODUCCIÓN 

-82-  Tesis Doctoral 

con resultados no tan óptimos como los obtenidos con el método radiométrico 

BACTEC® 460TB.  

9.1.3. Métodos de sensibilidad alternativos 

Se han desarrollado diferentes procedimientos fenotípicos con la intención de 

determinar la resistencia a los fármacos de una forma más rápida y/o más sencilla que 

con los métodos convencionales y, sobre todo, más económica.  

9.1.3.1. Citometría de flujo 

La citometría de flujo es un ejemplo de método alternativo. Esta técnica utiliza 

colorantes de ácidos nucleicos permeables a nivel celular que evidencian un 

incremento de la fluorescencia cuando se unen a estos ácidos. Las micobacterias 

viables (los controles y las resistentes a los fármacos) presentaran una señal 

fluorescente en comparación con las sensibles a los fármacos (no viables). Por motivos 

de seguridad suelen inactivarse todas previamente por calor sin que la tinción de las 

diferentes poblaciones se vea afectada. Las micobacterias se incuban 10 días, y se 

prepara una suspensión equivalente al nº1 de la escala de McFarland, para después 

inocular los viales de caldo 7H9 de Middlebrook con los diferentes fármacos y los 

controles correspondientes, que se incubarán 72 horas más. Una vez completada la 

incubación, se inactivan en autoclave y se centrifugan para obtener el sedimento que 

será́ utilizado en el procedimiento de tinción y lectura en el citómetro. El mayor 

inconveniente esta metodología es su elevado coste por el equipamiento requerido.  

9.1.3.2. Microdilución 

Otro método alternativo es la microdilución en caldo. Además de poder hacerlo de 

forma “casera” (home made), existe en la actualidad un producto comercial (MYCOTB 

sensititre® plates; TREK Diagnostics), en el que se incluyen diversos fármacos 

liofilizados con unos intervalos de concentraciones para establecer la CIM de cada uno 

de ellos. Esta técnica permite analizar fármacos de primera línea (Isoniacida, 

Rifampicina, Etambutol y Estreptomicina) y segunda línea (Amikacina, Kanamicina, 

Rifabutina, Ofloxacino, Moxifloxacino, Etionamida, Cicloserina y PAS) de manera 

simultánea. La CIM se corresponde con la menor concentración de cada 

antimicrobiano en la que no se detecta crecimiento visible. Destacan su sencillez y el 
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hecho de ser un método económico, cuya mayor dificultad reside en la lectura e 

interpretación de las CIM, derivada del crecimiento no homogéneo de estos 

microorganismos.  

9.1.3.3. Prueba de la nitrato reductasa (nitrate reductase assay, NRA) 

Se trata de una prueba no comercial basada en la capacidad del complejo M. 

tuberculosis para reducir los nitratos a nitritos. Se utilizan tubos de Löwenstein-Jensen 

(L-J) que incorporan KNO3. Se trabaja con dos tamaños de inóculo: uno será́ 

equivalente al nº1 de la escala de McFarland para los tubos de L-J que contienen los 

fármacos, y el otro está diluido al 1:10 para los tubos de control (sin fármaco). Tras una 

incubación de 7-14 días a 37ºC, se estudia la posible reducción de los nitratos con 

reactivos específicos que indicaría, la presencia de micobacterias viables (color 

magenta) y, por tanto, resistencia al fármaco estudiado. Esta técnica se puede utilizar 

directamente en muestras respiratorias, con baciloscopia positiva, o como una prueba 

indirecta a partir de cultivos positivos, que no sería más rápida que las pruebas de 

sensibilidad clásicas en medios sólidos. Dada su muy buena sensibilidad (97%) y 

especificidad (99%), la OMS la contempla como una prueba para el cribado de la 

sensibilidad a la Isoniacida y Rifampicina en países de bajos recursos económicos, al ser 

también económica y sencilla de realizar. 

9.1.3.4. Observación microscópica de la sensibilidad a los fármacos (microscopic-
observation drug-susceptibility, MODS) 

Es un método no comercial desarrollado en Perú y que se basa en la observación de la 

formación de cuerdas (cord factor), características del complejo M. tuberculosis, 

cuando crece en los medios líquidos, y que son visualizadas tempranamente mediante 

un microscopio de luz invertida. El objetivo es la detección rápida y sencilla de la 

sensibilidad a la Isoniacida y Rifampicina. Se utiliza un medio líquido (7H9 de 

Middlebrook suplementado con casitona, glicerol, OADC y PANTA) en placas de 

microdilución. Unos pocillos tendrán los fármacos en concentraciones críticas, 

mientras que otros actuarán de control al no contener antibióticos. Tras la inoculación, 

la placa se tapa y se incuba con CO2 a 37ºC. Posteriormente, con un microscopio 

invertido a 40x, se examinará a las 48 horas la posibilidad de contaminaciones y, a 

partir del quinto día, en busca de la presencia de cuerdas (micobacterias viables). Una 
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cepa se considerará resistente a los fármacos incluidos en los pocillos en los que se 

desarrollen cuerdas. Los resultados suelen estar disponibles entre 7 y 14 días. Esta 

prueba también es considerada por la OMS como una prueba de rápida de cribado 

para la isoniacida y rifampicina en países con bajos recursos por su sensibilidad (97%) y 

especificidad (98%). 

9.1.3.5. Prueba de microtitulación con Resazurina 

Esta prueba no comercial se fundamenta en la detección de cambios de color en el 

medio de cultivo, condicionados por la oxidación-reducción de la resazurina. Para ello 

se utiliza el caldo 7H9 de Middlebrook (suplementado con casitona, glicerol, OADC y 

PANTA) en placas de microdilución, con unos pocillos con diversas concentraciones de 

antimicrobianos y otros de control sin ellos. Tras la inoculación de la placa y 7 días de 

incubación a 37ºC, se añade una solución de resazurina a todos los pocillos, volviendo 

a incubar la placa 1 noche más. La presencia de un cambio de color de azul (estado 

oxidado) a rosa (estado reducido) es indicativo de crecimiento micobacteriano. La CIM 

corresponderá a la menor concentración de un fármaco determinado en la que no se 

produce cambio de color. La sensibilidad de este método ha demostrado ser muy 

buena (98%), así como su especificidad (98%). Además, es una prueba sencilla y 

económica. Por estos motivos, la OMS también la considera una alternativa en países 

de baja renta per cápita, para la detección de la resistencia a la Isoniacida y 

Rifampicina en el complejo M. tuberculosis. 

9.2. Métodos de detección rápida de la resistencia antibiótica 

Los métodos convencionales de sensibilidad antibiótica son lentos, tal y como se ha 

mencionado anteriormente, y se tardan muchos días e incluso semanas hasta poder 

ver el crecimiento de la cepa. Por este motivo, se han desarrollado nuevos métodos 

(sistemas para la detección molecular de la resistencia directamente en muestra 

clínica) que permiten predecir el fenotipo de resistencia en un periodo de tiempo 

menor. 

9.2.1. Micobacteriófagos 

En las técnicas basadas en micobacteriófagos, al añadir los fagos a un cultivo en 

presencia de antibiótico, estos infectarán únicamente las micobacterias viables, que 
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serán las resistentes [Jacobs 1993]. Solo dos métodos han demostrado tener cierta 

utilidad clínica: el LRP (Luciferase Reporter Phage) y el FASTPlaqueTBTM (BIOTEC) o 

PhageTeK MB® (Organon Teknika). Estos métodos se diferencian básicamente en la 

detección de las células micobacterianas infectadas por el fago: en el LRP se utiliza la 

emisión de luz que es codificada por el gen de la luciferasa, mientras que en el 

FASTPlaqueTBTM o PhageTeK MB®, la detección se basa en la presencia de múltiples 

células micobacterianas infectadas viables tras una amplificación fágica 

(micobacteriofago D29) en M. smegmatis.  

Entre sus ventajas destacan su aceptable sensibilidad y especificidad, su rapidez (48 

horas), son sencillas y económicas, pero es un método difícilmente estandarizable y 

con una alta tasa (20%) de contaminaciones.  

9.2.2. Técnicas moleculares 

El gran avance en la detección rápida de la resistencia bacteriana han sido el desarrollo 

de las técnicas moleculares, permitiendo predecir el fenotipo de sensibilidad con días 

de antelación. A pesar de ello, es importante remarcar el hecho de que no han 

sustituido a las pruebas de sensibilidad fenotípicas convencionales, ya que una 

mutación genética no implica en el 100% de los casos una resistencia fenotípica. 

Existen cambios nucleotídicos que no implican cambios aminoacídicos, o cambios 

aminoacídicos que no suponen cambios proteicos y, por tanto, no se traducen en 

resistencia. Por otro lado, puede que hayan mutaciones en otras dianas desconocidas 

o infrecuentes (no incluidas en la técnica molecular en cuestión), de manera que la 

cepa podría ser resistente a pesar de presentar un genotipo wild type en las dianas 

contempladas en la técnica molecular que se ha utilizado.  

Existen numerosas técnicas moleculares orientadas tanto a la identificación de M. 

tuberculosis complex, como a la detección de mutaciones en genes relacionados con la 

resistencia a los fármacos antituberculosos. Si bien es cierto que hay técnicas caseras, 

se recomienda el uso de sistemas comerciales por su estandarización, bajo coste y 

disminución de contaminación cruzada (muchos están automatizados o 

semiautomatizados). 
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9.2.2.1. PCR-single-strand conformation polymorphism (SSCP) 

En la década de los 90 se desarrolló un método basado en la detección de los cambios 

conformacionales de las cadenas simples de ADN, las cuales contenían mutaciones 

puntuales, llamado single-strand conformation polymorphism (SSCP) [Telenti SSCP 

1993]. Una vez realizada la amplificación del gen diana y la desnaturalización de la 

doble cadena, la visualización de la conformación de la cadena de ADN generada 

puede realizarse por electroforesis en un gel de agarosa, o bien con los picos de 

fluorescencia emitidos si se utilizan cebadores marcados con fluoresceína. Aunque 

varios estudios sitúan su sensibilidad y especificidad en un 80% y 95%, 

respectivamente, para la detección de resistencia a la rifampicina [Xu 2010], el uso de 

esta técnica es más amplio en estudios de cribado generales.  

9.2.2.2. Hibridación en fase sólida (tiras de celulosa) 

Una gran parte de las técnicas de detección molecular de resistencia en M. 

tuberculosis complex utilizan esta metodología, que consiste en la amplificación del 

material genético por una PCR convencional junto con una posterior hibridación 

reversa en tiras de nitrocelulosa donde se obtiene un resultado colorimétrico. Entre los 

kits comerciales disponibles, destacan el INNO-LiPA Rif.TB (Innogenetics, Ghent, 

Belgium) y el GenoType MTBDR/plus/sl (Hain Lifescience, Nehren, Germany), ambos 

aprobados por la OMS. En el caso del INNO-LiPA, se amplifica la región core del gen 

rpoB para detectar 4 mutaciones relacionadas con la resistencia a la Rifampicina 

(S531L, D516V, H526D y H526Y). A pesar de su magnífica especificidad (98,4%), los 

estudios demuestran una baja sensibilidad (69,5%), respecto a los datos fenotípicos de 

las pruebas de sensibilidad fenotípicas a los fármacos antituberculosos (DST) a partir 

del cultivo. Está validado para su aplicación en rutina únicamente en aislamientos 

clínicos, con sensibilidad y especificidad global del 95-100%, aunque algunos estudios 

muestran una buena sensibilidad también en muestra directa, con baciloscopia 

positiva [Tortoli 2007]. Este hecho, junto al apoyo y recomendaciones de la OMS, ha 

provocado que muchos laboratorios se hayan decantado por el GenoType. 

Existen varias pruebas comerciales de GenoType, como el MTBDR, que además de 

presentar las mismas dianas que el INNO-LiPA Rif.TB para el gen rpoB, también incluye 

dianas para el gen katG de la Isoniacida (S315T1 y S315T2), y así tratar de detectar 
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resistencia de alto nivel a este fármaco. Posteriormente apareció el GenoType 

MTBDRplus, que permite detectar mutaciones hasta 28 mutaciones en el gen rpoB 

(F505L, T508A, S509T, E510H, L511P, Q513L, Q513P, del514-516, D516V, D516Y, 

del515, del518, N518I, S522L, S522Q, H526Y, H526D, H526R, H526P, H526Q, H526N, 

H526L, H526S, H526C, S531L, S531Q, S531W, L533P), 2 en katG (S315T1 y S315T2) y 4 

mutaciones en inhA (C15T, A16G, T8C, T8A), con una sensibilidad del 98,7% para la 

Rifampicina y del 82,1% para la Isoniacida, utilizando el DST como método de 

referencia [Jian 2018].  Es importante remarcar el hecho de que el MTBDRplus permite 

su aplicación también en muestra directa con baciloscopia positiva.  

Los resultados del GenoType MTBDR en muestra clínica directa para la detección de 

mutaciones relacionadas con la resistencia a Rifampicina es elevada (92%) y en la 

Isoniacida notable (70%), aunque en la versión MTBDRplus se consigue una mayor 

sensibilidad [Hillemann 2006; Barnard 2008]. Hay que tener en cuenta que la menor 

sensibilidad de detección de resistencia en la Isoniacida se debe en parte a la variedad 

de dianas genéticas, no todas conocidas, implicadas en la resistencia. En estos ensayos 

sólo se cubre la mutación en katG y región promotora de inhA que no explican la 

totalidad de las resistencias a este fármaco.  

En caso de necesitar estudiar la sensibilidad a los fármacos antituberculosos de 

segunda línea, el sistema GenoType posee un kit llamado GenoType MTBDRsl, con la 

versión 1 y 2. La versión inicial permite detectar 9 mutaciones en el gen gyrA de las 

fluoroquinolonas (C88S, A88T, A90V, S91P, D94A, D94N, D94Y, D94G, D94H), 3 

mutaciones en el gen rrs de los inyectables de segunda línea (A1401G, C1402T, 

G1484T), y 3 en embB del Etambutol (M306I ATG→ATA, M306V, M306I 

ATG→ATC/ATT). La sensibilidad en esta técnica es de un 85,6% en fluoroquinolonas, y 

76,5% en inyectables de segunda línea, utilizando el DST basado en cultivo como 

método de referencia [Theron 2016]. Por otro lado, la versión 2 permite detectar 9 

mutaciones en el gen gyrA (G88A, G88C, A90V, S91P, D94A, D94N, D94Y, D94G, D94H) 

y 2 en gyrB (N538D, E540V) de las fluoroquinolonas, 3 en el gen rrs de los inyectables 

de segunda línea (A1401G, C1402T, G1484T), y 5 en el gen eis de la Kanamicina (G37T, 

C14T, C12T, G10A, C2A). En este caso, la sensibilidad obtenida para las 

fluoroquinolonas y los inyectables de segunda línea es mayor (97% y 89%, 
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respectivamente), empleando como gold standard el DST basado en cultivo [Theron 

2016].  

En 2003 se realizó un meta-análisis que muestra que esta técnica (MTBDRsl) es 

sensible y específica en cepas clínicas en la detección de resistencia a las 

fluoroquinolonas, la Amikacina y Capreomicina (sensibilidad entre el 82 y el 87%), pero 

no es tan sensible en la detección de resistencia al Etambutol (68%) y Kanamicina 

(44%) [Feng 2013]. Los resultados en muestra clínica directa son similares [Ajbani 

2012], aunque la sensibilidad en la detección de mutaciones en el codón 306 del embB 

y el fenotipo resistente es menor (56%). 

9.2.2.3. Técnicas de PCR a tiempo real 

En los últimos años ha surgido nuevas técnicas que permiten disminuir al mínimo la 

manipulación de la muestra y el riesgo de contaminación cruzada, además de acortar 

el tiempo de obtención de resultados por la eliminación de fases intermedias, gracias 

al hecho de amplificar e hibridar simultáneamente el producto de la amplificación del 

ADN con sondas marcadas con fluorescencia, y no de amplificar e hibridar por 

separado. En este sentido destacan métodos como el Xpert MTB/RIF, y su reciente 

versión Xpert MTB/RIF Ultra. Ya mencionados anteriormente, son capaces de detectar 

las mutaciones relacionadas con la resistencia a la Rifampicina. La amplificación del 

material genético se basa en una PCR a tiempo real, utilizando cinco sondas para cubrir 

una región (RRDR) de 81 pb del gen rpoB, abarcando desde el codón 507 hasta el 533. 

La hibridación de al menos 3 sondas significa detección de M. tuberculosis complex y, a 

su vez, la hibridación de 3 o 4 (todas menos 1 o 2) evidencia al menos una sustitución 

nucleotídica en la secuencia wild type del gen, con lo que se relaciona con resistencia a 

la Rifampicina.  

Su rendimiento con muestras baciloscopia negativas está avalado por diferentes 

estudios [Helb 2010; Boehme 2010], los cuales corroboran una buena sensibilidad 

(75%). Tras la revisión de los estudios publicados hasta la fecha acerca de la efectividad 

del Xpert MTB/RIF, la OMS publicó en 2011 una serie de recomendaciones acerca del 

uso de este ensayo en los laboratorios de diagnóstico de tuberculosis. En un primer 

lugar, recomendó́ la realización de este test como primera herramienta de diagnóstico 
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en países con alta incidencia de tuberculosis multirresistente o coinfección con el VIH. 

En el resto de países, recomienda considerar este test como segundo sistema de 

diagnóstico (tras la microscopía), en casos de baciloscopia negativa. Estas 

recomendaciones sólo se aplicaron al diagnóstico de la tuberculosis pulmonar [WHO 

Xpert 2011]. Inicialmente, la técnica Xpert MTB/RIF sólo se validó para muestras 

respiratorias, por lo que los estudios disponibles en la literatura están realizados 

predominantemente en este tipo de muestras. Con los años, surgieron estudios en 

muestras extrapulmonares en adultos e incluso en niños [Nicol 2011]. Sin embargo, la 

mayoría de los trabajos publicados en muestras extrapulmonares incluyen un bajo 

número de muestras [Hillemann 2011; Armand 2011; Causse 2011], o bien están 

realizados en zonas de alta incidencia tuberculosa [Vadwai 2011].  

Ante estos motivos, se desarrolla una actualización del cartucho del Xpert MTB/RIF, 

que pasa a ser llamado Xpert MTB/RIF Ultra. Con esta nueva versión, recomendada por 

la OMS desde 2017 [WHO Tuberculosis Report 2019] se pretende mejorar la 

sensibilidad en muestras de origen extrapulmonar (muestras paucibacilares, con una 

menor carga bacilar) añadiendo, entre otras mejoras, una nueva categoría de 

detección (“Trace”). Se introducen también nuevas dianas (las secuencias de inserción 

IS1081 e IS6110) y los resultados se obtienen en un tiempo menor. Esta técnica 

también se ha evaluado en adultos enfermos de tuberculosis pulmonar con una 

sensibilidad del 88% y una especificidad del 96% [Dorman 2018], en niños enfermos de 

tuberculosis pulmonar con una sensibilidad del 75,3-77,5% y una especificidad del 

96,9-99% [Zar 2017; Nicol 2018], y en pacientes infectados por el VIH con una 

sensibilidad del 88% y una especificidad del 83% [Dorman 2018], todos ellos 

comparando los resultados con los obtenidos método de referencia (DST) basado en 

cultivo. En un estudio de revisión Cochrane, con muestras respiratorias, se observó una 

sensibilidad global del Xpert MTB/RIF y de su versión Ultra del 95% para la detección 

de mutaciones en el gen rpoB [Horne 2019], respecto al estándar de referencia que era 

el cultivo para tuberculosis y las pruebas de sensibilidad a los fármacos basadas en 

cultivo (DST). En relación a estos sistemas, es importante remarcar la presencia, poco 

frecuente pero real, de mutaciones silentes en el gen rpoB en cepas de M. tuberculosis 

complex, comentada por varios estudios [Alonso 2011; Moure Letter 2011]. Los 
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autores describen un fenómeno ya observado por varios grupos de estudio: se 

notifican resultados de “resistencia a la Rifampicina detectada” en los que hay falta de 

hibridación con la sonda B, pero eran fenotípicamente susceptibles a la Rifampicina, y 

que se confirmó posteriormente mediante secuenciación (cambio silente de TTC a 

TTT). Este hecho destaca la importancia de una correcta interpretación de los 

resultados de resistencia a la Rifampicina cuando se trabaja con pruebas moleculares, 

pues este fármaco es muy importante en el tratamiento antituberculoso. Por otro 

lado, también remarca la necesidad de confirmar los resultados obtenidos de 

resistencias a los medicamentos mediante las pruebas moleculares: estos métodos son 

de gran utilidad, pero las pruebas de sensibilidad a fármacos siguen siendo el método 

de referencia para determinar la resistencia real a los fármacos antituberculosos. 

Otra prueba molecular disponible es el Anyplex II MTB/MDR/XDR, que permite la 

detección simultánea de M. tuberculosis complex y su resistencia ante fármacos 

antituberculosos de primera línea (Isoniacida y Rifampicina) y segunda línea 

(fluoroquinolonas y fármacos inyectables). Esta prueba se basa en una PCR multiplex 

en tiempo real dónde se usan oligonucleótidos de cebado doble, que generan alta 

especificidad, eliminando la competencia de los cebadores. Además, cuenta con la 

tecnología TOCE, que permite la identificación de objetivos múltiples (es una prueba 

multiplex) de manera simultánea, mediante el uso de las diferencias en las 

temperaturas de fusión de amplicones artificiales diseñados. Esta tecnología TOCE 

permite evitar que una pequeña variación en las secuencias de los amplicones 

modifique la temperatura de fusión. De este modo, se realiza un análisis de objetivos 

múltiples con un marcador fluorescente, asegurando que la variación de la secuencia 

no cambie la temperatura de fusión. Este ensayo cubre 7 mutaciones del gen katG y la 

región promotora del gen inhA (Isoniacida), 18 mutaciones que afectan al gen rpoB 

(Rifampicina), 7 mutaciones relacionadas con el gen gyrA (fluoroquinolonas) y 6 

mutaciones que afectan al gen rrs y a la región promotora eis (Kanamicina, 

Capreomicina, Amikacina). Varios estudios muestran sensibilidades del 61-91,5% para 

la Isoniacida, 93,8-97,9% para Rifampicina, 80-95% para fluoroquinolonas, y 50-100% 

para aminoglucósidos [Causse 2015; Igarashi 2017; Pérez-García 2017]. Estos 

resultados fueron comparados con los obtenidos mediante las pruebas de sensibilidad 
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fenotípicas a los fármacos antituberculosos (DST), y la secuenciación del ADN en caso 

de discrepancias. 

9.2.2.4. Microarrays 

Los microchips o microarrays de ADN son sistemas de hibridación en fase sólida en 

miniatura. Se basan en una amplificación (PCR) y una hibridación adicional con sondas 

de oligonucleótidos inmovilizados en un soporte sólido (no es nitrocelulosa) y se 

disponen de manera regular. El ácido nucleico que se desea detectar se marca con una 

substancia fluorescente o radioactiva [Doménech-Sancheza 2004]. La principal ventaja 

de este sistema es la posibilidad de detectar una gran cantidad de genes, incluidos 

aquellos que presentan mutaciones a determinados fármacos antituberculosos, siendo 

una técnica muy versátil. Varios estudios demuestran que puede ser una buena 

herramienta para la detección rápida de las mutaciones en el gen embB del Etambutol, 

con una sensibilidad y especificidad del 100% [Moure 2014] respecto al DST y la 

secuenciación, y también de gran utilidad para la detección rápida de las mutaciones 

más comúnmente relacionadas con la resistencia a la estreptomicina y las 

fluoroquinolonas, con una sensibilidad de detección de mutaciones del 92,5% en el 

caso de la Estreptomicina y 87,5% en el caso de las fluoroquinolonas, respecto a la 

secuenciación [Moure 2013]. Sin embargo, debido a la escasez de sistemas 

comerciales, su uso no está del todo extendido y, en cierta manera, se le considera una 

técnica casera (home made), lo cual conlleva dificultades en su estandarización y en los 

controles de calidad. 

9.2.2.5. Secuenciación 

La secuenciación puede emplearse tanto a nivel de identificación de especie, como 

para detectar la resistencia farmacológica, ya que permite observar la presencia de 

mutaciones en el fragmento amplificado directamente a través de su secuencia 

nucleotídica. Por problemas de sensibilidad hasta el momento, sólo es posible aplicarla 

sobre aislamientos clínicos. No obstante, su uso en rutina no está extendido, debido a 

la gran complejidad metodológica (requiere personal cualificado) y su elevado coste 

económico. Con el auge de las nuevas tecnologías, se están desarrollando sistemas que 
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empleen metodologías de secuenciación más simples y económicas, para poder ser 

una alternativa real en el diagnóstico molecular de rutina.  

La pirosecuenciación sería un ejemplo de ello. Esta técnica ha sido evaluada para la 

detección de los dos fármacos que definen la multirresistencia, tanto en cepa como en 

muestra directa [Garcia-Sierra 2011]. También se ha evaluado para la detección de 

resistencia a fármacos de segunda línea en aislamientos clínicos [Engstrom 2012] con 

sensibilidades que rondan el 85% comparado con la sensibilidad fenotípica (Bactec 

460TB).  

En los últimos años se está potenciando mucho la secuenciación de próxima 

generación (NGS, por sus siglas en inglés), la cual se refiere a una serie de tecnologías 

utilizadas para secuenciar masivamente fragmentos de ADN [Moreno-Molina 2019]. 

Hoy en día, las plataformas NGS se basan en lecturas cortas con bajas tasas de error, 

siendo altamente fiables. Este hecho la ha convertido en una interesante herramienta 

que puede ser de gran utilidad para el diagnóstico de múltiples enfermedades e 

infecciones genéticas. En el caso de M. tuberculosis complex, por su pequeño genoma 

bacteriano, a priori puede ser un buen candidato para este tipo de tecnología como 

aplicación diagnóstica. Aquí, sería más interesante realizar la secuenciación completa 

del genoma (WGS, por sus siglas en inglés), para poder estudiar prácticamente todos 

los genomas de las cepas aisladas en los laboratorios de microbiología clínica. Ya hay 

estudios demostrando que, basándose en una lista conocida de mutaciones asociadas 

a la resistencia a fármacos, se podrían alcanzar altos valores de sensibilidad y 

especificidad para la Isoniacida y la Rifampicina [Bradley 2015]. Entre las ventajas de la 

WGS, destaca poder volver a analizar la secuencia y rastrear la red epidemiológica de 

la cepa. Por el contrario, entre sus inconvenientes hay que mencionar que, en países 

con una alta carga de resistencia a los fármacos antituberculosos, las capacidades de 

secuenciación siguen siendo limitadas y caras. 

 

10. VACUNAS 

En la actualidad, la única vacuna desarrollada y disponible para la tuberculosis es la 

BCG (bacilos Calmette-Guérin). Esta vacuna, utilizada por primera vez en 1921, 
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contiene bacilos vivos atenuados de M. bovis, y aunque en sus inicios se administraba 

por vía oral, hoy en día se inocula por vía intradérmica, produciendo sensibilidad 

cutánea a la prueba de la tuberculina y dejando una cicatriz muy característica. Esta 

vacuna se encuentra en entredicho, entre otros motivos, por su eficacia (0-80%), 

porque no protege de la reinfección, y porque no ayuda a prevenir formas pulmonares. 

Entre los factores atribuibles a esta eficacia tan variable, destacan las características de 

la propia vacuna (hay variedades más inmunogénicas como la BCG Tokyo o la BCG 

Pasteur) y las interacciones entre la persona vacunada y la vacuna. A pesar de todo 

esto, hay estudios en los que se ha demostrado que la BCG es de utilidad en la 

prevención de meningitis y tuberculosis diseminada en lactantes y niños pequeños 

(población infantil) [Brewer 2000], motivo por el cual la OMS recomienda que se 

aplique en aquellos países de baja renta per cápita con alta prevalencia de 

tuberculosis. 

Las deficiencias y limitaciones de la vacuna actual han promovido la investigación y 

desarrollo de nuevas vacunas contra esta enfermedad. Después de más de una década 

de ensayos clínicos, surgió la vacuna MVA85A, desarrollada por la Universidad de 

Oxford [Tameris 2013], basado en el antígeno Ag85A que se integra en el ADN de un 

virus no replicativo (virus Ankara), pero su resultado final mostró una escasísima 

eficacia. Este fracaso terapéutico resultó ser positivo para la comunidad científica, que 

siguió buscando nuevos candidatos de vacuna. Ahora mismo existen dos grandes 

organizaciones encargadas de coordinar esta búsqueda: TBVI, de origen europeo, y 

AERAS, de origen estadounidense. Actualmente hay 12 vacunas contra la tuberculosis 

en fase de ensayos clínicos [Martín 2018], muchas de ellas basadas en subunidades 

antigénicas, aunque otras se fundamentan en el uso de micobacterias inactivadas. 

Entre estas 12, destacan la VaccaeTM (en fase III de eficacia), con el soporte de AERAS 

y que utiliza formas inactivadas de MNT, la vacuna RUTI (fase IIa) del Hospital Germans 

Trias i Pujol (Can Ruti) que emplea fragmentos de pared de M. tuberculosis 

vehiculizados en liposomas [Vilaplana 2018], y la MTBVAC desarrollada por la 

Universidad de Zaragoza y el Instituto Pasteur con el apoyo de TBVI, la cual parece 

mostrar una respuesta de células T más duradera a diferentes antígenos de M. 

tuberculosis no presentes en BCG [Martín 2018]. 
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La tuberculosis constituye, en la actualidad, uno de los problemas sanitarios de 

mayor gravedad en el mundo, donde se estima que un tercio de la población está 

infectada por Mycobacterium tuberculosis complex, y sigue siendo una de las diez 

enfermedades infecciosas que más muertes al año provoca en todo el planeta, 

situándose por encima de la infección por el VIH. Para un correcto control de la 

tuberculosis, es esencial disponer de un diagnóstico precoz de la enfermedad activa 

mediante una correcta identificación del microorganismo, para así frenar el avance de 

la enfermedad y evitar el contagio a más personas.  

La aparición de resistencias a los fármacos en el complejo M. tuberculosis, aunque 

conocida desde los inicios de la quimioterapia, ha surgido en los últimos años con una 

especial relevancia y gravedad [WHO Tuberculosis Report 2020]. Por ello, la OMS está 

realizando un gran esfuerzo en incrementar y potenciar los programas de vigilancia 

continua para analizar su evolución y poder establecer medidas globales para su 

control. En España, los datos de sensibilidad y resistencia en tuberculosis no siempre 

están disponibles en las declaraciones de los casos [Centro Nacional de Epidemiología 

2015], y los datos existentes son derivados, por tanto, de diversos estudios más o 

menos representativos a nivel geográfico y/o temporal como son el ECUTTE, RETUBES, 

y otros realizados por el GEM (Grupo Español de Micobacteriología) y la UITB (Unidad 

de Investigación en TB de Barcelona), entre otros más locales [Martín-Casabona 2000; 

Pérez del Molino Bernal 2005; Tirado Balaguer 2006; Sanz Barbero 2007; Jiménez 

2008; Caylà 2009; Blanquer 2014]. En general, se observa una gran variabilidad 

geográfica y entre estudios, con una tasa de resistencia a algún fármaco 

antituberculoso del 1-9,2%, siendo resistentes a la Isoniacida en el 1-8,3% de los 

pacientes nuevos sin tratamiento previo y del 15-22,6% en pacientes previamente 

tratados, ascendiendo en ambos grupos a un 10,2% y 40%, respectivamente, en los 

pacientes inmigrantes.  

La repercusión clínica de poseer una cepa resistente es enorme ya que puede 

conllevar una mayor gravedad de la enfermedad, cambios en el tratamiento (número y 

tipo de fármacos y duración del mismo), con una menor tasa de curación y una mayor 

probabilidad de efectos adversos y secuelas funcionales. La confirmación definitiva de 

la resistencia debe realizarse con métodos microbiológicos [CLSI 2011]. Así, la 
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realización de las pruebas de sensibilidad fenotípicas convencionales a los pacientes 

nuevos (sin tratamiento previo), logra un seguimiento prospectivo de las tasas de 

resistencia que permite establecer esquemas terapéuticos empíricos útiles en la 

población de pacientes de un país o área concreta. En la actualidad, la mayoría de los 

laboratorios de microbiología de los hospitales de tercer nivel en España, realizan las 

pruebas de sensibilidad en todos los pacientes nuevos de tuberculosis y mediante 

métodos estandarizados en medios líquidos automatizados y con rigurosos controles 

de calidad (Control Calidad Externo de la OMS) [CLSI 2011; Alcaide 2005]. Aún así, para 

el tratamiento de aquellos enfermos con factores de riesgo para la resistencia, es 

fundamental disponer con rapidez de los datos de sensibilidad, ya sea para validar el 

tratamiento empírico inicial o para orientar el esquema terapéutico en función del 

patrón de resistencia detectado. Por desgracia, los resultados de las pruebas de 

sensibilidad fenotípicas convencionales suelen tardar varias semanas lo que supone un 

retraso crucial desde el punto de vista asistencial en diversas situaciones. En nuestros 

días existe un gran interés en el desarrollo y aplicación de estrategias moleculares para 

la detección rápida de la enfermedad y de la resistencia a los fármacos 

antituberculosos [Alcaide 2011]. Desde hace unos años se sabe que la resistencia a los 

agentes habitualmente utilizados en el tratamiento de la tuberculosis, se debe 

fundamentalmente a una modificación de los genes diana mediante una mutación 

cromosómica espontánea. Las mutaciones pueden surgir sin exposición previa al 

tratamiento o tras una presión antibiótica en el curso de tratamientos inadecuados. 

Muchas de estas mutaciones y su correlación con la resistencia a los diversos fármacos 

están bien establecidas y explicarían una gran parte del conjunto de resistencias 

observadas [Alcaide 2005; Alcaide 2011]. Sin embargo, a pesar de que existen algunos 

estudios puntuales y geográficamente concretos, y que se dispone de métodos 

estandarizados aprobados por la OMS [WHO 2008; WHO 2013], la distribución y 

frecuencia de las diversas modificaciones genéticas en España no es del todo bien 

conocida.       

Por todo ello, para aplicar un tratamiento empírico de la tuberculosis correcto y 

detectar precozmente la resistencia a los fármacos, es preciso conocer en nuestro país 

la distribución, frecuencia y evolución de las resistencias a los fármacos 
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antituberculosos y sus mecanismos genéticos más implicados, que permitan 

desarrollar y aplicar métodos de detección rápidos adecuados a nuestro medio. 

Esta tesis se divide en cuatro capítulos, basados en dos grandes bloques o partes. 

La primera trata en un primer capítulo de conocer en la actualidad (2016-2018) la 

resistencia (global, pacientes con y sin tratamiento previo) a los fármacos 

antituberculosos de primera y segunda línea en M. tuberculosis en España. Así como 

determinar los factores clínico-epidemiológicos implicados en la resistencia y los 

mecanismos moleculares más importantes relacionados con ella en nuestro medio, 

mediante el estudio REMOTUBES, un estudio de la SEPAR que pretende dar 

continuidad a un trabajo anterior (RETUBES). Además, en el segundo capítulo, se llevó 

a cabo un análisis evolutivo de las resistencias en tuberculosis en España en los últimos 

años (2006-2016).   

El segundo bloque consta de dos capítulos en los que se estudian dos técnicas 

moleculares que pueden resultar de gran utilidad para la detección e identificación de 

micobacterias tuberculosas, además de presentar información sobre la resistencia a los 

fármacos contra la tuberculosis. Pese a que la mayoría de los casos de tuberculosis 

afectan a los pulmones, también hay un porcentaje importante con tuberculosis 

extrapulmonar cuyo diagnóstico es más difícil y tardío. Por ello, en un capítulo de esta 

tesis se estudia la rentabilidad global (identificación y detección de mutaciones 

relacionadas con la resistencia a la Rifampicina) de una de las últimas técnicas 

ultrasensibles de PCR a tiempo real, en muestras clínicas con baja carga bacilar 

(extrapulmonares) y en un área de baja incidencia de tuberculosis. Además, este 

segundo bloque se complementa con el estudio de otra técnica molecular reciente, 

una PCR multiplex que permite la detección de M. tuberculosis complex, y la 

resistencia (MDR-TB y XDR-TB) a fármacos de primera y segunda línea en el mismo 

ensayo, empleando muestras pertenecientes al estudio REMOTUBES. 
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1. Estudio de las resistencias a los fármacos antituberculosos y los mecanismos 

moleculares más frecuentes en Mycobacterium tuberculosis complex (MTUBC) en 

España durante el periodo 2016-2018 (Capítulo 1; Estudio REMOTUBES). 

1.1. Conocer en la actualidad el porcentaje de resistencia a los fármacos 

antituberculosos de primera y segunda línea en MTUBC en España. 

1.2. Determinar los mecanismos moleculares más importantes relacionados con la 

resistencia a los fármacos antituberculosos en nuestro medio. 

1.3 Conocer los factores clínico-epidemiológicos implicados en la resistencia a los 

antimicrobianos. 

2. Estudiar la evolución de las resistencias a los fármacos antituberculosos en España 

durante el periodo 2006-2016 (Capítulo 2). 

2.1. Conocer y analizar el porcentaje de resistencia a los fármacos antituberculosos 

de primera y segunda línea, su tendencia y la distribución de los patrones de 

resistencia. 

2.2. Determinar los factores demográficos, clínicos, sociales y microbiológicos 

asociados a la resistencia a los antimicobacterianos. 

3. Evaluar la eficacia del sistema Xpert MTB/RIF Ultra para la detección simultánea de 

ADN de MTUBC y de la resistencia a la Rifampicina en muestras extrapulmonares con 

baciloscopia negativa (Capítulo 3). 

4. Determinar la utilidad de la prueba Anyplex MTB/MDR/XDR para la detección rápida 

de mutaciones que confieren resistencia a los fármacos de primera y segunda línea en 

cepas de MTUBC con diferentes tipos de resistencia a los antimicobacterianos 

(Capítulo 4).   
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Introducción 

La tuberculosis, causada por Mycobacterium tuberculosis complex (MTUBC), es 

una de las diez enfermedades infecciosas que más muertes provoca en todo mundo. 

Esta enfermedad se transmite, principalmente, a través del aire cuando las personas 

contagiadas expulsan bacilos al toser, estornudar o hablar. La enfermedad afecta 

fundamentalmente a los pulmones, si bien es cierto que en un tercio de los casos 

puede afectar a otros sitios (tuberculosis extrapulmonar). Aproximadamente una 

cuarta parte de la población mundial está infectada por este bacilo. En el último 

informe de la OMS con datos de 2019, se estima que globalmente 10 millones de 

personas enfermaron de tuberculosis, falleciendo 1,4 millones de personas [WHO 

Tuberculosis Report 2020]. La aparición de resistencias a los fármacos antituberculosos 

y la alarmante diseminación de estas constituye uno de los mayores problemas de 

salud pública en el mundo. Según la OMS, se estima que en 2019 cerca de medio 

millón de personas mostraron resistencia a la Rifampicina (RR-TB), y de ellas el 78% 

presentaron tuberculosis multirresistente (MDR-TB; tuberculosis resistente al menos a 

la Isoniacida y a la Rifampicina). Asimismo, alrededor del 6% de los casos MDR-TB 

desarrollaron tuberculosis con resistencia extendida (XDR-TB; resistencia a la 

Isoniacida, la Rifampicina, a una fluoroquinolona y al menos un medicamento 

inyectable de segunda línea). Varios factores se asocian con la aparición de resistencias 

a los medicamentos para la tuberculosis, como son un tratamiento inadecuado por 

una prescripción incorrecta o el incumplimiento de este por parte del paciente. El 

hecho de poseer una cepa resistente puede conllevar una mayor gravedad de la 

enfermedad, cambios en el tratamiento (número y tipo de fármacos, y duración de 

este), una menor tasa de curación y una mayor probabilidad de efectos adversos. Ante 

la expansión de esta enfermedad y el peligro de los niveles de resistencia, la OMS está 

realizando un gran esfuerzo en incrementar y potenciar los programas de vigilancia 

continua para analizar la evolución de la tuberculosis y de la resistencia a los 

antimicrobianos, los movimientos migratorios y la coinfección por el VIH, y así poder 

establecer medidas globales para su control, rompiendo de esta manera la cadena de 

transmisión y reducir su impacto epidemiológico, especialmente en 

inmunodeprimidos.  
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En España, se notificaron 4.386 casos a lo largo de 2018, con una tasa de 

incidencia de tuberculosis de 9,4 casos por 100.000 habitantes [WHO TB Spain profile 

2019]. Según datos del Centro Nacional de Microbiología, entre 2012 y 2017 se 

identificaron entre 20 y 30 pacientes con MDR-TB al año, la mayoría de ellos no 

nacidos en España. De los casos MDR-TB en 2017, 4 de ellos presentaron, además, 

resistencia a un fármaco inyectable de segunda línea y a una fluoroquinolona (XDR-TB), 

y todos eran pacientes extranjeros. En España, la tuberculosis es una enfermedad de 

declaración obligatoria. Sin embargo, gran parte de los datos relacionados con la 

sensibilidad a los fármacos antituberculosos no son del todo bien conocidos [Centro 

Nacional de Epidemiología 2015]. Así pues, la situación de la tuberculosis resistente en 

España no es fácil de precisar por el subregistro de casos y la variabilidad en la 

realización de las pruebas de sensibilidad en el pasado reciente. En los últimos años se 

han publicado diversos estudios puntuales más o menos representativos a nivel 

geográfico y/o temporal [Martín-Casabona 2000; Pérez del Molino Bernal 2005; Tirado 

Balaguer 2006; Sanz Barbero 2007; Jiménez 2008; Caylà 2009; Blanquer 2014], que 

pretenden dar una visión más global de la situación de esta enfermedad y su 

resistencia en el país, sin embargo, se observa una gran variabilidad geográfica, así 

como diferencias entre ellos en aspectos fundamentales en el diseño de los estudios.  

La determinación de la resistencia se hace mediante métodos microbiológicos en 

diversas situaciones.  Según el plan para la prevención y control de la tuberculosis en 

España, en la actualidad se garantiza la realización de los estudios de sensibilidad a los 

fármacos de primera línea a todos los pacientes diagnosticados de tuberculosis, con 

independencia de tratamiento previo. La vigilancia del grupo de pacientes que no han 

tenido tuberculosis anteriormente y no han recibido tratamiento antituberculoso 

alguno, indicará si hay cepas resistentes en la población y cómo se están diseminando 

en la comunidad. La segunda situación es en caso de una mala evolución del paciente 

y/o sospecha de una inadecuada respuesta al tratamiento (incluida la positividad o 

falta de negativización de los cultivos), lo cual estaría relacionado con problemas en la 

adherencia al tratamiento, adecuación de las pautas o esquemas terapéuticos 

prescritos, así como una posible mala absorción de los fármacos.  
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Gran parte de los laboratorios de microbiología de los hospitales de tercer nivel en 

España, realizan estas pruebas de sensibilidad mediante métodos estandarizados en 

medios líquidos automatizados y con controles de calidad permanentes, ya sean 

internos en el propio laboratorio o bien externos, como por ejemplo el Control de 

Calidad Externo de la OMS o el de la SEIMC [CLSI 2011; Alcaide 2005; Horne 2013]. Por 

desgracia, los resultados de las pruebas de sensibilidad fenotípicas pueden demorarse 

varias semanas. Por este motivo, actualmente existe un gran interés en el desarrollo y 

aplicación de estrategias moleculares para la detección rápida de la resistencia en los 

aislamientos de MTUBC [Alba Álvarez 2017; Alcaide 2011; Espasa 2005; Ruiz 2004]. El 

diagnóstico rápido de la enfermedad tuberculosa y la resistencia a los fármacos en 

MTUBC es uno de los pilares fundamentales en el control de esta enfermedad, 

permitiendo una acción epidemiológica y terapéutica precoz. La resistencia a los 

fármacos contra la tuberculosis se debe, fundamentalmente, a una modificación de los 

genes diana mediante una mutación cromosómica espontánea. Las mutaciones más 

frecuentes que confieren resistencia a la Isoniacida se localizan en el gen katG y en el 

gen inhA. En el primer caso suele estar relacionado con niveles elevados de resistencia 

y suelen ser las mutaciones más frecuentes en los aislamientos multirresistentes 

(MDR-TB). Sin embargo, las mutaciones en el gen inhA, suelen relacionarse con 

resistencias de bajo nivel y resistencia a la Etionamida. Por otro lado, la resistencia a la 

Rifampicina se relaciona con alteraciones en el gen rpoB, en concreto en una zona de 

sólo 81 pb que permite un abordaje diagnóstico fácil mediante diversos métodos 

moleculares actualmente disponibles. En el caso de los aminoglucósidos/polipéptidos, 

los genes rpsL y rrs son los más frecuentemente involucrados, así como el gen embB 

para el Etambutol, o el gen pncA para la Pirazinamida y los genes gyrA y gyrB en la 

detección de resistencia a las fluoroquinolonas. Muchas de estas mutaciones y su 

correlación con la resistencia a los diversos fármacos están bien establecidas y 

explicarían una gran parte del conjunto de resistencias observadas [Alcaide 2011; 

Domínguez 2016; Zhan 2020]. A pesar de que se dispone de métodos moleculares 

estandarizados y relativamente sencillos como el INNO-LiPA Rif.TB (Innogenetics, 

Ghent, Belgium), el Genotype MTBDRplus (Hain Lifescience, Nehren, Germany) o el 

Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, USA), y que cuentan con la aprobación de la OMS 

[WHO resistance policy update 2016], los mecanismos moleculares implicados en la 
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resistencia en tuberculosis no son del todo bien conocidos en el conjunto del territorio 

español y de una forma actualizada. 

El objetivo del estudio REMOTUBES fue conocer, en la actualidad, la resistencia a 

los fármacos antituberculosos de primera y segunda línea en MTUBC en múltiples 

centros hospitalarios de España, así como los mecanismos moleculares relacionados 

con la misma, y determinar qué factores clínico-epidemiológicos pueden estar 

asociados a la resistencia en nuestro país. 

Materiales y métodos 

Diseño del estudio 

Estudio prospectivo observacional, de carácter multicéntrico y de 3 años de 

duración, iniciado el 1 de enero del 2016 hasta el 31 de diciembre de 2018. Este 

estudio forma parte del Programa Integrado de investigación en Tuberculosis (PII-TB) 

de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR; proyecto 128-2014). 

Los criterios de inclusión de los pacientes fueron los siguientes: 1) Disponer del 

consentimiento informado del paciente o de los padres/tutores en caso de ser menor 

de edad; 2) Diagnóstico de tuberculosis pulmonar y/o extrapulmonar; 3) Saber si ha 

recibido o no tratamiento antituberculoso previamente; 4) Tener, al menos, un 

aislamiento de M. tuberculosis complex; 5) Disponer del estudio de sensibilidad 

fenotípico a los fármacos antituberculosos de primera y segunda línea (ante resistencia 

a los de primera) en el propio centro u otro de referencia. 

Recogida y análisis de los datos 

Los datos obtenidos (clínicos-epidemiológicos y microbiológicos) se introdujeron 

en una aplicación telemática de la SEPAR disponible para todos los investigadores. Esta 

base informática se adaptó para el estudio REMOTUBES. 

Las variables socio-demográficas analizadas fueron: edad, sexo, país de 

nacimiento, convivencia y hábitos tóxicos (tabaco, alcohol y/o drogas). También se 

contemplaron los antecedentes personales (tuberculosis previa, coinfección con VIH u 

otras inmunodepresiones) y datos clínicos como la localización principal de la 

enfermedad tuberculosa (pulmonar o extrapulmonar). Además, se analizaron los 
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resultados del estudio de sensibilidad a los principales fármacos antituberculosos de 

primera línea: Isoniacida, Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina y Pirazinamida. 

También se realizó el estudio de los fármacos de segunda línea (ante resistencia a los 

de primera): Amikacina, Capreomicina, Levofloxacino, Ofloxacino, Moxifloxacino, 

Linezolid, Etionamida y Kanamicina. De igual modo, también constan los datos 

relativos a la evolución del paciente, pudiendo tener un resultado del tratamiento 

satisfactorio (curación) o no satisfactorio (abandono, fracaso terapéutico, traslado, 

pérdida del paciente o fallecimiento). 

Según la edad de los pacientes se establecieron diversos grupos. Así, los pacientes 

menores de edad (<18 años) se categorizaron como menores, jóvenes si su edad 

estaba entre 18 y 30 años, adultos si estaban entre 31 y 50 años, y mayores si 

sobrepasaban los 50 años. La resistencia a un solo fármaco se consideró como 

monorresistencia, mientras que la resistencia conjunta a la Rifampicina e Isoniacida, 

esta se clasificó como multirresistencia (MDR-TB). En los casos que, al menos, hubo 

resistencia conjunta a la Isoniacida, Rifampicina, una fluoroquinolona y un 

medicamento inyectable de segunda línea se clasificó como resistencia extendida 

(XDR-TB). 

Estudio microbiológico 

Las muestras no estériles fueron pre-tratadas siguiendo el protocolo de digestión-

descontaminación desarrollado por Kubica et al. [Kubica 1963], mientras que las 

muestras estériles se procesaron directamente. A todas ellas se les realizó un examen 

microscópico (tinción Auramina y/o Ziehl-Neelsen) y cultivo en medio líquido y sólido. 

Parte del volumen restante se congeló para estudios posteriores.  

Los estudios de sensibilidad a los fármacos de primera y segunda línea se 

realizaron mediante los métodos estándar recomendados por varias organizaciones y 

sociedades científicas, como la OMS, CLSI, SEIMC o los CDC. Dichos estudios se basaron 

en el método modificado de las proporciones múltiples en medio líquido mediante los 

sistemas automatizados BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, EEUU) y VersaTrek 

(TREK Diagnostics, EEUU). Las concentraciones críticas de los fármacos 

antituberculosos (puntos de corte) representan las concentraciones más bajas de los 

diferentes fármacos que inhiben el crecimiento de las cepas sensibles de MTUBC, que 
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nunca han estado expuestas a los mismos, y no inhiben a las cepas resistentes a cada 

antimicrobiano específico (cepas resistentes). Sin bien la detección de MDR-TB no 

suele comportar problema alguno, existen algunas discrepancias interlaboratorios con 

la Estreptomicina, el Etambutol y la Pirazinamida. Estas concentraciones críticas son la 

referencia que permite interpretar los resultados de las pruebas de sensibilidad de los 

fármacos antituberculosos de primera línea, y que para el MGIT 960, la OMS 

recomienda en la actualidad las siguientes: 0,1 μg/ml para la Isoniacida, 1 μg/ml para 

la Rifampicina, 5 μg/ml para el Etambutol, 1 μg/ml para la Estreptomicina, y 100 μg/ml 

para la Pirazinamida. Para el sistema VersaTrek en los fármacos de primera línea, estas 

son: 0,1 μg/ml para la Isoniacida, 1 μg/ml para Rifampicina, 5 μg/ml para Etambutol, 2 

μg/ml para Estreptomicina, y 300 μg/ml para la Pirazinamida [VersaTrek Myco, 

Streptomycin, PZA 2010]. Por otro lado, también fue posible analizar las 

concentraciones críticas en los fármacos de segunda línea. En el caso de resistencia a la 

rifampicina y/o dos fármacos de primera línea deberían realizarse pruebas de 

sensibilidad a los fármacos de segunda línea. Las concentraciones críticas propuestas 

por la OMS para estos fármacos con el método MGIT960 son: 1 μg/ml para la 

Amikacina, 2,5 μg/ml para la Capreomicina, 5 μg/ml para la Etionamida, 1 μg/ml para 

el Levofloxacino, 1 μg/ml para el Linezolid, 0,25 μg/ml para el Moxifloxacino (aunque 1 

μg/ml es el punto de corte clínico propuesto), 1 μg/ml para la Clofazimina y 0,5 μg/ml 

para la Rifabutina. Para otros fármacos no están totalmente establecidas las 

concentraciones críticas con este método en medio líquido (MGIT960) y así se suelen 

aplicar equivalencias de otros métodos y medios. En el caso de la Kanamicina se utiliza 

la concentración de 2,5 μg/ml [Schön 2020], mientras que para el Ácido 

Paraminosalicílico se ha sugerido 4 μg/ml. En el caso de la Cicloserina, suele ser más 

complejo y se suele aplicar su equivalencia con el método de las proporciones (en 

Löwenstein-Jensen), que sería de 40 μg/ml. Para los nuevos fármacos como la 

Bedaquilina y el Delamanid se han propuesto algunos puntos de corte para este 

método del MGIT960: 1 μg/ml para la Bedaquilina y 0,06 μg/ml para el Delamanid 

[WHO CC DST 2018; Schön 2020]. 

Los mecanismos de resistencia molecular se estudiaron para aquellos aislamientos 

que presentaron resistencia a algún fármaco antituberculoso de primera línea. Para 
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ello se emplearon técnicas comerciales como el GenoType MTBDRplus/MTBDRsl (Hain 

Lifescience, Nehren, Germany), que se basa en la amplificación de zonas concretas del 

ADN micobacteriano, junto con una hibridación reversa sobre tiras de nitrocelulosa 

que contienen las sondas correspondientes a secuencias naturales no mutadas (wild 

type) y secuencias con los codones más frecuentemente alterados para la Rifampicina 

y la Isoniacida. El GenoType MTBDRplus estudia las dianas más importantes y 

frecuentes relacionadas con la resistencia a la Rifampicina e Isoniacida. Este contiene 

sondas del genotipo “salvaje” no mutado (wild type) de los genes implicados, de modo 

que si hibridan (y, por lo tanto, son positivas) no se detectan mutaciones en las 

regiones examinadas y la cepa estudiada sería sensible para el respectivo 

antimicrobiano. También poseen sondas de las mutaciones más frecuentes de estos 

genes implicadas en la resistencia a los fármacos estudiados. En total, este sistema 

comercial permite detectar hasta 28 mutaciones en el gen rpoB (F505L, T508A, S509T, 

E510H, L511P, Q513L, Q513P, del514-516, D516V, D516Y, del515, del518, N518I, 

S522L, S522Q, H526Y, H526D, H526R, H526P, H526Q, H526N, H526L, H526S, H526C, 

S531L, S531Q, S531W, L533P), dos en katG (S315T1 y S315T2) y cuatro mutaciones en 

inhA (C15T, A16G, T8C, T8A).  Por otro lado, el GenoType MTBDRsl (versión 1 y 2) 

permite estudiar la sensibilidad a los fármacos antituberculosos de segunda línea. La 

versión inicial permite detectar nueve mutaciones en el gen gyrA relacionadas con la 

resistencia a las fluoroquinolonas (C88S, A88T, A90V, S91P, D94A, D94N, D94Y, D94G, 

D94H), tres mutaciones en el gen rrs de los inyectables de segunda línea (A1401G, 

C1402T, G1484T), y tres en el gen embB para el Etambutol (M306I ATG→ATA, M306V, 

M306I ATG→ATC/ATT). En cambio, la versión 2 permite detectar nueve mutaciones en 

el gen gyrA (G88A, G88C, A90V, S91P, D94A, D94N, D94Y, D94G, D94H) y dos en gyrB 

(N538D, E540V) para las fluoroquinolonas, tres en el gen rrs de los inyectables de 

segunda línea (A1401G, C1402T, G1484T), y cinco en el gen eis en relación con la 

Kanamicina (G37T, C14T, C12T, G10A, C2A).  

Otra técnica comercial que se utilizó en el estudio fue el Anyplex MDR-TB/XDR-TB 

(Seegene, Inc., Seoul, South Korea), basado en una amplificación del material genético 

micobacteriano en tiempo real (RT-PCR). Los fármacos y las dianas (mutaciones más 

significativas) que se analizaron con este sistema fueron el gen katG y la región 
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promotora del gen inhA para la Isoniacida (abarca siete mutaciones: C15T, T8A, T8C, 

S315I, S315N, S315T1, S315T2), el gen rpoB para la Rifampicina (identifica hasta 18 

mutaciones: L511P, Q513K, Q513L, Q513P, D516V, D516Y, S522L, S522Q, H526C, 

H526D, H526L, H526N, H526R, H526Y, S531L, S531W, L533P y deleción de tres 

aminoácidos entre los codones 513 y 516), el gen gyrA para las fluoroquinolonas 

(permite detectar hasta siete mutaciones: A90V, S91P, D94A, D94G, D94H, D94N, 

D94Y), y los genes rrs y eis para los inyectables de segunda línea y la Kanamicina 

(contempla un total de seis mutaciones: 1401, 1402, 1484, G37T, C14T, G10A), 

respectivamente. Los estudios moleculares, ya fuesen con el GenoType o bien con el 

Anyplex, fueron llevados a cabo por cada laboratorio de los centros participantes 

dentro de su rutina habitual, y en aquellos casos que no se pudo hacer, los estudios se 

realizaron en el centro coordinador del estudio REMOTUBES (Laboratorio de 

Micobacterias del Hospital Universitari de Bellvitge). 

En caso de discrepancia entre los resultados de las técnicas moleculares de PCR e 

hibridación reversa, se realizó la secuenciación de la diana genética concreta. 

Análisis estadístico 

Se realizaron análisis univariados sobre los posibles factores asociados con la 

presencia de la enfermedad clínica, determinando el odds ratio (OR) y los intervalos de 

confianza del 95% (IC). Las diferencias estadísticamente significativas se definieron 

como p <0.05 utilizando la prueba de ji cuadrado (distribución de Pearson) y el test 

exacto de Fisher. 

Aspectos éticos 

El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del 

Hospital Universitari de Bellvitge y por los CEIC de los hospitales participantes en este 

trabajo. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la 

Declaración de Helsinki (revisión de Tokio, octubre de 2004) y la Ley Orgánica Española 

de Protección de Datos 15/1999. El consentimiento informado fue obtenido de todos 

los pacientes incluidos en el estudio REMOTUBES (ver hoja de consentimiento 

informado del Anexo al final de esta memoria).  
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Resultados 

Distribución geográfica y características socio-demográficas  

Se incluyeron 930 pacientes a lo largo del periodo de estudio (2016-2018), todos 

con el resultado de las pruebas de sensibilidad a los fármacos antituberculosos de 

primera línea, y pertenecientes a 22 centros hospitalarios del territorio nacional de 10 

CC.AA. diferentes (Figura 9). La distribución geográfica de los centros fue la siguiente: 

Andalucía (Hospital Universitario Virgen Macarena, Hospital Universitario Virgen del 

Rocío, y Hospital Universitario de Jerez de la Frontera), Aragón (Hospital Clínico 

Universitario Lozano Blesa), Asturias (Hospital Universitario Central de Asturias, 

Hospital Universitario de Cabueñes y Hospital San Agustín), Canarias (Hospital 

Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín), Cataluña (Hospital de Sant Joan Despí 

Moisès Broggi, Hospital General del Parc Sanitari Sant Joan de Déu, Serveis Clínics, 

Hospital Universitari Vall d’Hebrón, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital 

Universitari de Bellvitge y Hospital del Mar), Galicia (Complexo Hospitalario de 

Pontevedra y Hospital de Calde), Islas Baleares (Hospital Son Llàtzer), Comunidad de 

Madrid (Complejo Hospitalario La Paz-Cantoblanco-Carlos III y Hospital General 

universitario Gregorio Marañón), Comunidad Valenciana (Hospital General 

universitario de Valencia) y País Vasco (Hospital de Santa Marina y Hospital de Cruces).  

Cataluña, con un mayor número de centros participantes, fue la comunidad 

autónoma en la que se registraron más casos de pacientes enfermos de tuberculosis, 

(39,9%). A continuación, le siguieron Andalucía (13,1%), Galicia (11,5%) y Asturias 

(10,6%). Las características socio-demográficas y clínicas analizadas están descritas en 

la Tabla 3 y 4, respectivamente. 
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Figura 9. Distribución geográfica en España, por CCAA, de los 930 casos analizados (2016-2018). 

 

Resistencia a los fármacos y mecanismos moleculares de resistencia 

El estudio de sensibilidad fenotípico mostró que 122 (13,1%) pacientes 

presentaron resistencia a algún fármaco de primera línea (Tabla 5), siendo 67 (7,2%) 

casos los que presentaron resistencia a la Isoniacida, 25 (2,7%) a la Rifampicina, 58 

(6,2%) a la Estreptomicina, 11 (1,2%) al Etambutol y 38 (4,1%) a la Pirazinamida. De 

ellos, 21 (2,3%) casos fueron MDR-TB. En cuanto a las pruebas de sensibilidad para los 

fármacos de segunda línea, estas se realizaron en 105/122 casos, siendo 15 (14,6%) 

pacientes resistentes a la Etionamida, ocho (7,8%) a la Rifabutina, cinco (4,8%) al 

Levofloxacino, cuatro (3,9%) al Linezolid, tres (2,9%) a la Capreomicina, tres (2,9%) a la 

Kanamicina, dos (1,9%) a la Amikacina, uno (0,1%) a la Cicloserina, y uno (0,1%) al 

Moxifloxacino. Del total, se detectó un caso XDR-TB (0,1%). 
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Tabla 3. Características socio-demográficas de los pacientes del estudio 
REMOTUBES (N=930). 

Características N % 

Sexo   
Hombre 684 73,5 
Mujer 246 26,5 

   
Edad (años)   

0-17 15 1,6 
18-30 169 18,2 
31-50 361 38,1 
>50 385 42,1 

   
Procedencia   

Nativo 601 64,6 
Extranjero 329 35,4 

   
Convivencia   

Familia 679 73,0 
Vive solo 109 11,7 
Grupo 75 8,1 
Indigente 41 4,4 
Prisión 26 2,8 

   
Consumo tabaco   

No fumador 415 44,6 
Fumador 372 40,0 
Ex-Fumador 143 15,4 

   
Consumo de alcohol   

No 634 68,2 
Sí 296 31,8 

   
Consumo de drogas   

No 861 92,6 
Sí 69 7,4 
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Tabla 4. Características clínicas de los pacientes del estudio REMOTUBES (N=930). 

Características N % 

Infección por VIH   
No 890 95,7 
Sí 40 4,3 

   

Otras inmunosupresiones   
No 822 88,4 
Sí 108 11,6 

   

Tratamiento antituberculoso previo   
No 869 93,4 
Sí 61 6,6 

   

Localización principal   
Pulmonar 744 80,0 
Extrapulmonar 186 20,0 
   

Síntomas clínicos   
Tos (Sí) 546 58,7 
Pérdida de peso (Sí) 401 43,1 
Expectoración (Sí) 341 36,7 
Fiebre (Sí) 339 36,5 
Hemoptisis (Sí) 107 11,5 
   

Prueba de la tuberculina   
Negativa 291 31,3 
Positiva 128 13,8 
No realizada 511 54,9 
   

IGRA   
Negativa 542 58,3 
Positiva 216 23,2 
No realizada 172 18,5 
   

Radiografía del tórax   
Afectación no cavitaria 490 52,7 
Afectación cavitaria 312 33,6 
Normal 122 13,1 
No realizada 6 0,6 
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Tabla 5. Resistencia a los fármacos antituberculosos en el estudio REMOTUBES según 
el tipo de resistencia (N=930). 

Fármacos N (%) Sin tratamiento 
Previo (N=869) 

Con tratamiento 
Previo (N=61) 

Uno o más 122 (13,1) 109 13 
H 67 (7,2) 58 11 

H solo 28 (3,0) 28 0 
MDR (H + R) 21 (2,3) 13 8 
MDR + S 13 (1,4) 7 6 

R 25 (2,7) 17 8 
S 58 (6,2) 48 10 

S solo 24 (2,6) 23 1 
H + S 29 (3,1) 21 8 

Pirazinamida 38 (4,1) 30 8 
Etambutol 11 (1,2) 6 5 
Fluoroquinolonas 6 (0,6) 4 2 
Inyectables Segunda Línea 7 (0,8) 3 4 
XDR 1 (0,1) 0 1 

H: Isoniacida; MDR: resistencia conjunta a la Isoniacida y a la Rifampicina; R: 
Rifampicina; S: Estreptomicina; XDR: resistencia al menos a la Isoniacida, Rifampicina, 
una Fluoroquinolona y un medicamento Inyectable de Segunda Línea 

 

En lo que respecta a la distribución geográfica de los 122 casos de tuberculosis con 

alguna resistencia a los antimicrobianos (Figura 10), el 50,8% se declararon en 

Cataluña, seguidos por el 17,2% que se declararon en los centros hospitalarios de 

Andalucía y el 9,8% de los de Galicia. 

El estudio de los mecanismos moleculares de resistencia mostró que, de los 67 

pacientes que presentaron resistencia a la Isoniacida, 37 (55,2%) de ellos tenían 

mutaciones en el gen katG, 21 (31,3%) en el gen inhA, y en un caso se detectaron 

mutaciones en ambos genes. En los ocho casos restantes, las técnicas moleculares 

empleadas no detectaron ninguna mutación en katG ni en inhA. Todas las mutaciones 

en el gen katG (correlacionadas con resistencia de alto nivel) se localizaron en el codón 

315 (mutación S315T), mientras que en el gen inhA (correlacionadas con resistencia de 

bajo nivel) las alteraciones más frecuentes se encontraron en el codón 15 (C15T en el 

79,9%). En el caso de la Rifampicina, todos los aislamientos resistentes presentaron 

mutaciones en el gen rpoB, y más concretamente en el codón 531 (76%). En los 11 
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pacientes con resistencia fenotípica al Etambutol, uno (9,1%) presentó una mutación 

en el gen embB (M306I), que está asociada a un elevado nivel de resistencia. En cuanto 

a la Estreptomicina, una (1,7%) cepa presentó mutación en el gen rrs (en C491T). Para 

las fluoroquinolonas, cuatro (67%) de los seis casos revelaron alteraciones en el gen 

gyrA. Entre los siete casos fenotípicamente resistentes a algún fármaco inyectable de 

segunda línea (aminoglucósidos y péptidos cíclicos), el estudio de los mecanismos 

moleculares de resistencia mostró que dos (28,6%) casos presentaron mutación en el 

gen rrs y uno (14,3%) caso presentaba una mutación en el gen eis (resistencia a la 

Kanamicina de bajo nivel). En la Tabla 6 se muestran con detalle las posiciones y el tipo 

de mutaciones identificadas mediante los métodos moleculares utilizados en los genes 

rpoB para la Rifampicina, y katG e inhA para la Isoniacida.  

 

 

Figura 10. Distribución geográfica en España, por CCAA, de los 122 casos de tuberculosis que 
presentaron resistencia a algún fármaco antituberculoso de primera línea.  
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Tabla 6. Lista de las mutaciones identificadas por GenoType MTBDRplus y Anyplex 
MTB/MDR/XDR en los genes rpoB, katG e inhA en la población con resistencia a algún 
fármaco antituberculoso de primera línea (N=122). 

Gen Posición Tipo de mutación 
Cambio 

Aminoácido 
Número de 
muestras 

rpoB 

516 GAC/GAU→ GUA/GUG/GUC/GUU Asp/Val 1 
526 CAC/CAU → UAC/UAU His/Tyr 3 
526 CAC/CAU → GAC/GAU His/Asp 2 

531 
UCA/UCC/UCG/UCU/AGC/AGU→ 
CUA/CUC/CUG/CUU/UUA/UUG 

Ser/Leu 19 

katG 315 
UCA/UCC/UCG/UCU/AGC/AGU→ 
ACA/ACC/ACG/ACU 

Ser/Thr 38 

inhA 

15 UGC/UGU → ACA/ACC/ACG/ACU Cys/Thr 20 

94 
UCA/UCC/UCG/UCU/AGC/AGU→ 
GCA/GCC/GCG/GCU 

Ser/Ala 2 

 

Resistencias cruzadas 

Cuando se analizaron los casos resistentes a la Isoniacida y a su vez resistentes a la 

Etionamida, se observó que la mutación C-15T en el gen inhA fue la más frecuente, 

representando un 56,3% de los casos (9/16).  En cuanto al grupo de las rifamicinas, en 

este estudio REMOTUBES 25 pacientes mostraron resistencia a la Rifampicina. De ellos, 

en 19 casos también lo fueron a la Rifabutina, lo que supuso un nivel de resistencia 

cruzada del 76%. Por otro lado, de los tres casos que presentaron resistencia a la 

Capreomicina, uno (33,4%) también fue resistente a la Amikacina. De los dos casos 

totales resistentes a la Amikacina, estos también lo fueron a la Estreptomicina. 

MDR-TB y factores de riesgo 

Los datos relativos a la asociación de las características socio-demográficas 

estudiadas con la presencia de multirresistencia se reflejan en la Tabla 7. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (p <0,05) entre el hecho de 

tener MDR-TB y la procedencia del paciente, el estar infectado por el VIH y también el 

haber recibido tratamiento para la tuberculosis con anterioridad.  
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Tabla 7. Factores de riesgo asociados a la tuberculosis multirresistente (MDR-TB). 

Variable 
MDR, n (%) 

(N=21) 

No MDR, n (%) 

(N=909) 
OR (95% IC) Valor p 

Sexo     
Hombre 16 (76,2) 668 (73,5) Referencia  
Mujer 5 (23,8) 241 (26,5) 0,87 (0,32-2,39) 0,781 

Edad (años)     
0-17 1 (4,8) 14 (1,5) Referencia  
18-30 4 (19) 165 (18,2) 0,34 (0,04-3,25) 0,348 
31-50 12 (57,2) 349 (38,4) 0,48 (0,06-3,97) 0,497 
>50 4 (19) 381 (41,9) 0,14 (0,15-1,40) 0,096 

Procedencia     
Nativo 5 (23,8) 596 (65,6) Referencia  
Extranjero 16 (76,2) 313 (34,4) 6,09 (2,21-16,78) <0,05 

Convivencia     
Familia 13 (61,9) 666 (73,3) Referencia  
Vive solo 2 (9,5) 107 (11,8) 0,95 (0,21-4,30) 0,954 
Grupo 3 (14,3) 72 (7,9) 2,13 (0,59-7,66) 0,245 
Indigente 2 (9,5) 39 (4,3) 2,62 (0,57-12,05) 0,213 
Prisión 1 (4,8) 25 (2,7) 2,04 (0,25-16,28) 0,497 

Consumo tabaco     
No fumador 12 (57,2) 403 (44,3) Referencia  
Fumador 7 (33,3) 365 (40,2) 0,64 (0,25-1,65) 0,360 
Ex-Fumador 2 (9,5) 141 (15,5) 0,47 (0,10-2,15) 0,335 

Alcohol     
No 15 (71,4) 619 (68,1) Referencia  

Sí 6 (28,6) 290 (31,9) 0,85 (0,32-2,22) 0,746 

Drogas     
No 19 (90,5) 842 (92,6) Referencia  
Sí 2 (9,5) 67 (7,4) 1,32 (0,30-5,80) 0,710 

VIH     
No 18 (85,7) 872 (95,9) Referencia  
Sí 3 (14,3) 37 (4,1) 3,92 (1,10-13,92) <0,05 

Otras inmunosupresiones     
No 20 (95,2) 802 (88,2) Referencia  
Sí 1 (4,8) 107 (11,8) 0,37 (0,05-2,82) 0,340 

Tratamiento previo     
No 13 (61,9) 856 (94,2) Referencia  
Sí 8 (38,1) 53 (5,8) 9,93 (3,94-25,02) <0,05 

Localización principal     
Pulmonar 19 (90,5) 725 (79,8) Referencia  
Extrapulmonar 2 (9,5) 184 (20,2) 0,41 (0,09-1,79) 0,239 

MDR: casos multirresistentes; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; VIH: virus de 
la inmunodeficiencia humana 
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Resistencia primaria o inicial (sin tratamiento previo) y secundaria o adquirida (con 

tratamiento previo) 

En todos los casos fue posible conocer el antecedente de tratamiento 

antituberculoso previo: 869 (93,4%) casos no habían recibido fármacos contra la 

tuberculosis, mientras que 61 (6,6%) pacientes sí habían sido tratados con anterioridad 

(Tabla 8). De entre los 21 casos con MDR-TB, ocho (38,1%) habían recibido tratamiento 

previamente, igual que el único caso XDR-TB. 

 

Tabla 8. Casos con resistencia a la Isoniacida y casos MDR-TB en función de si 
recibieron o no tratamiento previo, y según el país de origen de los pacientes (N=930). 

Pacientes  Total N (%)  Nativos N (%)  Extranjeros N (%)  Valor p 

Pacientes STP  869 564 305  

Sensibles 760 (87,5) 507 (89,9) 253 (83,0) Referencia 

Resistentes 109 (12,5) 57 (10,1) 52 (17,0) <0,05 

Resistencia a la H  56 (6,4) 32 (5,7) 24 (7,9) 0,247  

MDR 13 (1,5) 4 (0,7) 9 (3,0) <0,05 

Mutación en katG 9 (2,2) 3 (0,5) 7 (2,3) <0,05 

Mutación en inhA 2 (0,2) 0 2 (0,7) 0,122 

     

Pacientes CTP  61 37 24  

Sensibles 48 (78,7) 31 (83,8) 17 (70,8) Referencia 

Resistentes 13 (21,3) 6 (16,2) 7 (29,2) 0,337 

Resistencia a la H 11 (18,0) 4 (10,8) 7 (29,2) 0,092  

MDR 8 (13,1) 1 (2,7) 7 (29,2) <0,05 

Mutación en katG  6 (9,8) 1 (2,7) 4 (16,7) <0,05 

Mutación en inhA 2 (3,3) 0 2 (8,3) 0,150 

     

Total Pacientes  930 601 329  

Sensibles 808 (86,9) 538 (89,5) 270 (82,1) Referencia 

Resistentes 122 (13,1) 63 (10,5) 59 (17,9) <0,05 

Resistencia a la H  67 (7,2) 36 (6,0) 31 (9,4) 0,063 

MDR 21 (2,3) 5 (0,8) 16 (4,9) <0,05 

Mutación en katG 15 (1,6) 4 (0,7) 11 (3,3) <0,05 

Mutación en inhA 4 (0,4) 0 4 (1,2) <0,05 

STP: Sin tratamiento antituberculoso previo; CTP: Con tratamiento antituberculoso 
previo; H: Isoniacida; R: Rifampicina; MDR: resistencia múltiple, al menos, a la H y R.  
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Resultado del tratamiento 

De los 930 pacientes analizados, un total de 243 (26,1%) tuvieron que prolongar su 

tratamiento más tiempo por la aparición de resistencias (41,6%; 101/243), toxicidad 

(39,5%; 96/243), incumplimiento de la terapia farmacológica (15,6%; 38/243) o 

interacción con otra medicación (3,3%; 8/243). De ellos, el 73,6% (179/243) tuvieron 

un resultado final satisfactorio, es decir, tratamiento completado y curación del 

paciente. Por otro lado, de entre los 243 casos en los que se prolongó el tratamiento, 

en 53 (21,8%) de ellos fue necesario modificar la pauta terapéutica, conllevando la 

adición de diversos antimicrobianos (Moxifloxacino, Linezolid y Etambutol, 

especialmente), la prolongación del uso de la Rifampicina y la Isoniacida, o la supresión 

de fármacos como la Pirazinamida por toxicidad cutánea. En cuanto a los 687 

pacientes restantes que no tuvieron que prolongar la terapia farmacológica, el 

resultado del tratamiento se dividió en satisfactorio (tratamiento completado y 

curación del paciente) y en no satisfactorio (abandono, fracaso terapéutico, traslado, 

pérdida del paciente o fallecimiento) que representaron el 88,1% (605/687) y el 11,9% 

(82/687), respectivamente.  

En cuanto a los 21 casos con MDR-TB, en 10 (47,6%) pacientes se optó por el uso 

de cuatro fármacos antituberculosos, mientras que en los 11 restantes se utilizaron 

otros tratamientos, si bien en ningún caso este fue de tres antimicrobianos. De los 

pacientes multirresistentes tratados con cuatro fármacos, la evolución y el resultado 

final fue satisfactorio en cuatro (40%) de ellos, mientras que en otros cuatro pacientes 

el tratamiento se tuvo que prolongar, y en los dos casos restantes no se pudo valorar 

ya que se perdió el seguimiento por traslado de los pacientes. En los casos en quienes 

se utilizaron otros tratamientos, su resultado final fue satisfactorio en tres (27,3%) de 

ellos, se prolongaron en cuatro (36,4%), y en otros cuatro se perdió el seguimiento del 

paciente: en tres debido a su traslado a otro centro o residencia, y en otro caso por 

fallecimiento del mismo. 
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Discusión 

Los datos obtenidos en el estudio REMOTUBES constatan, en líneas generales, 

unos niveles bajos de resistencia a los fármacos contra la tuberculosis (Tabla 8) en 

España. No obstante, se aprecia un ligero incremento de casos resistentes en 

comparación a estudios anteriores realizados en el país dónde se detectó un 9% de los 

casos estudiados [Caylà 2009; Blanquer 2014]. Sin embargo, este discreto incremento 

no implicó un mayor número de pacientes con MDR-TB, puesto que estos niveles se 

mantienen estables respecto a los estudios previos en España [Blanquer 2014], así 

como con los datos del Centro Europeo de Prevención y Control de Enfermedades 

[ECDC 2019]. Es importante remarcar que este organismo internacional sigue situando 

a España, en lo referente a niveles de multirresistencia, por debajo de la media de la 

Unión Europea (2% en España frente al 3,8% de Europa). En este trabajo se ha 

detectado un caso de XDR-TB, tal y como sucedió en otro estudio anterior de 

características similares [García-García 2011], mientras que en el último informe del 

ECDC [ECDC 2019] no se notificó caso alguno. Probablemente esta subnotificación 

podría solventarse llevando a cabo el estudio de sensibilidad a los fármacos de 

segunda línea a todos los pacientes con MDR-TB, e implementar su notificación en los 

sistemas de vigilancia correspondientes.  

En cuanto a la Isoniacida, los métodos fenotípicos mostraron una resistencia 

global a este fármaco del 7,2%, similares a los obtenidos por Blanquer et al. entre 2010 

y 2011 [Blanquer 2014]. Y al igual que ese estudio, la resistencia a la Isoniacida fue más 

frecuente en pacientes que recibieron tratamiento previo para la tuberculosis (18%) 

respecto a los que no (6,4%), y en extranjeros respecto a los que nacieron en España 

(9,4% y 6%, respectivamente). El análisis de los mecanismos de resistencia mostró que 

de los pacientes con tuberculosis resistente a la Isoniacida, el 55,2% de ellos 

presentaban mutaciones en el gen katG, porcentaje similar a lo descrito por otros 

autores, y el 69,2% de los resistentes a la Isoniacida con una CIM >1 μg/ml mostraron 

mutaciones en este gen, corroborando así su asociación con niveles altos de 

resistencia fenotípica. Por otro lado, un tercio (31,3%) de los pacientes que fueron 

resistentes a la Isoniacida presentaron mutaciones en el gen inhA (la mayoría de ellos 

asociados con resistencia fenotípica de bajo nivel, debido a que el 86,4% tuvieron una 
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CIM <1 μg/ml). Para ellos, dosis altas de la Isoniacida podrían, tal vez, ser de utilidad 

terapéutica. Sin embargo, es importante tener en cuenta la posibilidad de resistencia 

cruzada entre la resistencia a la Isoniacida de bajo nivel y la Etionamida (ambos 

inhiben la síntesis de ácidos micólicos), como informaron Schaaf et al. en Sudáfrica y 

Vadwai et al. en India [Schaaf 2009; Vadwai 2013], puesto que en el estudio 

REMOTUBES, el 36,4% de los casos resistentes a la Isoniacida presentaron resistencia 

cruzada a la Etionamida. 

La relación del gen katG con la multirresistencia, ya bien descrita, se observa 

mejor en los casos MDR-TB del estudio, donde este gen se encontró mutado en gran 

parte de los casos MDR (71,4%). Estas proporciones parecen mantenerse y no ir a más, 

estando en consonancia con trabajos anteriores. De modo similar ha sucedido con la 

proporción de casos MDR-TB con el gen inhA alterado, la cual se mantiene en niveles 

similares (menos del 20%) tal y como ha descrito previamente Campbell et al en 2011 

[Campbell 2011]. La mutación más común en este gen sigue siendo en C15T, como 

también se constató en estudios previos en España [Pérez Del Molino 2016].  

Respecto a los 25 pacientes con resistencia a la Rifampicina, 17/869 (1,96%) no 

habían sido tratados previamente, mientras que 8/61 (13,1%) sí lo habían sido. Estos 

datos están por debajo de los notificados para nuestro país por la OMS (4,2% y 18%, 

respectivamente) en su informe de 2019 y que corresponden a 2015 [WHO 

Tuberculosis Report 2019]. Pero, si se tienen en cuenta los 25 casos resistentes a la 

Rifampicina, se observa que 21 (84%) de ellos son MDR-TB, un porcentaje similar al 

informado por la OMS [WHO Tuberculosis Report 2019] a nivel mundial (78%) y 

alejado del elevado porcentaje de otros estudios en España [Caminero 2013] dónde se 

afirma que entre el 90-95% de los casos con resistencia a la Rifampicina eran MDR-TB. 

Sin embargo, a pesar de la disminución de MDR dentro de los RR, en nuestro medio en 

la actualidad, la resistencia a la Rifampicina continúa siendo un marcador importante 

de MDR-TB. Con todo, la detección de resistencia de la Isoniacida es cada vez más 

recomendable mediante métodos rápidos de amplificación de ácidos nucleicos, los 

cuales deberían ir incorporando de forma sistemática la detección molecular a ambos 

fármacos. En cuanto a los niveles de resistencia asociados con la Rifampicina, es 

importante remarcar el hecho de que en este estudio REMOTUBES el 100% de las 
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mutaciones se encontraron en el gen rpoB, superando el 95% descrito en diversos 

estudios. Analizándolas con más detalle, la mayoría (76%) de estas se localizaron en el 

codón 531. Las mutaciones en los codones 516, 526 y 531 del gen rpoB confieren altos 

niveles de resistencia a la Rifampicina, particularmente en áreas con alta prevalencia 

de MDR-TB [Tajbakhsh 2018]. Para la Rifampicina, las resistencias de alto nivel 

implican resistencia a las demás rifamicinas, tal y como se demuestra en este estudio 

dónde 19/25 (76%) de los resistentes a la Rifampicina también resultaron serlo a la 

Rifabutina. Sin embargo, cuando se deben a mutaciones en el codón 514, 516 o 533, 

entre otros, pueden ser sensibles a la Rifabutina u otras rifamicinas, siendo así estos 

fármacos de utilidad en el tratamiento de la tuberculosis en pacientes coinfectados por 

el VIH. Por otro lado, alteraciones en los codones 511, 518 y 522 suelen conferir una 

resistencia de bajo nivel a la Rifampicina y a la Rifapentina, y una sensibilidad 

conservada a la Rifabutina y al Rifalazil. Aunque en España existe una baja prevalencia 

de tuberculosis multirresistente, es importante determinar, de forma actualizada, las 

mutaciones implicadas en la resistencia a la Rifampicina que permita adecuar los 

métodos moleculares disponibles para la detección rápida y precisa de dicha 

resistencia.  

En el caso de la Estreptomicina, se ha detectado un porcentaje ligeramente 

superior de casos resistentes (6,23%) respecto al estudio RETUBES (4,4%) [Blanquer 

2014]. No obstante, no es posible realizar una comparación con los datos aportados 

por el ECDC a nivel europeo ya que no siempre están disponibles los datos de 

sensibilidad a este fármaco, como sucede también con el Etambutol [ECDC 2019]. Con 

todo, es difícil explicar el motivo de la resistencia a la Estreptomicina, tanto en los 

casos sin tratamiento previo (5,5%), como sobre todo los tratados previamente 

(16,4%) ya que este fármaco es poco utilizado en los tratamientos estándar y 

especialmente en nuestro país, sin observarse, además, una gran diferencia entre los 

pacientes extranjeros y los nacidos en España. Otro aspecto interesante y algo 

sorprendente, fue que los métodos moleculares utilizados y recomendados por la 

OMS, fueron insuficientes en nuestro medio para la detección de la resistencia a la 

Estreptomicina, ya que solo se pudo detectar un aislamiento con una mutación (en el 

gen rrs C491T). En un estudio previo hace más de 10 años, dónde se trataba de 
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determinar la proporción y tipo de mutaciones en aislamientos de M. tuberculosis 

resistentes a Estreptomicina en Barcelona y su relación con el nivel de resistencia, se 

observó que el 13% de los aislados presentaba alteraciones en el gen rrs [Tudó 2010]. 

Unos años más tarde en Asturias este porcentaje de resistencia a este aminoglucósido 

fue del 10% [Alba Álvarez 2017]. Por ello, se comprobó de nuevo en el estudio 

REMOTUBES las posibles mutaciones de las cepas resistentes a la Estreptomicina en el 

gen rrs, corroborando la única mutación encontrada. Por otro lado, hay que tener en 

cuenta que los dos sistemas moleculares empleados en el estudio no contemplan 

mutaciones en el gen rpsL, que es un gen frecuentemente implicado en la resistencia a 

los aminoglucósidos (el 50-60% de las mutaciones). Probablemente, la incorporación 

de la detección de mutaciones en el gen eis para ser de utilidad a otros fármacos como 

la Kanamicina, ha conllevado ciertas limitaciones en la detección molecular de la 

resistencia a la Estreptomicina. 

En cuanto al Etambutol, de los 11 pacientes con resistencia fenotípica a este 

fármaco, tan solo en uno (9,1%) se detectó una mutación por los métodos moleculares 

utilizados, asociada al gen embB (M306I). Este dato se encuentra muy por debajo del 

mencionado en un trabajo en Portugal [Perdigão 2020], en el cual indicaban que el 

62,6% de las cepas fenotípicamente resistentes al Etambutol presentaban mutaciones 

en M306V (52,7%) y en M306I y M306L (9,9%) del gen embB. Así pues, de modo similar 

que sucede con la Estreptomicina, las pruebas moleculares no han resultado ser de 

gran ayuda, y aunque se ha demostrado su gran utilidad para la Rifampicina e 

Isoniacida, es probable que su uso para la Estreptomicina y el Etambutol se vea 

limitado y sea necesario emplear métodos alternativos o complementarios a los 

utilizados y recomendados por la OMS. Un aspecto relevante fue la observación que, 

de los 11 casos resistentes al Etambutol, en nueve la persona enferma había nacido en 

el extranjero. Si bien se trata de un número de casos muy pequeño para poder valorar 

en profundidad.  

En lo que respecta a la Pirazinamida, la mayoría de las mutaciones (72-97%) se 

localizan en el gen pncA y se asocian a altos niveles de resistencia fenotípica, siendo la 

principal causa de resistencia a la Pirazinamida en M. tuberculosis, y en menor medida 
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con las bombas de expulsión activa o los mecanismos relacionados con la 

permeabilidad, confiriendo bajos niveles de resistencia. Sin embargo, en este estudio 

no se detectaron resistencias mediante los métodos moleculares porque ninguna de 

las dos técnicas comerciales empleadas abarcaba mutaciones para este medicamento. 

Hoy por hoy, no existen técnicas moleculares rápidas estandarizadas y/o 

automatizadas o semiautomatizadas que permitan detectar mutaciones en el gen 

pncA, teniendo que recurrir a la secuenciación. 

En cuanto a las fluoroquinolonas, la totalidad de las mutaciones relacionadas con 

su resistencia se detectan en el gen gyrA (50-90%) y en el gen gyrB (10%) [Cui 2011], 

de ahí la importancia de que los métodos moleculares disponibles en la actualidad 

permitan detectar alteraciones en ambos genes, especialmente el gen gyrA, asociado a 

su vez con resistencia fenotípica de alto nivel. Los datos obtenidos en el estudio 

parecen ir en esa línea: de entre los 105 casos a los que se les realizaron las pruebas de 

sensibilidad para los fármacos de segunda línea, seis de ellos presentaron resistencia a 

las fluoroquinolonas (Levofloxacino), teniendo en cuatro (66,7%) de ellos mutaciones 

en el gen gyrA. Si bien es cierto que las técnicas moleculares utilizadas incluyen sondas 

que cubren mutaciones en gyrB, no se detectó ninguna en el estudio. En general, tanto 

las fluoroquinolonas como los aminoglucósidos serían los principales objetivos de las 

pruebas moleculares en los fármacos de segunda línea.  

En general, algunas mutaciones detectadas pueden revelar la presencia de 

resistencias cruzadas entre los fármacos útiles en el tratamiento de la tuberculosis. Un 

ejemplo de ello es la Isoniacida, en concreto aquellas mutaciones que afectan al gen 

inhA, las cuales suponen resistencia cruzada con la Etionamida, como se comentó. Este 

hecho se debe a que comparten parte del mecanismo de acción, inhibiendo la síntesis 

de ácidos micólicos. Sin embargo, esto no sucede con las mutaciones en el gen katG de 

la Isoniacida porque la resistencia se basa en la falta de activación del profármaco 

[Alcaide 2016]. En este estudio, el 56,3% de los casos resistentes a la Isoniacida y a la 

Etionamida presentaron mutaciones en el gen inhA, corroborando esta posible 

resistencia cruzada, lo que supone un porcentaje algo más bajo de lo que se esperaba 

inicialmente en función de experiencias previas de otros autores. Sin embargo, es bien 

conocida la heterogenicidad de los diversos estudios acerca de la resistencia cruzada 



CAPÍTULO 1: Estudio REMOTUBES 

Daniel Pérez Risco  -131- 

entre la Isoniacida y la Etionamida. Así en Corea, Lee et al. analizaron 24 aislamientos 

multirresistentes por secuenciación del gen inhA, de los cuales 12 (50%) fueron 

resistentes a la Etionamida. Se identificó la mutación del codón C-94T en el 100% de 

los aislamientos resistentes a ambos fármacos y en un 16,7% de los aislamientos 

resistentes solo a la Isoniacida [Lee 2000]. En Tailandia, Boonaiam et al. analizaron 160 

aislamientos resistentes a la Isoniacida, de los cuales el 79,4% presentó mutación en el 

codón 315. De 24 aislamientos resistentes a la Etionamida, el 54,2% mostró 

mutaciones en el gen ethA y solo seis (25%) aislamientos presentaron mutaciones en 

inhA, pero fueron sensibles a la Etionamida [Boonaiam 2010]. Con ello, la inclusión de 

la Etionamida en el tratamiento de regímenes de segunda línea debería ser analizada 

fenotípicamente para conocer su sensibilidad y poder ser considerada una alternativa 

terapéutica. En el caso de la resistencia cruzada entre Rifampicina y Rifabutina, los 

datos presentados en el estudio REMOTUBES (76%) se encuentran cerca del alto nivel 

de resistencia cruzada obtenido en otros estudios (88%), destacando la importancia de 

evaluar la sensibilidad a la Rifabutina antes de su inclusión en los regímenes de 

tratamiento de la tuberculosis [Uzun 2002]. Otros casos en los que se ha demostrado 

que se puede dar resistencia cruzada es entre la Capreomicina y la 

Amikacina/Kanamicina [Maus 2005], tal y como muestran los resultados de este 

trabajo (el 33,4% de los casos resistentes a la Capreomicina también lo eran a la 

Amikacina), o entre la Estreptomicina y la Kanamicina [Sugawara 2009], si bien es 

cierto que no siempre se cumple esta relación. De hecho, en este trabajo, de los 50 

casos resistentes a la Estreptomicina tan solo 2 lo fueron también a la Kanamicina. 

También se ha descrito la resistencia cruzada entre la Amikacina y la Estreptomicina 

[Sugawara 2009], cumpliéndose esta en el presente estudio REMOTUBES, ya que el 

100% de los pacientes con resistencia a la Amikacina también lo fueron a la 

Estreptomicina. 

Los factores de riesgo asociados a la tuberculosis multirresistente fueron: el 

tratamiento previo de tuberculosis, tener coinfección por el VIH y ser extranjero (Tabla 

7). De entre esos tres factores, el más importante fue el hecho de haber sido tratado 

previamente con fármacos antituberculosos, como era de esperar, representando un 

riesgo diez veces mayor de tener MDR-TB respecto a los casos nuevos de tuberculosis 
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(Tabla 7). En general, en los casos de fracaso terapéutico o de recidiva tras el uso de un 

tratamiento con un régimen estándar es muy probable que aparezca una resistencia 

adquirida a la Isoniacida y a la Rifampicina (MDR-TB). El riesgo de incumplimiento es 

mayor después de la fase inicial del mismo, transcurridas las primeras 6-8 semanas. 

Los fallos en la cumplimentación del tratamiento conllevan fracasos terapéuticos y 

aparición de resistencias secundarias. El segundo factor a tener en cuenta es la 

coinfección por el VIH; los pacientes infectados por este virus tienen un riesgo cuatro 

veces mayor de presentar tuberculosis multirresistente (Tabla 7). En estos casos la 

clave vuelve a ser un adecuado tratamiento para ambos patógenos, incluyendo su 

correcto cumplimiento. En cuanto al factor demográfico más relevante para la 

resistencia (inicial y adquirida), este parece ser la procedencia del paciente (nacido en 

España o bien ser extranjero), suponiendo un riesgo seis veces mayor de presentar 

MDR-TB aquellas personas extranjeras respecto a las nacidas en España (Tabla 7). De 

manera habitual en tuberculosis, se ha señalado que la inmigración juega un papel 

muy importante en las resistencias relacionadas con esta enfermedad [Espinal 2001]. 

Observando la Tabla 8 ya se ve que el porcentaje de casos con alguna resistencia en el 

presente estudio fue mayor en extranjeros (17,9%) que en autóctonos (10,5%), pero 

esta diferencia se remarca y acrecienta aún más si hablamos de casos con resistencia a 

la Isoniacida y los casos MDR-TB, llegando a ser estos últimos del 4,9% y 0,8%, 

respectivamente. Esto podría ser explicado, en parte, mediante el fenómeno 

migratorio observado en España en los últimos años. Analizando más profundamente 

estos datos (Tabla 8), se observó que la diferencia fue más notoria en los pacientes 

MDR-TB tratados previamente, siendo casi 10 veces superior en extranjeros (29,2%) 

respecto a los nacidos en España (2,7%). Esto destaca el hecho de mantener un 

especial control en este grupo poblacional, así como un rápido diagnóstico de la 

enfermedad y su sensibilidad a los fármacos antituberculosos para iniciar cuanto antes 

un tratamiento adecuado y romper la cadena de transmisión.  

En términos generales, el resultado del tratamiento farmacológico en el estudio 

REMOTUBES fue satisfactorio en su gran mayoría, alcanzando niveles cercanos al 90%, 

remarcando el buen uso de las pautas farmacológicas establecidas en España y 

recomendadas por la OMS para todos los países. El último informe del ECDC, con datos 
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del 2018, señala un porcentaje global de casos con resultados satisfactorios del 86,6% 

de los pacientes [ECDC 2020]. Así pues, España presenta unos resultados similares a la 

media europea, y muestra porcentajes superiores al objetivo del 85% establecido 

internacionalmente. En relación a los casos con multirresistencia, los datos del 

presente estudio evidencian dos hechos. Por un lado, es de gran importancia que todo 

el tratamiento asocie al menos cuatro fármacos no utilizados previamente o la 

prescripción de una terapia individualizada, evitando el uso de tan solo tres 

antimicrobianos. Por otro lado, la tasa de éxito en este grupo de pacientes (MDR-TB) 

fue baja (hasta un 40%), lejos del 57% que muestra la OMS con los datos de 2017 en su 

último informe publicado [WHO Tuberculosis Report 2020], si bien es cierto que 

hubieron casos en los que se prolongó el tratamiento y cuyo resultado final es 

desconocido en el momento del análisis actual. Este último hecho remarca, una vez 

más, la importancia de la vigilancia y seguimiento de las cepas multirresistentes, así 

como su correcta pauta de tratamiento. 

Este estudio REMOTUBES presenta una serie de limitaciones, como el hecho de no 

poder cubrir toda la población española en su totalidad. Para tratar de minimizar este 

sesgo y que el estudio fuese lo más representativo posible, se incluyeron múltiples 

centros sanitarios de referencia pertenecientes a varias comunidades autónomas y 

que abarcasen áreas con gran población. Otra limitación fue la necesidad de disponer 

del consentimiento informado del paciente, que no siempre se pudo obtener. Además, 

el no conocer todas las mutaciones que confieren resistencia a los antimicrobianos de 

primera y segunda línea, así como la limitación de mutaciones comprendidas en las 

técnicas comerciales empleadas para el estudio molecular de resistencias, conlleva un 

cierto sesgo a tener en cuenta.  

En conclusión, los resultados globales del estudio REMOTUBES muestran bajos 

niveles de resistencia a los fármacos empleados contra la tuberculosis en España, en 

consonancia con estudios anteriores. El antimicrobiano que presentó más resistencias 

asociadas fue la Isoniacida, con la mayoría de sus mutaciones en el gen katG. En el 

caso de la Isoniacida y los casos MDR-TB, estos últimos de gran relevancia clínica, se 

han observado niveles de resistencia inicial (sin tratamiento previo) similares a 

estudios anteriores. En cuanto al porcentaje de casos con tratamiento antituberculoso 
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previo, se observó una disminución de los niveles de resistencia en este grupo para la 

Isoniacida, y niveles estables en los casos MDR-TB, probablemente debido a un 

correcto seguimiento y tratamiento de los pacientes. Pese a estos buenos datos, y en 

vistas de la infranotificación de los casos de resistencia en tuberculosis, sería muy 

recomendable seguir estimulando la realización de estudios de vigilancia 

epidemiológica que sean lo más representativos posibles, geográfica y temporalmente, 

para conocer la situación real y evolutiva de la tuberculosis resistente en España.  
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Introducción 

La tuberculosis, enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis 

complex, constituye uno de los principales problemas de salud pública en el mundo, 

siendo la enfermedad infecciosa con mayor mortalidad causada por un solo 

microorganismo. En 2019 se estimó que 10 millones de personas enfermaron de 

tuberculosis, de los cuales fallecieron 1,4 millones [WHO Tuberculosis Report 2020]. Si 

se tienen en cuenta los informes previos de la OMS, se observa una disminución a nivel 

mundial de la tasa de incidencia anual de tuberculosis, siendo esta de un 6,3% entre 

2015-2018, del mismo modo que sucedió con la mortalidad asociada a la tuberculosis, 

la cual también disminuyó un 11% en ese mismo periodo [WHO TB Report 2019].  

La tuberculosis resistente a los fármacos es uno de los mayores problemas a nivel 

mundial. El hecho de poseer una cepa resistente puede conllevar una mayor gravedad 

de la enfermedad, una menor tasa de curación, prolongación del tratamiento, así 

como un incremento de la toxicidad y coste económico. Durante el periodo 2003-2017, 

la OMS analizó los niveles de resistencia a la Isoniacida en 149 países, obteniendo un 

promedio global de resistencia del 7,1% en casos nuevos (sin tratamiento previo), y de 

un 7,9% en casos de tuberculosis tratados anteriormente. En cuanto a los datos más 

recientes sobre la tuberculosis multirresistente (MDR-TB), es decir, al menos 

mostraron resistencia conjunta a la Rifampicina e Isoniacida, la OMS notificó en 2019 

un total de 206.030 casos MDR-TB declarados en el mundo, lo que supone un 

incremento del 10% más respecto a los datos del año 2018 [WHO Tuberculosis Report 

2020]. Cerca de la mitad de los casos MDR-TB pertenecían a pacientes de la India, 

China y Federación Rusa. Aunque el mayor número de casos ocurren en las zonas 

menos industrializadas y más pobladas del planeta, los movimientos migratorios, la 

infección por el VIH, incremento de los pacientes inmunodeprimidos no VIH y la crisis 

económica global están ocasionando, en los últimos años, aumentos significativos de la 

incidencia en los países con mayor renta per cápita. El Centro Europeo para la 

Prevención y Control de Enfermedades (ECDC) junto con la Oficina Regional Europea 

de la OMS, elabora un informe anual que recoge los datos de vigilancia de la 

tuberculosis de los distintos países de la Unión Europea y del Área Económica Europea. 

El ECDC también comunicó recientemente una tendencia negativa en la notificación de 
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esta enfermedad: entre el periodo 2007-2016, la incidencia de casos de tuberculosis 

disminuyó en un 4,1%, así como la mortalidad en un 5,5% en Europa [ECDC 2018]. En 

cuanto a las resistencias, durante 2012-2016, el ECDC notificó un descenso del 5,5% de 

casos de MDR-TB en pacientes que no habían recibido tratamiento contra la 

tuberculosis previamente, y una disminución del 11,9% en pacientes que sí habían sido 

tratados con anterioridad.  

En el plano nacional, la vigilancia de la tuberculosis en España se encuentra 

regulada legislativamente desde 1995, año en el que se crea la Red Nacional De 

Vigilancia Epidemiológica (RENAVE), de carácter descentralizado e integrada por 

profesionales y técnicos de Salud Pública de los departamentos de salud local, 

autonómica y estatal [BOE 1996]. Este sistema de vigilancia se basa en la notificación 

de enfermedades de declaración obligatoria, teniendo como finalidad la detección 

precoz de problemas de salud para facilitar la toma de medidas encaminadas a 

proteger la salud de la población. Con el paso de los años se han ido incluyendo todas 

las formas de tuberculosis [Boletín Epidemiológico Semanal (I y II) 2003], además de 

mejoras en la encuesta de declaración individualizada para pruebas de laboratorio, 

test de sensibilidad y factores de riesgo [Grupo de trabajo de los Protocolos 2014]. A lo 

largo de 2016 se notificaron en España un total de 4.877 casos de pacientes con esta 

enfermedad, siendo el 97% casos nuevos o recaídas, mientras que el 3% restante 

correspondían a pacientes que habían recibido previamente tratamiento 

antituberculoso. Del total de casos notificados, casi un tercio de ellos eran extranjeros 

(28,5%). En cuanto a la resistencia a los fármacos, el 4,4% de casos eran MDR-TB [ECDC 

2018]. A pesar de la creación de RENAVE, en España existe una monitorización 

insuficiente para la tuberculosis, no incluyendo en la declaración obligatoria la 

notificación de datos relevantes del paciente y del laboratorio. Esta infra-notificación 

conlleva una cierta limitación en las cifras aportadas sobre la tuberculosis en nuestro 

país [WHO Tuberculosis Report 2020].  

Para tratar de determinar la verdadera situación de la infección por MTUBC en 

España, se han realizado a lo largo de los años diversos estudios más o menos 

representativos a nivel geográfico y/o temporal [Caylà 2009], así como otros estudios 

realizados por el Programa Integrado de Investigación en Tuberculosis (PII-TB) de la 
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SEPAR, el GEM en 2008 [Jiménez 2008] y la UITB [Martín-Casabona 2000]. Estos tratan 

de aportar más información en temas como la vigilancia y los protocolos a seguir 

[Grupo de trabajo de los protocolos 2014], factores asociados con el tabaquismo, 

mortalidad [Rodrigo 2016], infra-notificación [Morales-García 2015] y el cumplimiento 

del tratamiento [Caylà 2004] en pacientes enfermos de tuberculosis. Algunos trabajos, 

incluso, analizaron la evolución y situación de la resistencia a la tuberculosis en España 

[Blanquer 2014; Caminero 2003; Jiménez-Fuentes 2016; Martín-Casabona 2000; 

Gutiérrez-Aroca 2018]. Sin embargo, se observa una gran variabilidad geográfica y 

entre los estudios, impidiendo dar una imagen representativa reciente de esta 

enfermedad en España. 

El objetivo de este trabajo fue conocer la resistencia a los fármacos 

antituberculosos de primera y segunda línea (en caso de haber resistencia a los de 

primera línea), en aislamientos clínicos de MTUBC procedentes de múltiples centros 

hospitalarios de España, así como analizar su tendencia en nuestro país durante el 

periodo 2006-2016. 

Materiales y métodos 

Diseño del estudio 

Estudio retrospectivo descriptivo de 11 años de duración (desde el 1 de enero de 

2006 hasta el 31 de diciembre de 2016), en el que se incluyeron pacientes 

diagnosticados de tuberculosis procedentes de 67 hospitales o centros socio-sanitarios 

de España. La información demográfica y clínica se ha obtenido a partir de la base de 

datos de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), creada en 

2006, y disponible para todos los investigadores y facultativos miembros de dicha 

sociedad. 

Los criterios de inclusión de los pacientes fueron los siguientes: 1) Disponer del 

consentimiento informado del paciente o de los padres/tutores en caso de ser menor 

de edad; 2) Cultivo positivo de M. tuberculosis complex, o bien presencia de 

granulomas caseificantes en la histología: 3) Pacientes con sospecha clínica, 

radiológica, epidemiológica y/o de laboratorio en los que su médico considere 

adecuado el tratamiento antituberculoso. 



CAPÍTULO 2: Evolución de las resistencias en España (2006-2016) 

Daniel Pérez Risco  -141- 

Análisis de los datos 

Las variables socio-demográficas analizadas fueron: edad, sexo, país de 

nacimiento, convivencia y hábitos tóxicos (tabaco, alcohol y/o drogas). También se 

tuvieron en cuenta los antecedentes personales (tuberculosis previa, coinfección con 

VIH u otras inmunodepresiones), y datos clínicos como la localización principal de la 

enfermedad tuberculosa (pulmonar o extrapulmonar). Asimismo, se analizaron los 

resultados del estudio de sensibilidad a los cuatro principales fármacos 

antituberculosos de primera línea (SIRE): Isoniacida, Rifampicina, Etambutol y 

Estreptomicina. Adicionalmente, también se estudiaron los datos relativos a la 

Pirazinamida en aquellos casos dónde se realizaron las pruebas de sensibilidad para 

este fármaco. Además del estudio de estos fármacos de primera línea, se analizaron 

los de segunda línea en caso de resistencia a los primeros, siempre que se dispusieran 

de tales resultados. De igual modo, también constan los datos relativos a la evolución 

del paciente, pudiendo tener un resultado del tratamiento satisfactorio (curación) o no 

satisfactorio (abandono, fracaso terapéutico, traslado, pérdida del paciente o 

fallecimiento). 

La variable “edad” se dividió en 4 grupos: los pacientes menores de edad (17 años 

o menos), los jóvenes con edades comprendidas entre los 18 y 30 años, los adultos (de 

31 a 50 años), y los pacientes mayores si sobrepasaban los 50 años. En cuanto a la 

resistencia, se consideraron pan-sensibles aquellos casos que resultaron ser sensibles a 

los principales cuatro fármacos antituberculosos de primera línea, monorresistentes si 

presentaron resistencia a un solo fármaco de SIRE, y multirresistentes (MDR-TB) si 

hubo resistencia conjunta a la Rifampicina e Isoniacida. Cualquier otra combinación de 

resistencia a varios fármacos no contemplada como MDR-TB se agrupó en otras 

resistencias. 

Estudio microbiológico 

Las muestras no estériles de los pacientes incluidos en el estudio fueron pre-

tratadas siguiendo el método de digestión-descontaminación desarrollado por Kubica 

et al. [Kubica 1963], mientras que las muestras estériles se procesaron directamente. A 

todas se les realizó un examen microscópico (tinción Auramina y/o Ziehl-Neelsen) y 
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cultivo en medio líquido y sólido. Parte del volumen restante se congeló para estudios 

posteriores. 

Los estudios de sensibilidad a los fármacos de primera y segunda línea se 

realizaron mediante los métodos estándar recomendados por diversas organizaciones 

y sociedades científicas, como la OMS, CLSI, SEIMC o los CDC. Estos estudios se 

basaron en el método modificado de las proporciones múltiples en medio líquido 

mediante los sistemas automatizados BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, EEUU) y 

VersaTrek (TREK Diagnostics, EEUU). Para el MGIT 960, las concentraciones críticas o 

puntos de corte de los fármacos de primera línea fueron: 0,1 μg/ml de Isoniacida, 1 

μg/ml de Rifampicina, 5 μg/ml de Etambutol, y 100 μg/ml de Pirazinamida. En el caso 

de la Estreptomicina, esta fue de 1 μg/ml. En cuanto a los fármacos de segunda línea, 

las concentraciones críticas para este sistema fueron las siguientes: 1 μg/ml de 

Amikacina, 2,5 μg/ml de Capreomicina, 1 μg/ml de Levofloxacino, 2 μg/ml de 

Ofloxacino, 0,25 μg/ml de Moxifloxacino, 1 μg/ml de Linezolid, 5 μg/ml de Etionamida, 

y 2,5 μg/ml de Kanamicina [WHO CC DST 2018]. Para el VersaTrek, las concentraciones 

críticas utilizadas en los fármacos de primera línea, fueron: 0,1 μg/ml para la 

Isoniacida, 1 μg/ml para la Rifampicina, 5 μg/ml para el Etambutol, 2 μg/ml para 

Estreptomicina, y 300 μg/ml para la Pirazinamida [VersaTrek Myco, Streptomycin, PZA 

2010].  

Análisis estadístico 

El estudio estadístico comprendió el análisis univariado sobre los posibles factores 

de riesgo asociados con la presencia de la enfermedad clínica, determinando el odds 

ratio (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC). Las diferencias estadísticamente 

significativas se definieron como p <0.05 utilizando la prueba de ji cuadrado 

(distribución de Pearson) y el test exacto de Fisher.  

Aspectos éticos 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la 

Declaración de Helsinki (revisión de Tokio, octubre de 2004), la ley Orgánica Española 

de Protección de Datos 15/1999 y la ley 14/1986 General de Sanidad. Cada centro 

participante debía disponer de un informe favorable del comité ético y de 
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investigación clínica (CEIC). Al tratarse de un estudio de carácter retrospectivo no ha 

sido necesario un nuevo informe del CEIC, debido a que los datos procedieron de 

estudios anteriores que ya tenían la aprobación de dicho comité ético de cada centro 

participante. 

Los pacientes incluidos en este trabajo ya habían autorizado el uso de sus datos 

personales en anteriores trabajos relacionados con la base de datos de la SEPAR. De 

este modo, su autorización previa fue válida para este estudio retrospectivo. Los 

pacientes fueron anonimizados en la base de datos, siendo solo conocidos por el 

médico responsable de cada paciente. El investigador tuvo acceso a los datos y, en 

caso de ser necesario, también pudo disponer de tal información el CEIC 

correspondiente y las autoridades sanitarias. 

Resultados 

Se incluyeron en el aplicativo informático del PIITB de la SEPAR un total de 4.903 

casos de tuberculosis a lo largo del periodo de estudio (2006-2016), de los cuales 4.755 

(96,9%) presentaron diagnóstico confirmado para esta enfermedad. De ellos, 4.425 

(93%) tuvieron cultivo positivo, y 4.268 (93%) dispusieron además de los datos de 

sensibilidad a los fármacos antituberculosos (Figura 11), al menos a la Isoniacida y 

Rifampicina. Un total de 4.006 (93,7%) casos contaron con los datos referentes a las 

pruebas de sensibilidad para los cuatro principales fármacos de primera línea (SIRE: 

Estreptomicina, Isoniacida, Rifampicina y Etambutol). Estos 4.006 casos, procedentes 

de 67 hospitales o centros socio-sanitarios de España (Tabla 9), se consideraron la 

población final de estudio. 
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Figura 11. Diagrama de flujo que describe el proceso de selección de los casos. 

TB=tuberculosis; SIRE=Estreptomicina, Isoniacida, Rifampicina, Etambutol; 

P=Pirazinamida. 
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Resistencia y características socio-demográficas 

La media de edad global de los participantes del estudio fue de 44 años. En el caso 

de los pacientes nacidos en España (67,9%), la edad media fue de 48 años, mientras 

que en los pacientes originarios de otro país fue de 34 años. De los 1.287 pacientes 

extranjeros, cerca de la mitad (49,2%) procedían de Rumania (13,4%), Bolivia (12,5%), 

Pakistán (12,0%), y Marruecos (11,3%).  

De la población estudiada (4.006 casos), 3.403 (84,9%) personas presentaron 

tuberculosis pulmonar (Tabla 10). En referencia a este grupo, 138 (40,8%) presentaron 

monorresistencias para la Isoniacida, y 80 (23,7%) monorresistencias para la 

Estreptomicina. Las características socio-demográficas y clínicas se compararon con los 

tipos de resistencia, tal y como se muestra en la Tabla 10 y Tabla 11, respectivamente. 

No se encontraron diferencias significativas (p=0,20) en el análisis de cualquier tipo de 

resistencia con los casos que mostraron tuberculosis pulmonar (338/3.403; 9,9%) y 

extrapulmonar (50/603; 8,3%). 

Los datos relativos a la asociación de las principales características socio-

demográficas analizadas con la presencia de tuberculosis multirresistente para 

determinar posibles factores de riesgo quedan reflejados en la Tabla 12. En ella se 

aprecia que sí se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p <0,05) 

entre en la edad (concretamente en mayores de 50 años), el país de origen del 

paciente (España vs otro), en determinados tipos de convivencia (en grupo, sin 

domicilio propio y en prisión), padecer el VIH y si habían recibido tratamiento previo 

para esta enfermedad o no.  
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Tabla 12.  Factores de riesgo asociados a la tuberculosis multirresistente (N=63).  

Variable 
MDR, n (%) 
(N=63) 

No MDR, n (%) 
(N=3.943) 

OR (95% IC) Valor p 

Sexo     
Hombre 39 (60,9) 2.587 (65,6) Referencia  
Mujer 24 (39,1) 1.356 (34,4) 1,17 (0,70-1,96) 0,539 

Edad (años)     
0-17 2 (3,2) 71 (1,8) Referencia  
18-30 27 (42,9) 1.004 (25,5) 0,95 (0,22-4,09) 0,950 
31-50 28 (44,4) 1.622 (41,1) 0,61 (0,14-2,62) 0,509 
>50 6 (9,5) 1.246 (31,6) 0,17 (0,03-0,86) 0,032 

Procedencia     
Nativo 27 (42,9) 2.692 (68,3) Referencia  
Extranjero 36 (58,1) 1.251 (31,7) 2,87 (1,73-4,74) <0,05 

Convivencia     
Familia 33 (52,4) 2.927 (74,2) Referencia  
Vive solo 5 (7,9) 498 (12,6) 0,89 (0,34-2,29) 0,810 
Grupo 18 (28,6) 396 (10) 4,03 (2,24-7,22) <0,05 
Indigente 4 (6,3) 78 (2) 4,54 (1,57-13,15) <0,05 
Prisión 3 (4,8) 44 (1,2) 6,04 (1,78-20,46) <0,05 

Consumo tabaco     
No fumador 34 (54) 1.817 (46,0) Referencia  
Fumador 22 (39,9) 1.601 (40,6) 0,73 (0,42-1,26) 0,262 
Ex-Fumador 7 (11,1) 525 (13,4) 0,71 (0,31-1,61) 0,417 

Alcohol     
No 46 (73) 2.898 (73,5) Referencia  
Sí 17(27) 1.045 (26,5) 1,02 (0,58-1,79) 0,931 

Drogas     
No 59 (93,7) 3.681 (93,4) Referencia  
Sí 4 (6,3) 262 (6,6) 0,95 (0,34-2,64) 0,925 

VIH     
No 57 (90,5) 3.757 (95,3) Referencia  
Sí 6 (9,5) 186 (4,7) 2,12 (0,90-4,99) 0,083 

Otras inmunosupresiones     
No 57 (90,5) 3.585 (90,9) Referencia  
Sí 6 (9,5) 358 (9,1) 1,05 (0,45-2,46) 0,903 

Tratamiento previo     
No 44 (69,8) 3.649 (92,5) Referencia  
Sí 19 (30,2) 294 (7,5) 5,35 (3,08-9,29) <0,05 

Localización principal     
Pulmonar 55 (87,3) 3.348 (84,9) Referencia  
Extrapulmonar 8 (12,7) 595 (15,1) 0,81 (0,38-1,72) 0,599 

MDR: casos multirresistentes; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; VIH: virus de 
la inmunodeficiencia humana 
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Distribución geográfica y temporal de los casos 

La distribución temporal de los casos registrados a lo largo de los 11 años de 

estudio queda reflejada en la Figura 12, mientras que su distribución geográfica se 

puede observar en la Figura 13. En esta última, se aprecia cómo los centros sanitarios 

de Cataluña fueron los que registraron un mayor número de casos de pacientes 

enfermos de tuberculosis, representando una cuarta parte de los casos totales. A 

continuación, les siguen los centros hospitalarios de Asturias (13,6%), Canarias (11,7%) 

y de la Comunidad Valenciana (11,2%), agrupando más del 60% de los casos incluidos. 

 

 

Figura 12. Distribución temporal de los casos estudiados durante 2006-2016, así como del inicio de la 

base de datos para registrar casos y del inicio de estudios que han empleado dicha base de datos. 

 

La distribución geográfica por CCAA en los 388 casos con resistencia a algún 

fármaco SIRE fue la siguiente: 116 (29,9%) en Cataluña, 63 (16,2%) en las Canarias, 52 

(13,4%) en Valencia, 38 (9,8%) en Andalucía, 31 (8,0%) en la Comunidad de Madrid, 24 

(6,2%) casos en Galicia, 23 (5,9%) en Asturias, 13 (3,4%) en Baleares, 10 (2,6%) en el 

País Vasco, siete (1,8%) en La Rioja, seis (1,5%) en Cantabria, tres (0,8%) en Castilla-La 

Mancha y dos (0,5%) en Aragón. 
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Figura 13. Distribución de los 4.006 casos con tuberculosis registrados en el estudio, y su proporción (%), 

por comunidades y ciudades autónomas en España (2006-2016). 

 

Resistencia primaria y secundaria 

En referencia a si los pacientes habían sido tratados mediante fármacos 

antituberculosos con anterioridad o no, un total de 3.693 (92,2%) pacientes no 

recibieron tratamiento contra la tuberculosis con anterioridad, mientras que 313 

(7,9%) sí que habían sido tratados (Tabla 13). La proporción de casos con alguna 

resistencia era superior en los pacientes previamente tratados (50/313; 16,0%), en 

comparación con los nuevos casos (338/3.693; 9,2%). Esta diferencia es mayor en 

MDR-TB, siendo más de cuatro veces superior el porcentaje de pacientes MDR que ya 

habían recibido tratamiento anteriormente (19/313; 6,1%) en comparación al de los 

nuevos casos con MDR-TB (44/3.693; 1,2%).  

Respecto al país de origen del paciente (España vs otro) y el hecho de haber 

recibido previamente o no tratamiento para la tuberculosis, se han observado 
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diferencias estadísticamente significativas (p <0,05) en el total de casos con resistencia 

a algún fármaco antituberculoso, resistencia a la Isoniacida, y multirresistencia (MDR-

TB).  

Al analizar los pacientes sin tratamiento previo (resistencia primaria) y aquellos 

con tratamiento previo (resistencia adquirida), se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los casos con resistencia primaria cuando estos se 

compararon con el país de origen del paciente (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Casos con resistencia a la Isoniacida y casos MDR-TB en base a si han recibido 
(o no) tratamiento previo, y según el país de origen de los pacientes (N=4.006). 

Pacientes  Total N (%)  Nativos N (%)  Extranjeros N (%)  Valor p  

Pacientes STP  3.693 2.496 (67,6) 1.197 (32,4)  

Sensibles 3.355 (90,8) 2.320 (92,9) 1.035 (86,4) Referencia 

Resistentes 338 (9,2) 176 (7,1) 162 (13,6) <0,05 

Resistencia a la H  239 (6,5) 124 (5,0) 115 (9,6) <0,05 

MDR 44 (1,2) 18 (0,7) 26 (2,1) <0,05 

     

Pacientes CTP  313 223 90  

Sensibles 263 (84,0) 190 (85,2) 73 (81,1) Referencia 

Resistentes 50 (16,0) 33 (14,8) 17 (18,9) 0,396 

Resistencia a la H 39 (12,5) 23 (10,8) 16 (17,7) 0,088  

MDR 19 (6,1) 9 (4,0) 10 (11,1) <0,05 

     

Total Pacientes  4.006 2.719 1.287  

Sensibles 3.618 (90,3) 2.510 (92,3) 1.108 (86,1) Referencia 

Resistentes 388 (9,7) 209 (7,7) 179 (13,9) <0,05 

Resistencia a la H  278 (6,9) 147 (5,4) 131 (10,2) <0,05 

MDR 63 (1,6) 27 (1,0) 36 (2,8) <0,05 

STP: Sin tratamiento antituberculoso previo; CTP: Con tratamiento antituberculoso 
previo; H: Isoniacida; R: Rifampicina; MDR: resistencia conjunta, al menos, a la H y R.  

 

Patrones de resistencia a los fármacos antituberculosos 

De los 4.006 casos registrados con cultivo positivos y con los resultados de las 

pruebas de sensibilidad para SIRE, un total de 3.618 (90,3%) resultaron ser sensibles 

para esos cuatro fármacos (pan-sensibles), mientras que los 384 pacientes restantes 

presentaron algún tipo de resistencia a los fármacos contra la tuberculosis analizados.  
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En relación a esos 384 casos con alguna resistencia, en este estudio aparecieron 

13 de los 15 posibles patrones de resistencia a los fármacos antituberculosos de 

primera línea analizados (Tabla 14). De manera global, el 89,3% de las resistencias 

pertenecían a los patrones de monorresistencia a la Isoniacida (40,9%), 

monorresistencia a la Estreptomicina (24,4%), resistencia conjunta a la Isoniacida y la 

Estreptomicina (12,8%), multirresistencia a la Isoniacida y la Rifampicina (6,5%), y 

multirresistencia conjunta a la Isoniacida, la Rifampicina y la Estreptomicina (5,2%). 

Estas proporciones relacionadas con las resistencias se mantuvieron constantes tanto 

en los casos nuevos como en aquellos tratados anteriormente. En el estudio no se 

registró ningún caso con resistencia única a la Rifampicina y al Etambutol, ni tampoco a 

la Rifampicina y a la Estreptomicina. 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas (p <0,05) cuando se 

comparó la resistencia/sensibilidad a algún fármaco con el hecho (o no) de haber 

recibido tratamiento previo para la tuberculosis. 

La monorresistencia fue el patrón de resistencia más notificado en este estudio. 

Analizándola con más detenimiento se observó que en la primera mitad del trabajo (de 

2006 a 2013) el porcentaje de casos monorresistentes disminuye un 3,1% (Figura 14), 

luego se incrementa (2,1% más en 2014, y 7,4% más en 2015), y en 2016 su tendencia 

de notificación vuelve a ser a la baja, teniendo un porcentaje de casos 

monorresistentes notificados del 7,2%.  
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En 2016 se registraron un total de 416 pacientes enfermos de tuberculosis, de los 

cuales nueve (2,2%) presentaron MDR-TB. De ellos, cuatro eran resistentes a la 

Isoniacida y a la Rifampicina, otros cuatro a la Isoniacida, la Rifampicina y a la 

Estreptomicina, y uno a los cuatro principales fármacos de SIRE. Durante el período 

total de estudio (2006-2016) se notificaron 63 casos con MDR-TB (promedio de 5,7 

casos anuales), llegando a observar el doble de porcentaje de pacientes 

Tabla 14. Patrones de resistencia en los 4.006 casos con datos de las pruebas de 
sensibilidad para SIRE según si han recibido tratamiento previo o no.  

Patrón de resistencia 
Casos nuevos 

N (%) 
Previamente tratados 

N (%) 
Total 
N (%) 

Total 3.693 313 4.006 
    
Pan-sensible SIRE 3.355 (90,8) 263 (84,0) 3.618 (90,3) 
    
Alguna resistencia 338 (9,2) 50 (16,0) 388 (9,7) 
    
Monorresistencia 237 (6,4) 25 (8,0) 262 (6,5) 

H 143 (3,9) 14 (4,5) 157 (3,9) 
R 3 (0,1) 0 3 (0,1) 
E 8 (0,2) 1 (0,3) 9 (0,2) 
S 83 (2,2) 10 (3,2) 93 (2,3) 

    
MDR 44 (1,2) 19 (6,1) 63 (1,6) 

H+R 18 (0,5) 7 (2,2) 25 (0,6) 
H+R+E 2 (0,1) 3 (1,0) 5 (0,1) 
H+R+S 13 (0,4) 7 (2,2) 20 (0,5) 
H+R+E+S 11 (0,3) 2 (0,6) 13 (0,3) 

    
Otras polirresistencias 57 (1,5) 6 (1,9) 63 (1,6) 

H+E 6 (0,2) 0 6 (0,2) 
H+S 43 (1,2) 6 (1,9) 49 (1,2) 
H+E+S 3 (0,1) 0 3 (0,1) 
R+E 0 0 0 
R+S 0 0 0 
R+E+S 1 (<0,0) 0 1 (<0,0) 
E+S 4 (0,1) 0 4 (0,1) 

SIRE= Estreptomicina, Isoniacida, Rifampicina, Etambutol; H=Isoniacida; 
R=Rifampicina; E=Etambutol; S=Estreptomicina; MDR=multirresistencia. 
Polirresistencia: resistencia a más de un fármaco antituberculoso de primera línea, 
diferente a la asociación de H y R. 
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multirresistentes al comparar el primer año del estudio con el último (Figura 14). El 

94% (63/67) de los casos resistentes a la Rifampicina eran MDR-TB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En 2016 se registraron 11 casos de polirresistencia (resistencia a más de un 

fármaco antituberculoso de primera línea, diferente a la asociación de Isoniacida y 

Rifampicina) a los antimicrobianos contra la tuberculosis: uno fue resistente a la 

combinación de la Isoniacida y el Etambutol, ocho a la Isoniacida y la Estreptomicina, 

uno a la Isoniacida, a la Estreptomicina y al Etambutol, y uno a la Rifampicina, al 

Etambutol y a la Estreptomicina. Se observaron oscilaciones a lo largo de los 11 años 

del periodo de estudio, con porcentajes bajos salvo en 2007, 2011, 2012 y 2016 dónde 

el porcentaje se incrementó hasta tres veces más de lo habitual (Figura 14). Un total de 

3 casos fueron XDR-TB, (uno registrado en 2009 y dos en 2014), presentando 

resistencia a la Isoniacida, a la Rifampicina, a alguna fluoroquinolona y al menos a un 

fármaco inyectable de segunda línea. 

Figura 14. Porcentaje de casos con tuberculosis notificados por año, entre 2006 y 2016, en base al patrón de 
resistencia farmacológica. 

MDR-TB: tuberculosis multirresistente. 
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Resistencia a la Pirazinamida 

De los 4.006 casos con datos de sensibilidad a la Isoniacida, a la Rifampicina, al 

Etambutol y a la Estreptomicina, en 2.925 casos se disponían además de los resultados 

de las pruebas de sensibilidad a la Pirazinamida. De ellos, 74 (2,5%) presentaron 

resistencia a la Pirazinamida, siendo 42 monorresistentes a este fármaco. Asimismo, 32 

pacientes resultaron ser resistentes a la Pirazinamida y a uno o varios fármacos de 

primera línea contra la tuberculosis (Tabla 15).  

 

Tabla 15. Resistencia a la Pirazinamida en los 2.925 casos con resultados de las 
pruebas de sensibilidad para la Isoniacida, Rifampicina, Etambutol, Estreptomicina y 
Pirazinamida. 

Tipo de Resistencia 
Casos con algún tipo de 

resistencia (N) 
Total casos 

(%) 

Monorresistencia PZA 42 1,4 
   
MDR+PZA 21 0,7 

H+R+PZA 2 0,1 
H+R+E+PZA 2 0,1 
H+R+S+PZA 8 0,3 
H+R+E+S+PZA 8 0,3 

   
Polirresistencia PZA 11 0,4 

H+PZA 2 0,1 
R+PZA 0 - 
E+PZA 1 <0,1 
S+PZA 1 <0,1 
H+E+PZA 1 <0,1 
H+S+PZA 4 0,1 
H+E+S+PZA 1 <0,1 
R+E+PZA 0 - 
R+S+PZA 0 - 
R+E+S+PZA 0 - 
E+S+PZA 1 (<0,1) <0,1 

PZA=Pirazinamida; MDR=multirresistencia; H=Isoniacida; R=Rifampicina; 
E=Etambutol; S=Estreptomicina. 

 

Entre 2006 y 2016, el promedio de pacientes resistentes a la Pirazinamida fue de 7 

(0,2%) casos por año, siendo 2016 el año con más casos (19) registrados, seguido de 

2011 con 11 casos. En relación a los 74 pacientes incluidos en el estudio y que 

presentaron resistencia fenotípica a la Pirazinamida, 43 (58,1%) procedían de España, 

mientras que los 31 (41,9%) casos restantes eran extranjeros. El análisis de estas y 
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otras características socio-demográficas como el sexo, la edad, el tratamiento previo, 

localización principal y tipo de resistencia quedan reflejados en la Tabla 16 y en la 

Tabla 17. 

 
Tabla 16. Principales características socio-demográficas de los 74 casos con resistencia 
a la Pirazinamida, en función del país de procedencia (2006-2016). 

Variable 

País de procedencia 

Valor p España Otro 

N (%) N (%) 
Total 43 (58,1) 31 (41,9)  
Sexo    
Hombre 27 (57,4) 20 (42,6) Referencia 
Mujer 16 (59,3) 11 (40,7) 0,879 

Edad    
Menores (0-17 años) 0 2 (100) 0,365 
Adultos   (18-64 años) 24 (45,3) 29 (54,7) Referencia 
Mayores (>65 años) 19 (100) 0 <0,05 

Convivencia    
Familia 36 (64,3) 20 (35,7) Referencia 
Vive solo 4 (66,7) 2 (33,3) 0,907 
Grupo 2 (22,2) 7 (77,8) <0,05 

Indigente 0 1 (100) 0,311 
Prisión 1 (50) 1 (50) 0,683 

Consumo tabaco    
No fumador 16 (47,1) 18 (52,9) Referencia 
Fumador 13 (54,2) 11 (45,8) 0,594 
Ex-Fumador 14 (87,5) 2 (12,5) <0,05 

Alcohol    
No 32 (57,1) 24 (42,9) Referencia 
Sí 11 (64,7) 7 (35,3) 0,766 

Drogas    
No 42 (59,2) 29 (40,8) Referencia 
Sí 1 (33,3) 2 (66,7) 0,394 

VIH    
No 43 (58,9) 30 (41,1) Referencia 
Sí 0 1 (100) 0,378 

Otras inmunosupresiones    
No 36 (58,1) 26 (41,9) Referencia 
Sí 7 (58,3) 5 (41,7) 0,986 

Tratamiento previo    
No 39 (58,2) 28 (41,8) Referencia 
Sí 4 (57,1) 3 (42,9) 0,956 

Localización principal    
Pulmonar 35 (62,5) 21 (37,5) Referencia 
Extrapulmonar 8 (44,5) 10 (55,5) 0,181 
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Tabla 17. Principales características socio-demográficas de los 74 casos resistentes a 
la Pirazinamida (2006-2016) según el tipo de resistencia. 

Características 

Tipo resistencia 

Valor p 
Monorresistencia 

Pirazinamida 
Polirresistencia 

Pirazinamida 
N N 

Total 42 (58,8) 32 (43,2)  
Sexo    
Hombre 26 (55,3) 21 (44,7) Referencia 
Mujer 16 (59,3) 11 (40,7) 0,742 

Edad    
Menores (0-17 años) 1 (50) 1 (50) 0,979 
Adultos (18-64 años) 26 (49,1) 27 (50,9) Referencia 
Mayores (>65 años) 15 (78,9) 4 (21,1) <0,05 

Convivencia    
Familia 35 (62,5) 21 (37,5) Referencia 
Vive solo 4 (66,7) 2 (33,3) 0,841 
Grupo 1 (11,1) 8 (88,9) <0,05 
Indigente 1 (100) 0 0,718 
Prisión 1 (50) 1 (50) 0,723 

País procedencia    
España 30 (69,8) 13 (30,2) Referencia 
Otro 12 (38,7) 19 (61,3) <0,05 

Consumo tabaco    
No fumador 24 (70,6) 10 (29,4) Referencia 
Fumador 10 (41,7) 14 (58,3) <0,05 
Ex-Fumador 8 (50) 8 (50) 0,161 

Alcohol    
No 31 (55,4) 25 (44,6) Referencia 
Sí 11 (61,1) 7 (38,9) 0,668 

Drogas    
No 39 (54,9) 32 (45,1) Referencia 
Sí 3 (100) 0 0,252 

VIH    
No 42 (57,5) 31 (42,5) Referencia 
Sí 0 1 (100) 0,396 

Otras inmunosupresiones    
No 32 (51,6) 30 (48,4) Referencia 
Sí 10 (83,3) 2 (16,7) 0,106 

Tratamiento previo    
No 41 (61,2) 26 (38,8) Referencia 
Sí 1 (14,3) 6 (85,7) <0,05 

Localización principal    
Pulmonar 26 (46,4) 30 (53,6) Referencia 
Extrapulmonar 16 (88,9) 2 (11,1) <0,05 
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Resultado del tratamiento 

De los 4.006 casos analizados, un total de 882 (22%) tuvieron que prolongar su 

tratamiento más tiempo por la aparición de resistencias (77%; 680/882), toxicidad 

(20,9%; 184/882), incumplimiento de la terapia farmacológica (1,6%; 14/882) o 

interacción con otra medicación (0,5%; 4/882). Excluyendo los 882 pacientes en los 

que el resultado final no se supo, los 3.124 casos restantes no tuvieron que prolongar 

la terapia farmacológica, y el resultado del tratamiento se dividió en satisfactorio 

(tratamiento completado y curación del paciente) y en no satisfactorio (abandono, 

fracaso terapéutico, traslado, pérdida del paciente o fallecimiento) que representaron 

el 86,4% (2.699/3.124) y el 13,6% (425/3.124), respectivamente. La distribución anual 

de tratamientos satisfactorios fue la siguiente: 90,2% en 2006, 85,5% en 2007, 84,5% 

en 2008, 84,8% en 2009, 81,4% en 2010, 83,7% en 2011, 85,1% en 2012, 87,6% en 

2013, 90,6% en 2014, 89,7% en 2015, y 85,7% en 2016. 

En cuanto a los 63 casos con MDR-TB, en 10 (15,9%) se optó por el uso de tres 

fármacos antituberculosos, en 33 (52,4%) pacientes se empleó una combinación de 

cuatro antituberculosos, y en los 20 (31,7%) casos restantes el facultativo se decantó 

por otros tratamientos. De los pacientes multirresistentes tratados con tres fármacos, 

la evolución y el resultado final fue satisfactorio en uno de ellos (10%), mientras que en 

siete pacientes el tratamiento se tuvo que prolongar, y en los dos casos restantes no se 

pudo valorar ya que se perdió el seguimiento por traslado de los pacientes. En los 

casos en los que se utilizaron cuatro fármacos, el resultado final fue satisfactorio en 

cuatro (12,1%) de ellos, se prolongó en 23 (69,7%), y en seis se perdió el seguimiento 

del paciente: en cinco debido a su traslado a otro domicilio, y en otro caso por 

fallecimiento del mismo durante el tratamiento. Por último, en referencia a los casos 

en quienes se utilizaron otros tratamientos, su evolución y resultado final fue 

satisfactorio en 2 (10%) pacientes, mientras que en 15 (75%) pacientes el tratamiento 

se tuvo que prolongar, y en tres se perdió el seguimiento del paciente: en dos debido a 

su traslado a otro domicilio, y en otro caso por fallecimiento. 

En 882 (22,0%) casos fueron necesarios cambios en la pauta terapéutica por 

diversos motivos: 680 por la aparición de resistencias, 184 por toxicidad, 14 por 

incumplimiento del tratamiento y cuatro por interacciones con otra medicación. Los 
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cambios englobaron alargamiento del tratamiento y la adición/supresión de 

antibióticos.  

Discusión 

Los datos obtenidos en este estudio de 2006 a 2016 mostraron bajos porcentajes 

de resistencia a algún fármaco contra la tuberculosis en España (9,7%), así como bajos 

niveles de MDR-TB (1,6%) si se compara con los datos expuestos por la OMS a nivel 

mundial (4,1%) y el EDCD en Europa (3,8%) [WHO Tuberculosis Report 2019; ECDC 

2018]. Durante el periodo de estudio, se detectaron tres casos XDR-TB (uno en 2009 y 

dos en 2014), lo cual representó un 4,7% de los casos MDR-TB. Afortunadamente, este 

dato se encuentra por debajo del expuesto por la OMS, la cual dice que entre el 9 y 

10% de los casos MDR-TB son XDR-TB [WHO Tuberculosis Report 2015]. 

En este estudio, los centros sanitarios de Cataluña, Asturias, Canarias y la 

Comunidad Valenciana han sido los que han registrado más casos diagnosticados de 

tuberculosis. En cuanto a los centros de Cataluña y la Comunidad Valenciana, este 

hecho puede deberse a que son dos de las comunidades con más centros participantes 

en el estudio, de modo que el registro de pacientes es mayor. La distribución por áreas 

geográficas de casos resistentes fue similar a la distribución de casos diagnosticados de 

tuberculosis, destacando los porcentajes de resistencia de los centros hospitalarios de 

Cataluña, Canarias, Comunidad Valenciana y Andalucía. Tanto las guías nacionales 

como las internacionales (ECDC y OMS) recomiendan que a todos los casos de 

tuberculosis confirmados por cultivo se les realice las pruebas de sensibilidad a los 

fármacos antituberculosos. Sin embargo, los datos obtenidos en este estudio sobre la 

distribución geográfica de las resistencias no pueden contrastarse debido a que en 

España esta información sigue sin ser totalmente representativa a nivel nacional. 

Con respecto a los resultados de los fármacos antituberculosos individuales, se 

constataron proporciones de monorresistencia a la Isoniacida y monorresistencia a la 

Estreptomicina (e incluso altos valores de resistencia conjunta a ambos fármacos), del 

3,9% y 2,3%, respectivamente, sobre los 4.006 casos analizados (Tabla 14). Estas 

proporciones podrían considerarse como bajas, puesto que son inferiores a las 

presentadas en estudios previos de diversas zonas geográficas en nuestro país: 5,3% y 
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3,0% de Gutiérrez-Aroca et al en 2018., y 7,4% y 16,9% de Aznar et al. en 2005, 

respectivamente. Sin embargo, esta alta proporcionalidad de monorresistencia para 

estos dos fármacos con respecto al resto de antituberculosos probablemente sea 

debida a su uso histórico: ya en la década de 1950, cuando se introdujeron los 

primeros antibióticos contra la tuberculosis, pronto se desarrolló resistencia a la 

Estreptomicina cuando se usaba sola [Youmans 1946]. Para abordar este problema se 

desarrollaron tratamientos combinados asociando Estreptomicina con Isoniacida, 

terapia que generó un exceso de confianza en su administración ambulatoria sin 

supervisión y que condujo a la aparición de resistencia a la Isoniacida (y algunos 

pacientes también a la Estreptomicina) en la década de 1960 [Jindani 1976]. A pesar de 

que la Estreptomicina se ha incluido tradicionalmente dentro de los fármacos 

antituberculosos de primera línea, no se utiliza en la terapia estándar inicial contra la 

tuberculosis sensible por la importante toxicidad que conlleva y las molestias en su 

administración, aunque tampoco es despreciable el porcentaje de resistencia conjunta 

con la Isoniacida. Sin embargo, estos datos corroboran que la retirada de la 

Estreptomicina como fármaco de primera línea en España por sus efectos adversos 

tiene una baja relevancia debido a los altos niveles de resistencia presentes en la 

población. Por todo ello, sigue siendo necesaria una mayor vigilancia en la resistencia a 

la Estreptomicina. En cuanto a la resistencia asociada a la Rifampicina (1,7%), esta fue 

también menor que lo publicado en la literatura para España: Remacha et al. 

obtuvieron un 3,8%, Aragó et al. un 2,6% y Aznar et al. un 2,5%. En consonancia con 

esto, los datos obtenidos en este estudio en referencia a la resistencia al Etambutol 

(1,0%) fueron inferiores a los obtenidos en estudios previos, donde se publicaron datos 

del 3,9% [Aragó 2006] y del 3,3% [Aznar 2005]. Por el contrario, la resistencia a la 

Pirazinamida (2,5%) que se observó fue sólo ligeramente superior al estudio de 

Gutiérrez-Aroca et al., que obtuvieron un 2,2% para este fármaco. También es 

resaltable que el porcentaje de casos con monorresistencia a la Pirazinamida fue casi 

cuatro veces superior respecto a aquellos casos con polirresistencia a este mismo 

fármaco (42/2925 que representa un 1,4%, y 11/2925 que representa un 0,4%, 

respectivamente). Es bastante significativo el dato que hace referencia a aquellos 

casos resistentes a la Pirazinamida en mayores de 65 años, debido a que todos ellos 

eran españoles (Tabla 16). Además, en esa franja de edad, los casos con 
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monorresistencia a la Pirazinamida fueron muy superiores a los de polirresistencia 

(Tabla 17). Una hipótesis que podría explicar tal dato es que los españoles de edad 

avanzada estén relacionados con el sector agropecuario (un tercio de los agricultores y 

ganaderos españoles tienen más de 65 años) y hayan sido infectados de tuberculosis 

mediante el contacto con M. bovis, microorganismo que es intrínsecamente resistente 

a la Pirazinamida. Para corroborar dicha hipótesis sería necesario determinar cuál fue 

la micobacteria aislada en esos pacientes, y en menor medida saber si esas personas 

tenían alguna relación con la agricultura o ganadería. Desafortunadamente, la base de 

datos del estudio no contempla el registro de la especie identificada, tan solo si se 

había aislado un microorganismo perteneciente al complejo M. tuberculosis, pero no 

qué especie en concreto dentro de dicho complejo. A diferencia de otros estudios 

[Dürr 2013; Gallivan 2015], la monorresistencia a la Pirazinamida fue prácticamente el 

doble en los casos pulmonares en comparación con los casos extrapulmonares, 

haciendo hincapié en el hecho de que es necesario disponer de mayores datos sobre la 

sensibilidad a la Pirazinamida.  

Diversos trabajos no notificaron que hubiera relación entre el sexo y la 

multirresistencia [Demile 2018; Desissa 2018; Gomes 2014; Workicho 2017], en 

consonancia con los resultados de este estudio. Sin embargo, otros autores sí que 

indicaron que el sexo se asoció con la presencia de tuberculosis multirresistente, ya 

sea en hombres [Faustini 2006] o en mujeres [Liu 2013]. 

Un factor de riesgo asociado a la tuberculosis, ampliamente conocido, es si el 

paciente ha recibido tratamiento farmacológico con anterioridad, siendo cinco veces 

mayor el riesgo de padecer MDR-TB al haber sido tratado previamente con 

antituberculosos según este estudio (Tabla 12). El porcentaje de casos sin tratamiento 

antituberculoso previo resistentes a la Isoniacida, así como los casos MDR-TB [Faustini 

2006; Glasauer 2019; Liu 2013], son buenos indicadores de la transmisión reciente de 

la enfermedad tuberculosa, siendo la resistencia la Isoniacida el primer paso para el 

desarrollo de una multirresistencia (MDR-TB) y una resistencia extendida (XDR-TB). La 

mayoría de trabajos españoles publicados se han centrado en el estudio de las 

resistencias primarias, y se dispone de pocos datos sobre las adquiridas; sin embargo, 
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cuando éstas se han considerado y se han incluido en algún estudio suelen ser, en 

nuestro medio, más elevadas que las resistencias primarias. Como es sabido, la 

resistencia inicial o primaria esta relacionada con la capacidad virulenta de la cepa, y es 

de utilidad para conocer o evaluar la situación epidemiológica de un país (sobre todo la 

resistencia a la Rifampicina como indicador de multirresistencia). Por otro lado, la 

resistencia adquirida o secundaria se relaciona con una pauta terapéutica errónea o un 

incumplimiento de esta por parte del paciente, reflejando así la eficacia de los 

programas de control contra la tuberculosis que hay en la actualidad. Tal y como 

describió Crofton et al., la resistencia primaria es menos grave que la secundaria, ya 

que la primera suele ser monorresistentes, mientras que la segunda suele ser a varios 

fármacos antituberculosos. La resistencia inicial (o primaria) a la Isoniacida fue del 

6,5% en este estudio, ligeramente superior al mostrado en estudios previos (5,7%; 

Blanquer et al), mientras que la de los casos MDR-TB fue del 1,2%, un dato 

afortunadamente inferior al 2,7% descrito por el ECDC [ECDC 2018]. Por otro lado, los 

datos referentes a la resistencia adquirida (o secundaria) a la Isoniacida y MDR-TB 

fueron del 12,5% y 6,1%, respectivamente, lejos del 22,6% y 12,9% del trabajo de 

Blanquer et al., así como del 14,4% presentado en el último informe del ECDC [ECDC 

2018]. 

La probabilidad de generar una cepa resistente durante el tratamiento de la 

enfermedad tuberculosa es máxima en la fase inicial del tratamiento intensivo, cuando 

la población bacteriana es mayor. El 53,9% de los pacientes estudiados recibieron una 

pauta terapéutica de cuatro fármacos (Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y 

Etambutol), porcentaje similar (52,4%) en los casos con multirresistencia, mientras que 

el 38,6% lo hizo con una pauta de tres fármacos (Isoniacida, Rifampicina y 

Pirazinamida), porcentaje que bajó al 15,9% en los casos MDR-TB. Estos datos 

remarcan el hecho de que en España, a los pacientes nuevos sin enfermedad previa, se 

les pauta el tratamiento con cuatro fármacos mantenidos hasta conocer el resultado 

de las pruebas de sensibilidad fenotípicas para evitar el desarrollo de cepas resistentes, 

tal y como recomienda las guías internacionales de la OMS [WHO Guideline treatment 

2017], ya que la incidencia de fracasos, abandonos, resistencia secundaria e incluso 
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MDR-TB es mayor entre los casos con resistencia inicial que han sido tratados con una 

pauta de solo tres fármacos [Lew 2008]. 

La pandemia del VIH y los flujos migratorios desde países de mayor prevalencia a 

aquellos de menos prevalencia son dos importantes factores asociados al incremento 

de casos de tuberculosis. El VIH es uno de los factores implicados en el aumento de las 

tasas de tuberculosis, no solo en los países con rentas per cápita más altas, sino 

también en los países con menores ingresos [Caylà 1998]. Los dos patógenos, M. 

tuberculosis y el VIH, aceleran conjuntamente el deterioro de las funciones 

inmunológicas del enfermo. La OMS estima que, de los 10 millones de personas 

enfermas de tuberculosis en 2019, el 8,2% (820.000) presentaban coinfección por el 

VIH, y que casi 208.000 personas de los cerca de 1.400.000 fallecidos por tuberculosis 

eran positivas para el VIH. En nuestro país, la evolución de la tuberculosis está muy 

relacionada con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida, siendo la tuberculosis la 

segunda enfermedad oportunista más frecuente indicativa de SIDA después de la 

neumonía por Pneumocistis jirovecii [Vigilancia epidemiológica VIH 2019]. A pesar de 

que en algunos años hasta un 25% de los casos presentaban coinfección por el VIH 

[Caylà 1998], se aprecia una disminución en el número de casos de tuberculosis en las 

últimas décadas, en gran medida gracias a la disponibilidad del tratamiento 

antiretroviral de gran actividad (TARGA) a partir de 1996. El tratamiento mejoró 

notablemente el estado inmunológico de estos pacientes y, por tanto, su 

supervivencia. Con ello, los últimos datos disponibles en España muestran que en 2017 

se declararon 209 casos de tuberculosis positivos para VIH, lo que supone un 4,8% del 

total de casos notificados, aunque se estima que mediante la información que se 

proveyó sobre la infección por el VIH este porcentaje fue realmente del 8,3%, muy 

similar al de la OMS a nivel mundial [Plan Prevención y control TB 2019]. Las cifras 

mostradas en este estudio son alentadoras en relación a la coinfección, puesto que, 

del total de la población analizada, el 4,7% de los casos con tuberculosis era VIH 

positivos. Sin embargo, se ha mostrado que el hecho de presentar coinfección con el 

VIH duplica la probabilidad de tener MDR-TB. Por todo ello, es importante seguir 

insistiendo en las medidas de control y vigilancia, en particular en la población de más 

riesgo, como en la positiva para el VIH, UDVP y presidiarios.  
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En nuestra área, si bien la tuberculosis está disminuyendo, esta se manifiesta en 

formas más complejas y de más difícil tratamiento que, en épocas anteriores, ya que 

afecta a poblaciones más frágiles como inmunodeprimidos, dónde el 9,1% de los casos 

con tuberculosis positiva analizados en este trabajo presentaban algún tipo de 

inmunosupresión. Estos pacientes presentan una reducción en su capacidad para 

combatir ciertas enfermedades o afecciones, debido al cáncer, diabetes, desnutrición, 

trastornos genéticos o trasplantes, entre otros. En los últimos años, la inmigración ha 

supuesto otro importante factor de riesgo. Gran parte de los pacientes analizados en 

este estudio provenían de Rumanía, Bolivia, Pakistán, y Marruecos. Estos, a su vez, 

también son los principales países de origen de los inmigrantes que vienen a España, 

siendo Rumanía el principal país del continente europeo, Bolivia representa el tercer 

país con más inmigrantes en España que provienen de América, Pakistán el segundo 

país asiático y Marruecos el principal de África [Extranjeros España 2019]. La 

procedencia de los inmigrantes y la presencia de casos de tuberculosis en España es de 

gran relevancia, especialmente aquellos provenientes de Pakistán, dónde la 

prevalencia de esta enfermedad es elevada, ya que este país representa el 5,7% de los 

casos mundiales de tuberculosis, además de ser uno de los países con más personas 

afectadas de MDR-TB [WHO Tuberculosis Report 2020]. La inmigración, 

tradicionalmente, se ha mencionado como uno de los factores que incrementan la 

prevalencia de MDR-TB en los países europeos [Espinal 2001]. El aumento de la 

inmigración desde países con elevados porcentajes de resistencias primarias o 

adquiridas debería obligar a reforzar la vigilancia sobre la presencia de cepas 

resistentes. Los resultados de este estudio indican que los inmigrantes (9,6%) tienen 

dos veces más resistencia primaria a la Isoniacida que la población autóctona (5,0%), lo 

que remarca la necesidad de que el tratamiento en los casos iniciales de este colectivo 

se base en cuatro fármacos, al menos en pacientes que proceden de países con una 

alta incidencia de resistencias a este antimicrobiano. Si bien es cierto que la resistencia 

a la Pirazinamida era inferior en este grupo, se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre el país de procedencia y el tipo de resistencia a la 

Pirazinamida (Tabla 17). Este fármaco, que forma parte de los antituberculosos de 

primera línea, debería seguir teniéndose en consideración en los estudios de 

resistencias a pesar de las dificultades técnicas que presenta su determinación 
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fenotípica. En cuanto a los casos multirresistentes, los resultados indican que el 

porcentaje de casos resistentes en la población inmigrante (2,8%) es casi el triple 

respecto a la autóctona (1,0%) y hay hasta casi tres veces más riesgo de padecer una 

MDR-TB cuando la persona proviene del extranjero en relación a los españoles (Tabla 

12). Esta asociación cobra mayor fuerza al observar los casos MDR-TB con (11,1%) y sin 

tratamiento previo (2,1%) en este grupo poblacional (Tabla 13). A pesar de que estos 

datos no son tan alarmantes como sucede en otros países de la Unión Europea 

[Glasauer 2019], estos resultados respaldan la recomendación de la OMS de iniciar el 

tratamiento de la MDR-TB con cuatro fármacos: una fluoroquinolona, un inyectable y 

dos fármacos del grupo C [WHO Guideline treatment 2017] y no confiar en ningún otro 

fármaco de primera línea hasta que estén disponibles los resultados de las pruebas de 

sensibilidad fenotípicas. Además, hay que tener en cuenta si la resistencia es inicial o 

adquirida, ya que un tercio de los casos MDR-TB registrados habían recibido 

tratamiento antituberculoso con anterioridad. 

Otro de los factores de riesgo que parecen estar asociados a la multirresistencia es 

el tipo de convivencia, más concretamente el hecho de convivir en grupo, no tener 

domicilio propio (indigente) o estar en prisión, suponiendo un riesgo de entre cuatro y 

seis veces más de adquirir una tuberculosis multirresistente (Tabla 12 y Tabla 17). 

Varios estudios [Anibarro 2004; Story 2007] han analizado la importancia de 

determinados factores de riesgo social con la tuberculosis, y apuntan a que uno de los 

principales motivos es su mala adherencia al tratamiento, generando posteriores 

resistencias en estos casos. Observando los pacientes que conviven en grupo, los que 

eran indigentes y los que estaban en prisión, el tratamiento no se cumplió en el 8,7%, 

15,8%, y 8,5%, respectivamente. Estos datos contrastan con casi el 3% de abandono 

cuando el paciente enfermo de tuberculosis convive con su familia. Para tratar de 

disminuir estos datos, es de gran importancia supervisar la administración del 

tratamiento en estos pacientes, y tal y como se ha mencionado con anterioridad, el 

uso de la terapia observada directamente.  

Este estudio presenta una serie de limitaciones. La primera y más importante es 

que se fundamenta en una base de datos de la SEPAR, y aunque incorpora una gran 
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cantidad de centros sanitarios representantes de muchas provincias y Comunidades 

Autónomas, no alcanza a cubrir la totalidad de la población española. Por otro lado, 

para que los investigadores incluyan casos en la base de datos, éstos han de ser 

miembros de la SEPAR. Además, la inclusión de casos requiere el consentimiento 

informado de los pacientes. Por ello, la inclusión de casos anuales en la base de datos 

ha demostrado ser muy dispar. Esta variabilidad de casos introducidos probablemente 

sea debida al bajo número de casos con resistencia existente, pero también, a la 

concurrencia de varios estudios en momentos diferentes que han utilizado esta base 

de datos: el estudio RETUBES (2010-2011), y el estudio REMOTUBES (2016-2018). 

Precisamente 2011 y 2016 son dos de los años con una mayor inclusión de casos, 

seguramente debida a la finalización e inicio de estos dos estudios, resaltando la 

implicación de los colaboradores en dichos proyectos.  

En conclusión, las proporciones generales de resistencia a los medicamentos y 

MDR-TB en España son bajas. Los datos obtenidos en este estudio sugieren que la 

multirresistencia, un fenómeno que surgió en la década de 1950 en respuesta a los 

primeros antibióticos empleados contra la tuberculosis, continúa representando un 

desafío en el siglo XXI. Un diagnóstico microbiológico de la resistencia más rápido y 

preciso, basado en sistemas mejorados capaces de reducir los tiempos de detección de 

días o semanas a cuestión de horas, es esencial para combatir la MDR-TB. Aunque el 

porcentaje de resistencia de la MDR-TB siguen siendo relativamente bajo en nuestro 

medio, es fundamental vigilar de cerca y de forma constante todos estos casos, para 

poder actuar rápidamente y evitar su diseminación en nuestra sociedad.  
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Introducción 

Según la OMS, se estima que en 2019 enfermaron de tuberculosis 10 millones de 

personas, de las cuales fallecieron 1,4 millones, siendo por tanto aún uno de los 

mayores problemas de salud en el mundo. De entre todas las personas enfermas en 

ese mismo año, la OMS notificó 206.030 casos que presentaron tuberculosis 

multirresistente (MDR-TB), y de ellos, 11.210 (5,4%) personas además presentaron 

resistencia a las fluoroquinolonas [WHO Tuberculosis Report 2020]. La repercusión 

clínica de poseer una cepa resistente es muy importante, ya que puede conllevar una 

mayor gravedad y expansión de la enfermedad, cambios en el tratamiento (número y 

tipo de fármacos, y duración de este), una menor tasa de curación y una mayor 

probabilidad de efectos adversos. Por ello, el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la 

detección de resistencias a los fármacos utilizados para combatirla, son medidas 

esenciales para reducir la transmisión de la enfermedad y, por lo tanto, lograr su 

control [Walzl 2018]. 

El diagnóstico de la tuberculosis se basa en la detección del agente causal 

(MTUBC). Esto, tradicionalmente, se ha llevado a cabo mediante el examen 

microscópico (tinción de Auramina y/o Ziehl-Neelsen) y técnicas de cultivo, seguido 

por métodos fenotípicos. La observación directa en el microscopio es simple, rápida y 

económica, sin embargo, su sensibilidad es pobre. Por contra, el cultivo 

micobacteriano es considerado el método de referencia para la identificación de 

micobacterias por su sensibilidad, además de permitir aislar el microorganismo para 

posteriores estudios. A pesar de esto, el cultivo presenta el inconveniente de que tarda 

varias semanas en proporcionar una confirmación por el lento crecimiento de las 

micobacterias [González-Martín 2010]. Debido a este inconveniente, se han 

desarrollado pruebas moleculares de gran rapidez y buena sensibilidad a lo largo de los 

años, especialmente aquellas basadas en la amplificación de los ácidos nucleicos 

[Alcaide 2011]. Las técnicas que utilizan la reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (RT-PCR) se fundamentan en la amplificación e hibridación simultánea del 

producto amplificado mediante sondas complementarias marcadas con fluorescencia. 
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Entre sus ventajas destacan su especificidad, sensibilidad y rapidez, pudiendo 

adelantar el diagnóstico de varias semanas a unas pocas horas.  

El otro gran pilar fundamental en el diagnóstico, es la detección de resistencias a 

los fármacos antituberculosos. Esta resistencia se debe principalmente a mutaciones 

cromosómicas en diferentes genes, causando una alteración en la diana de acción de 

los medicamentos contra el bacilo tuberculoso. De entre los fármacos de primera 

línea, destacan por su eficacia la Isoniacida y la Rifampicina. La resistencia a la 

Isoniacida puede estar asociada a una variedad de mutaciones en uno o diversos 

genes, aunque la mayoría de los casos se deben a alteraciones en el gen katG 

(responsable del 60-70% de las resistencias a este fármaco), y alteraciones en el gen 

inhA y/o su región promotora. Las mutaciones en el gen katG suelen asociarse a un 

elevado nivel de resistencia fenotípica, siendo el codón 315 el que se encuentra 

alterado con mayor frecuencia, mientras que aquellas mutaciones vinculadas al gen 

inhA suelen conferir resistencia de bajo nivel [Coll 2005; van Soolingen 2000; Banerjee 

1994]. En cuanto a la Rifampicina, la resistencia a este fármaco está relacionada con 

alteraciones en el gen rpoB: más del 95% de las cepas resistentes tienen mutaciones 

en una zona de 81 pb (27 codones) de la región central del gen [Telenti-Lancet 1993]. 

Las mutaciones más frecuentes suelen afectar a los codones 526 o 531, las cuales se 

asocian a un elevado nivel de resistencia, mientras que alteraciones en los codones 

511, 516, 518 y 522 suelen conferir una resistencia de bajo nivel a este fármaco 

[Telenti 1993; Musser 1995; Somoskovi 2001]. Ante la aparición de resistencias a estos 

fármacos, se tiene que recurrir a los antiguamente denominados fármacos de segunda 

línea, dónde destacan las fluoroquinolonas, y los aminoglucósidos y polipéptidos 

cíclicos (comúnmente conocidos como fármacos inyectables de segunda línea). En el 

caso de las fluoroquinolonas, el mecanismo de resistencia más habitual es la aparición 

de mutaciones en el gen gyrA (responsable del 85% de las mutaciones), que confiere 

resistencia fenotípica de alto nivel [Maruri 2012]. Las resistencias a los fármacos 

inyectables de segunda línea se asocian en gran medida con mutaciones en el gen rrs 

[Sirgel 2012] y con alteraciones en la región promotora eis [Angkanang 2014]. Como es 

bien sabido, el método de referencia para determinar la resistencia a los fármacos 

antituberculosos es la prueba de sensibilidad fenotípica, basada en el método de las 



CAPÍTULO 4: Evaluación del Anyplex II MTB/MDR/XDR 

-180-  Tesis Doctoral 

proporciones y con determinadas concentraciones críticas de los fármacos. No 

obstante, esta prueba puede tardar varias semanas en proporcionar resultados 

concluyentes, debido al crecimiento lento de estos microorganismos. Por ello, en 

diversas situaciones es necesario poder disponer de resultados rápidos y precisos de 

las posibles resistencias a los fármacos más relevantes en el tratamiento de la 

tuberculosis. Así, en los últimos años se han desarrollado varias técnicas moleculares 

basadas en la RT-PCR que aúnan la detección simultánea del ADN de MTUBC y 

alteraciones genómicas relacionadas con las resistencias a diversos antimicrobianos en 

tan solo unas horas. Entre las de mayor éxito destaca el sistema integrado Xpert 

MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, USA) [Boehme 2010; Steingart 2014; Moure 2011; 

Moure 2012], y su reciente versión ultrasensible, el Xpert MTB/RIF Ultra [Cepheid 

2017; Kendall 2017; Dorman 2018; Perez-Risco 2018]. Esta prueba ha revolucionado el 

diagnóstico en la tuberculosis con una enorme implantación en todo el mundo, 

fundamentada en su sencillez, rapidez y robustez de los resultados a partir de las 

muestras clínicas. A pesar de ello, esta RT-PCR integrada presenta una serie de 

limitaciones: 1) el extracto de ADN no puede volver a ser reutilizado ya que es un 

sistema cerrado; 2) solo se detectan mutaciones relacionadas con la resistencia a la 

Rifampicina (RR-TB); 3) permite el diagnóstico de MTUBC pero no indica si en la 

muestra a analizar hay material genético de otras micobacterias no tuberculosas 

(MNT); y 4) el precio de la prueba suele ser elevado [Puri 2016]. Aparte del GeneXpert, 

existen en la actualidad otras técnicas moleculares con similares objetivos, como es la 

prueba Anyplex™ MTB/NTM Real-time Detection (Seegene, Inc., Seoul, South Korea). 

Se trata de una PCR multiplex que permite detectar ADN de micobacterias 

directamente de muestras clínicas o desde el cultivo, pudiendo diferenciar MTUBC del 

conjunto de MNT [Seegene 2014; Perry 2014]. Esta prueba puede complementarse 

con el Anyplex™ II MTB/MDR/XDR (Seegene), para llevar a cabo la detección de 

mutaciones relacionadas con la resistencia a los fármacos antituberculosos más 

importantes de primera y segunda línea [Seegene 2018; Causse 2015; Perez-Garcia 

2017].  A diferencia del Xpert MTB/RIF, los “kits” del Anyplex permiten conservar una 

cantidad de ADN extraído para posteriores re-evaluaciones o análisis, así como poder 

utilizarse en diversas plataformas y con un menor precio. 
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El objetivo del presente estudio fue evaluar el método molecular Anyplex II 

MTB/MDR/XDR para la detección rápida de MTUBC y de las resistencias relacionadas 

con los fármacos antituberculosos más importantes de primera y segunda línea, 

mediante la plataforma de termociclación CFX96.  

Materiales y métodos 

Muestras y diseño del estudio 

Estudio retrospectivo en el que se evaluaron un total de 57 aislamientos clínicos 

resistentes (uno por paciente), al menos, a uno de los medicamentos antituberculosos 

de primera línea y pertenecientes al estudio "REMOTUBES" (SEPAR 2016-2019, 

España). Los centros participantes en el estudio REMOTUBES realizaron el estudio 

fenotípico mediante el BACTEC MGIT 960 y el VersaTrek. Las concentraciones críticas 

de los fármacos antituberculosos (puntos de corte), representan las concentraciones 

más bajas de los diferentes fármacos que inhiben el crecimiento de las cepas sensibles 

de MTUBC, que nunca han estado expuestas a los mismos, y no inhiben a las cepas 

resistentes a cada antimicrobiano específico (cepas resistentes). Estas son para el 

MGIT 960, según recomienda la OMS en la actualidad, las siguientes: 0,1 μg/ml para la 

Isoniacida, 1 μg/ml para la Rifampicina, 5 μg/ml para el Etambutol, 1 μg/ml para la 

Estreptomicina, y 100 μg/ml para la Pirazinamida. Para el sistema VersaTrek en los 

fármacos de primera línea, estas son: 0,1 μg/ml para la Isoniacida, 1 μg/ml para 

Rifampicina, 5 μg/ml para Etambutol, 2 μg/ml para Estreptomicina, y 300 μg/ml para la 

Pirazinamida [VersaTrek Myco, Streptomycin, PZA 2010]. Por otro lado, también fue 

posible analizar las concentraciones críticas en los fármacos de segunda línea. En el 

caso de resistencia a la rifampicina y/o dos fármacos de primera línea deberían 

realizarse pruebas de sensibilidad a los fármacos de segunda línea. Las 

concentraciones críticas propuestas por la OMS para estos fármacos con el método 

MGIT960 son: 1 μg/ml para la Amikacina, 2,5 μg/ml para la Capreomicina, 5 μg/ml para 

la Etionamida, 1 μg/ml para el Levofloxacino, 1 μg/ml para el Linezolid, 0,25 μg/ml 

para el Moxifloxacino (aunque 1 μg/ml es el punto de corte clínico propuesto), 1 μg/ml 

para la Clofazimina y 0,5 μg/ml para la Rifabutina. Para otros fármacos no están 

totalmente establecidas las concentraciones críticas con este método en medio líquido 
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(MGIT960) y así se suelen aplicar equivalencias de otros métodos y medios. En el caso 

de la Kanamicina se utiliza la concentración de 2,5 μg/ml [Schön 2020], mientras que 

para el Ácido Paraminosalicílico se ha sugerido 4 μg/ml. Así pues, del total de 

aislamientos clínicos analizados (N=57), se observaron resistencias a la Isoniacida 

(n=36), Estreptomicina (n=37), Rifampicina (n=13), Pirazinamida (n=7), y al Etambutol 

(n=5). De todos estos, 11 presentaron resistencia fenotípica conjunta al menos a la 

Isoniacida y a la Rifampicina (MDR), y uno fue XDR, mostrando resistencia fenotípica a 

la Isoniacida, Rifampicina, Estreptomicina, Pirazinamida, Kanamicina, Levofloxacino, y 

Rifabutina. A todos los aislamientos se les realizó en el Servicio de Microbiología del 

Hospital de Bellvitge el estudio molecular de resistencias con el Anyplex II 

MTB/MDR/XDR, utilizando la plataforma de termociclación CFX96, y también mediante 

el GenoType, utilizando la prueba MTBDRplus v2.0 y MTBDRsl v2.0 cuando esta fue 

necesaria. 

GenoType 

El estudio molecular de resistencias con el GenoType (Hain-Lifescience, Nehren, 

Germany) se realizó siguiendo las instrucciones del fabricante, para la amplificación de 

ADN micobacteriano mediante una PCR-hibridación reversa en tiras de nitrocelulosa 

que contienen las sondas con secuencias naturales (wildtype) y las sondas con los 

codones más frecuentemente alterados. Se utilizó el GenoType MTBDRplus v 2.0 que 

permite detectar mutaciones relacionadas con la resistencia a la Rifampicina (RIF; 

mutaciones en el gen rpoB) y la Isoniacida (INH; mutaciones en los genes katG e inhA), 

así como el GenoType MTBDRsl v 2.0 para la detección de las mutaciones relacionadas 

con las resistencias a las fluoroquinolonas (FLQ; mutaciones en los genes gyrA y gyrB) y 

a los aminoglucósidos (AMG; mutaciones en los genes rrs y eis), respectivamente 

(Tabla 18).  

Anyplex 

Todos los aislamientos clínicos también fueron analizados mediante el Anyplex ™ II 

MTB/MDR/XDR (Seegene, Korea, Seoul), utilizando la plataforma de termociclación 

CFX96 (Bio-Rad, CA), con el fin de comparar los resultados con los obtenidos por el 

GenoType. Esta versión del Anyplex, permite detectar simultáneamente material 

genético de MTUBC y su resistencia a fármacos antituberculosos de primera línea y 
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segunda línea, cubriendo mutaciones en el gen katG y la región promotora del gen 

inhA (INH), rpoB (RIF), gyrA (FLQ), y el gen rrs y la región promotora eis (AMG). La 

amplificación de los ácidos nucleicos mediante el Anyplex se realizó siguiendo las 

instrucciones del fabricante [Seegene 2018].  

Esta PCR-multiplex tarda una hora en realizar la extracción de ADN y tres horas en 

amplificar el ADN, generando unos resultados que el propio software interpreta de 

manera automática y que son exportables. La técnica utiliza oligonucleótidos de 

cebado dual, así como tecnología de escisión y extensión de oligonucleótidos ya 

marcados. El Anyplex requiere de cinco controles de calidad: un control negativo, un 

control interno de amplificación, un control que determina la presencia de material 

genético de MTUBC, un control positivo para MTUBC que indique sensibilidad y no 

resistencia (wild type MTUBC sensitive control), y un control positivo que es una cepa 

XDR que alberga todas las mutaciones cubiertas por el ensayo. 

La PCR de esta técnica se realiza en dos tubos independientes. En el primer tubo 

se detecta la presencia de ADN de MTUBC (MTB/MDR) y la resistencia a la Isoniacida 

(capaz de detectar siete mutaciones) y a la Rifampicina (permite la detección de 18 

mutaciones). Por otro lado, en el segundo tubo se detectaría la presencia de ADN de 

MTUBC (MTB/XDR) y la resistencia a las fluoroquinolonas (identifica siete mutaciones) 

y a los aminoglucósidos (detecta seis mutaciones). Las mutaciones relacionadas con la 

resistencia a los citados fármacos que este método es capaz de detectar están 

resumidas en la Tabla 18. 
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Tabla 18. Mutaciones asociadas a la resistencia detectadas por los métodos 
moleculares estudiados. 

Técnica molecular Fármaco Gen Mutación 

GenoType  
MTBDRplus v 2.0 

Rifampicina rpoB 
D516V 
H526Y, H526D 
S531L 

Isoniacida 

katG S315T1, S315T2 

inhA 
C-15T 
A-16G 
T-8A, T-8C 

GenoType  
MTBDRsl v 2.0 

Fluoroquinolonas 
gyrA 

G88A, G88C 
A90V 
S91P 
D94A, D94N, D94Y, D94G, D94H 

gyrB 
N538D 
E540V 

Aminoglucósidos 

rrs 
A1401G 
C1402T 
G1484T 

eis 

G-37T 
C-14T 
C-12T 
G-10A 
C-2A 

Anyplex II 
MTB/MDR/XDR 

Rifampicina rpoB 

L511P 
Q513K, Q513L, Q513P 
Deleción de 3 aminoácidos en 
513-516 
D516V, D516Y 
S522L, S522Q 
H526C, H526D, H526L, H526N, 
H526R, H526Y 
S531L, S531W 
L533P 

Isoniacida 
katG S315, S315N, S315T1, S315T2 

R.P. inhA 
C-15T 
T-8A, T-8C 

Fluoroquinolonas gyrA 
A90V 
S91P 
D94A, D94G, D94H, D94N, D94Y 

Aminoglucósidos 

rrs 
A1401G 
C1402T 
G1484T 

R.P. eis 
G-37T 
C-14T 
G-10A 

R.P.: Región promotora 
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Secuenciación del ADN 

En caso de discrepancia entre los resultados de las dos técnicas moleculares, se 

realizó la secuenciación de los genes alterados asociados a la resistencia, utilizando los 

cebadores indicados en la Tabla 19. Las condiciones de la PCR para katG y rpoB fueron 

las siguientes: 95°C durante 1 min, 35 ciclos de desnaturalización a 95°C durante 30 

seg, hibridación a 57°C durante 30 seg, y elongación a 72°C durante 1 min, seguido de 

una extensión final de 72°C durante 10 min [Xia 2017]. Por otro lado, para el gen rrs se 

utilizaron las siguientes condiciones: 94°C durante 9 min, 35 ciclos de desnaturalización 

a 94°C durante 30 seg, hibridación a 65°C durante 30 seg, y elongación a 72°C durante 

90 seg, seguido de una extensión final de 72°C durante 10 min [Villellas 2013]. 

 

Tabla 19. Cebadores utilizados para la secuenciación del ADN para el gen rpoB y rrs. 

Gen Nombre Secuencia del cebador (5’-3’) Tamaño del producto (pb) 

katG 
Forward katG AACGACGTCGAAACAGCGGC  

455 
Reverse katG GCGAACTCGTCGGCCAATTC  

rpoB 
Forward rpoB CTTGCACGAGGGTCAGACCA 

543 
Reverse rpoB ATCTCGTCGCTAACCACGCC 

rrs 
Forward rrs TGCACACAGGCCACAAGGGA  

1.037 
Reverse rrs GAGAGTTTGATCCTGGCTCAG  

pb: Pares de bases 

 

Resultados 

El Anyplex detectó el 94,4% (34/36) de los aislamientos resistentes a la Isoniacida, 

presentando 27 de ellos mutaciones en el gen katG, seis en el gen inhA y uno en 

ambos genes. Por contra, el GenoType logró detectar todos los casos resistentes para 

este fármaco (100%; 36/36), además de permitir saber en qué lugar del genoma se 

encontraba la mutación, localizándose 25 casos en S315T1 y cuatro en S315T2 para 

aquellas con el gen katG mutado, cuatro en C15T y dos en T8A en aquellas con el gen 

inhA alterado, y en el único caso con ambos genes alterados el GenoType mostró que 

las mutaciones se encontraron en S315T1 para el gen katG y T8A para el gen inhA. 
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Todas las mutaciones que detectó el Anyplex, se correlacionaron con el resultado 

proporcionado por el GenoType (Tabla 20). Las dos mutaciones que no detectó el 

Anyplex, pero sí el GenoType se hallaron en el gen katG (S531T1). 

 

Tabla 20. Evaluación de la detección de mutaciones por el Anyplex MTB/MDR/XDR en 
comparación al GenoType MTBDRplus/sl 

Fármaco Resultados Anyplexa 
Resultados GenoTypeb 

Sensible Resistente 

Isoniacida 
Sensible 0 2 

Resistente 0 34 
    

Rifampicina 
Sensible 0 2 

Resistente 0 11 
    

MDR 
Sensible 0 2 

Resistente 0 9 
    

Fluoroquinolonas 
Sensible 0 0 

Resistente 0 4 
    

Inyectables de segunda línea 
Sensible 1 0 

Resistente 0 1 
aAnyplex MTB/MDR/XDR; bGenoType MTBDRplus y/o GenoType MTBDRsl; cNo 
Determinable; MDR; resistencia, al menos, a la Isoniacida y a la Rifampicina 

 

En el caso de la Rifampicina, las pruebas de sensibilidad fenotípicas realizadas con 

el BACTEC MGIT 960 mostraron que 13 de las 57 cepas incluidas en el estudio 

presentaron resistencia a este fármaco antituberculoso. De ellas, el Anyplex detectó 

resistencias moleculares en 11 (84,6%), mientras que el GenoType MTBDRplus logró 

detectar resistencias en todas ellas (Tabla 20). En cuanto a las mutaciones, todas se 

encontraron en el gen rpoB de la Rifampicina: 11 (84,6%) en el codón 531, y dos 

(15,4%) en el codón 526. Las dos mutaciones que no se detectaron con el Anyplex, 

pero sí mediante el GenoType, se localizaron en la posición 531 y 526 del gen rpoB. De 

igual modo que sucedió con la Isoniacida, todas las mutaciones que detectó el Anyplex 

se correlacionaron con las proporcionadas por el GenoType MTBDRplus. 

En total, 11 aislamientos fueron identificados fenotípicamente como 

multirresistentes (MDR-TB). El Anyplex detectó mutaciones en nueve (81,8%) de ellos 
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(Tabla 20), todos con alteraciones en el gen katG de la Isoniacida y en el gen rpoB de la 

Rifampicina. Por contra, el MTBDRplus detectó mutaciones en los 11 aislamientos MDR 

(100%): todos con mutaciones en S315T del gen katG de la Isoniacida, y para la 

Rifampicina en nueve casos las alteraciones estaban en S531L y en dos en H526Y del 

gen rpoB. Las dos mutaciones no identificadas con el Anyplex se correspondían con 

alteraciones el gen rpoB (una en S531L y una en H526Y). A excepción de estos dos 

casos, los resultados entre ambas técnicas se correlacionaron. 

En lo referente a la Estreptomicina, las pruebas fenotípicas indicaron que 37 

aislamientos eran resistentes a este fármaco. Las dos técnicas moleculares estudiadas 

no lograron identificar ninguna resistencia para este medicamento. De modo similar 

sucedió con el Etambutol y la Pirazinamida, dónde se detectaron cinco y siete 

aislamientos resistentes con el método fenotípico, respectivamente, pero las pruebas 

moleculares no identificaron ninguna resistencia para estos fármacos. 

De los 57 aislamientos analizados que presentaron alguna resistencia a los 

fármacos de primera línea, se realizó el estudio de sensibilidad fenotípico para 

fluoroquinolonas en 22 de ellos, siendo cuatro resistentes al Levofloxacino. La 

sensibilidad del Anyplex y del GenoType para detectar resistencias a las 

fluoroquinolonas fue del 100% en esos cuatro casos, todos con alteraciones en el gen 

gyrA (dos en A90V, una en S91P y una en D94G). 

En cuanto a los aminoglucósidos de segunda línea y péptidos policíclicos 

(Amikacina, Kanamicina y Capreomicina), se realizó el estudio de sensibilidad 

fenotípico en 29 de los 57 aislamientos clínicos contemplados en el estudio, 

presentando resistencia dos (6,9%) de ellos: uno a la Amikacina y uno a la Kanamicina. 

La sensibilidad de las técnicas moleculares fue del 50% para este grupo de fármacos, 

puesto que en el caso de la Kanamicina sí que se detectó resistencia a este fármaco 

con mutación en el gen eis, concretamente en G37T. No obstante, en el caso de la 

Amikacina (resistente fenotípicamente), tanto el Anyplex como el GenoType revelaron 

sensibilidad a este fármaco. Ante esta discrepancia de resultados, se optó por la 

secuenciación, que mostró la presencia de una mutación en el gen rrs, concretamente 

en C491T (Tabla 21). 
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Un aislamiento clínico fue fenotípicamente identificado como XDR-TB, siendo así 

identificado tanto el Anyplex como el GenoType: se detectaron mutaciones el gen rpoB 

(S531L) de la Rifampicina, el gen katG (S315T1) de la Isoniacida, el gen gyrA (A90V) de 

las fluoroquinolonas y el gen eis (G37T) de los inyectables de segunda línea. 

Tal y como indica la Tabla 20, hubo discrepancias entre las dos técnicas 

moleculares empleadas en el estudio. Por un lado, se encontraron cuatro discrepancias 

entre el Anyplex y el GenoType, relacionadas con la Isoniacida (2) y con la Rifampicina 

(2), estas últimas a su vez pertenecían a dos cepas MDR-TB, siendo necesaria la 

secuenciación del ADN para ellas (Tabla 21). Por otro lado, se detectó una discrepancia 

para los inyectables de segunda línea, si bien es cierto que esta no fue entre ambos 

métodos moleculares (Tabla 20), sino con el resultado fenotípico de las pruebas de 

sensibilidad. En este caso también se recurrió a la secuenciación del ADN tal y como se 

ha mencionado anteriormente, obteniendo los resultados de la Tabla 20. 

 

Tabla 21. Resultados de los aislamientos (N) discrepantes obtenidos por las pruebas de 
sensibilidad fenotípicas, el GenoType, Anyplex y la secuenciación del ADN 

N Fármaco 
Pruebas 

fenotípicas 
Anyplexa GenoTypeb Secuenciación 

1 Isoniacida Rc Sd R (katG S351T1) R (katG S351T1) 
2 Isoniacida R S R (katG S351T1) R (katG S351T1) 

3 Rifampicina R S 

R (rpoB Q513L, Q513P, 
del514-516, D516Y ó 
del515) 
 
Hubo falta de desarrollo 
de banda de mutación 

R (del514-516) 

4 Rifampicina R S 

R (rpoB S531Q, S531W, o 
L533P) 
 
Hubo falta de desarrollo 
de banda de mutación 

R (rpoB S531W) 

5 Amikacina R S S R (rrs C491T) 
aAnyplex MTB/MDR/XDR; bGenoType MTBDRplus y/o GenoType MTBDRsl; cResistente; 
dSensible 

 

Los resultados se obtuvieron en 4-5 horas con el Anyplex II MTB/MDR/XDR, y en 7-

8 horas con el GenoType (MTBDRplus y MTBDRsl). 
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Discusión 

Las pruebas de sensibilidad fenotípicas a los fármacos antituberculosos siguen 

siendo el método de referencia (gold standard) para la determinación de resistencias 

en los fármacos empleados contra la tuberculosis. Sin embargo, la demora en la 

obtención de los resultados hace preciso utilizar complementariamente otras 

metodologías que puedan solventar, en parte, este problema. El uso de técnicas 

moleculares es cada vez más habitual, sobre todo para reducir el tiempo y 

proporcionar un diagnóstico presuntivo rápido de la enfermedad y la posible 

resistencia a determinados antimicrobianos. Aún así, estos siguen presentando una 

serie de limitaciones, entre las que destaca el hecho de no poder abarcar la totalidad 

de mutaciones que confieren resistencia a los contra la tuberculosis. No obstante, la 

OMS recomienda varias técnicas moleculares para detectar alteraciones genéticas 

relacionadas con la resistencia a diversos fármacos, como por ejemplo el GenoType, ya 

sea en su versión MTBDRplus [Jian 2018] o bien en su versión MTBDRsl [Theron 2016]. 

En general, los resultados globales del Anyplex II MTB/MDR/XDR para la detección 

de resistencias son bastante prometedores y satisfactorios. La capacidad de detección 

de mutaciones relacionadas con la resistencia a la Isoniacida fue notable (94,4%), cerca 

de la obtenida por el GenoType MTBDRplus v 2.0 (100%), y superando los resultados 

del estudio de Causse et al., (60,5% y 62%, respectivamente). En cuanto a los genes, es 

importante remarcar la excelente sensibilidad del Anyplex en la detección de 

alteraciones en la región promotora del gen inhA, que fue del 100%, igual que en el 

GenoType. Mientras que en el caso del gen katG, las mutaciones fueron detectadas en 

el 93,1% de los casos con el Anyplex, y 100% con el GenoType, siendo este un dato de 

gran interés, debido a que las mutaciones en este gen son responsables del 60-70% de 

las resistencias a la Isoniacida y se correlacionan con una resistencia fenotípica de alto 

nivel (Alcaide 2016). 

De modo similar sucedió con las sensibilidades obtenidas del estudio de 

resistencias de a la Rifampicina, con buenos datos obtenidos mediante el Anyplex 

(84,6%) pero por debajo de la capacidad mostrada por el GenoType (100%). Los dos 

aislamientos resistentes que no identificó el Anyplex contenían mutaciones en las 

posiciones H526Y y S531L del gen rpoB, dianas que también contempla la prueba 
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Anyplex II MTB/MDR/XDR. Esos dos aislamientos, a su vez, eran multirresistentes. En 

relación a este último grupo (MDR), la capacidad de detección mostrada por el Anyplex 

en este estudio fue claramente inferior a la proporcionada por el GenoType (81,8% y 

100%, respectivamente), si bien no es del todo valorable ya que el número total de 

cepas MDR-TB fue bajo. Así, en otros estudios con un mayor número de aislamientos 

resistentes a la Rifampicina, la sensibilidad del Anyplex ascendió hasta el 97% [Causse 

2015] y el 97,7% [Pérez-García 2017]. 

En relación a las fluoroquinolonas, tan solo cuatro presentaron resistencia a estos 

antibióticos según las pruebas de sensibilidad fenotípicas. La capacidad de detección 

del Anyplex y del GenoType fue excelente, logrando detectar todas las mutaciones en 

los aislamientos. Esto está en concordancia con los datos obtenidos en el estudio de 

Causse et al. [Causse 2015], donde se incluyeron 21 cepas resistentes a las 

fluoroquinolonas y la sensibilidad obtenida por el Anyplex también fue elevada y 

similar a la del GenoType (95,2% y 100%, respectivamente). Sin embargo, en el estudio 

de Pérez-García et al. [Pérez-García 2017] donde sólo se analizaron cinco cepas 

resistentes a estos fármacos, la sensibilidad fue del 80% con ambas técnicas. Esta 

diferencia de sensibilidad entre los estudios no es muy valorable debido al bajo 

número de cepas resistentes a las fluoroquinolonas incluidas. Por otro lado, un aspecto 

interesante a tener en cuenta, es que el Anyplex analiza una serie de mutaciones 

importantes (Tabla 18), pero no proporciona información precisa sobre el tipo de 

mutación en cuestión; tan solo se indica en qué lugar del genoma se encuentra dicha 

mutación. 

En lo que respecta a los aminoglucósidos y péptidos cíclicos (inyectables de 

segunda línea), la prueba de sensibilidad fenotípica detectó resistencia a la Amikacina 

en una cepa, y otra a la Kanamicina. Aquí, tanto el Anyplex como el GenoType tan solo 

lograron detectar la presencia de mutación en un aislamiento, el de la Kanamicina (gen 

eis alterado en posición G37T). A pesar de que la sensibilidad para ambas técnicas 

moleculares en los inyectables de segunda línea fue baja (50%), la concordancia fue la 

misma. No obstante, se debe tener en cuenta el bajo número de cepas estudiadas que 

son resistentes a este grupo de fármacos, tal y como sucede con las fluoroquinolonas y 

por ello la dificultad de obtener datos robustos y concluyentes. 
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En el estudio se encontraron, de forma global, cinco discrepancias: cuatro 

aislamientos con discordancias entre los resultados obtenidos por las dos técnicas 

moleculares estudiadas, y uno con discordancias entre el resultado del antibiograma y 

el de las técnicas moleculares, teniendo que recurrir a la secuenciación del ADN para 

solventar dicha discrepancia (Tabla 21). En primer lugar y para la Isoniacida, el Anyplex 

no detectó dos cepas resistentes (katG S351T1), tal y como sí lo hicieron la prueba de 

sensibilidad fenotípica, el GenoType y la secuenciación. Esto puede ser debido tanto a 

errores técnicos como, por ejemplo, aquellos relacionados con las condiciones de 

incubación o pérdidas en la extracción de ADN, que pudieron afectar a la eficiencia del 

ensayo. En los otros dos casos, la secuenciación determinó que había una deleción y 

una mutación en el gen rpoB para la Rifampicina, tal y como había adelantado el 

GenoType. Sin embargo, ese sistema molecular no detectó la mutación de manera 

directa, es decir, por la presencia de una banda de mutación (hibridación específica), 

sino que lo hizo de modo “indirecto” debido a la ausencia de banda no mutada 

(wildtype). A pesar de que el Anyplex también contempla en su prueba esas 

alteraciones, lo cierto es que en el análisis no logró identificarlas. La quinta 

discrepancia se dio en la Amikacina, debido a que el estudio de sensibilidad fenotípico 

reveló resistencia para este fármaco, pero no así en el caso del Anyplex y del 

GenoType. No obstante, la secuenciación del ADN indicó que existía una mutación en 

el gen rrs (C491T), alteración no contemplada en las dos técnicas moleculares 

estudiadas.  

Como era de esperar, los resultados para la Estreptomicina, Etambutol y 

Pirazinamida no fueron los deseados, ya que ninguna de las dos técnicas moleculares, 

por diversos motivos, logró identificar mutaciones asociadas a la resistencia a estos 

fármacos. En el caso de la Estreptomicina, el Anyplex y el GenoType MTBDRsl v 2.0 

contemplan en sus kits las mismas mutaciones (3) para el gen rrs. Una posible 

explicación para este hecho seria que el gen alterado es otro (rpsL o gidB, por 

ejemplo), o que las mutaciones se encontraban en dianas diferentes a las 

contempladas, es decir, que no se localizaban en la posición 1401, 1402 o 1484. En el 

caso del Etambutol, la versión v 1.0 del MTBDRsl sí incluye mutaciones para este 

fármaco (dos mutaciones en el gen embB), pero no así la v 2.0, utilizada en este 
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estudio. A pesar de ello, las mutaciones cubiertas por la primera versión para este 

antibiótico son pocas, y en estudios similares el porcentaje de sensibilidad logrado 

para el GenoType es del 57,5% [Jian 2018] y del 63,3% [Javed 2018]. Respecto a la 

Pirazinamida, el motivo por el que no se detectaron resistencias mediante los métodos 

moleculares es porque ninguna de las dos técnicas estudiadas incorpora mutaciones 

para este fármaco.  

En cuanto a otras características propias de cada método molecular, el Anyplex 

proporcionó los resultados más rápidamente que el GenoType, reduciendo el tiempo 

global en 4-5 horas, debido a que el Anyplex necesita una sola reacción de PCR para 

cubrir las mutaciones relacionadas con los fármacos antituberculosos de primera y 

segunda línea, mientras que el GenoType necesita dos reacciones de PCR diferentes. 

Esta rapidez también se ve reflejada en una menor manipulación y, 

consecuentemente, en una posible menor probabilidad de contaminación cruzada. El 

Anyplex, por otra parte, cuenta con un control más (5) que el GenoType (4), así como 

una interpretación automática de los resultados sin necesidad de utilizar un dispositivo 

electrónico adicional del fabricante. Otra ventaja que ofrece el Anyplex es que permite 

analizar un mayor número de muestras por ensayo. El coste general por cada test en 

ambas técnicas es similar. 

Este estudio presenta una serie de limitaciones. Si bien es cierto que todos los 

aislamientos presentaron resistencia a algún fármaco de primera línea según el 

método de referencia fenotípico, en este estudio no se ha analizado la especificidad 

del Anyplex, a diferencia de otros mediante la incorporación de aislamientos sensibles 

fenotípicamente [Causse 2015; Molina-Moya 2015; Pérez-García 2017]. Por otro lado, 

el número total de aislamientos estudiados (N=57) no es muy elevado, especialmente 

en lo referente a los fármacos antituberculosos de segunda línea. Por ello, para este 

grupo de medicamentos, los resultados han de ser interpretados con cautela. Como 

era de esperar, otra limitación importante es que las técnicas estudiadas no abarcan la 

totalidad de las mutaciones descritas en relación a la resistencia a los fármacos de 

primera y segunda línea. 

En conclusión, tanto el Anyplex como el GenoType han demostrado tener una 

buena capacidad de detección de mutaciones relacionadas con la resistencia a la 
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Isoniacida, Rifampicina y fluoroquinolonas en el complejo M. tuberculosis. Si bien el 

GenoType detectó alguna resistencia más, el Anyplex fue una técnica diagnóstica más 

rápida. Por ello, el Anyplex II MTB/MDR/XDR se puede considerar como una 

herramienta molecular útil para el diagnóstico rápido presuntivo de la MDR-TB y XDR-

TB, si bien estos resultados deberán ser siempre confirmados por métodos de 

sensibilidad fenotípicos. 
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1. Estudio de las resistencias a los fármacos y los mecanismos moleculares más 

frecuentes en Mycobacterium tuberculosis complex en España durante el periodo 

2016-2018 (Estudio REMOTUBES). 

La tuberculosis continúa siendo uno de los grandes retos de salud a nivel mundial. 

En 2019, según la OMS, 10 millones de personas enfermaron de tuberculosis y causó la 

muerte de 1,4 millones de personas. Además, la aparición de tuberculosis resistente a 

los fármacos y su diseminación está constituyendo uno de los mayores problemas para 

el control de esta enfermedad. En 2019 se estimó que cerca de medio millón de 

personas tenían una tuberculosis resistente a la Rifampicina, de los cuales el 78% 

presentaban multirresistencia (MDR-TB). Por ello, desde la OMS se promueven 

programas de vigilancia continua que permitan analizar la evolución de esta 

enfermedad y su resistencia farmacológica, con el fin de poder establecer medidas 

globales para su control.  

En España, al ser una enfermedad de declaración obligatoria, cada comunidad 

autónoma informa de los casos notificados al Centro Nacional de Epidemiologia, 

mediante una red de vigilancia (RENAVE), y de ahí se difunde la información a las 

Comunidades Autónomas, al Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, al 

ECDC y a la OMS. No obstante, gran parte de los datos de sensibilidad a los fármacos 

en la tuberculosis no siempre están disponibles ni declarados y, por ello, no son del 

todo bien conocidos en nuestro país. Esta situación ha provocado que organismos 

internacionales como la propia OMS o el ECDC notifiquen datos de España limitados y, 

en determinados apartados, estimados. En los últimos años se han publicado múltiples 

estudios puntuales, más o menos representativos a nivel geográfico y/o temporal, que 

pretendían mostrar una visión más global de la situación de la tuberculosis en España, 

ya sea a aportando datos sobre el nivel de resistencias y/o para determinar qué 

factores epidemiológicos pudieran estar relacionados. En ellos, se analizaron las 

resistencias de M. tuberculosis en Barcelona entre 1995 y 1997 [Martín-Casabona 

2000], en Galicia entre 2001 y 2002 [Pérez del Molino Bernal 2005], o con varios 

centros españoles en 2006 [Jiménez 2008] o la resistencia a los fármacos contra la 

tuberculosis de primera línea en nuestro país entre 2010-2011 [Blanquer 2014]. En 

otros trabajos se estudiaron el impacto de la inmigración en enfermos con tuberculosis 
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resistente en Castellón entre 1995 y 2003 [Tirado Balaguer 2006] o en la Comunidad 

de Madrid durante 2003 [Sanz Barbero 2007], o de manera más global se 

determinaron qué factores pueden estar asociados en la adherencia al tratamiento 

antituberculoso y la mortalidad [Caylà 2009]. 

A través del presente estudio REMOTUBES de esta tesis, se quiso aportar una 

visión global y lo más representativa posible en la actualidad, sobre la resistencia a los 

fármacos antituberculosos de primera y segunda línea en múltiples áreas geográficas 

de España. Con ese estudio, además, se pretendió conocer los mecanismos 

moleculares relacionados con dicha resistencia, algo no realizado anteriormente en el 

país a esta escala, mediante la colaboración de diversos centros hospitalarios de tercer 

nivel del territorio español pertenecientes a varias comunidades autónomas. 

Los resultados constataron, en líneas generales, unos porcentajes de resistencia 

bajos a los fármacos antituberculosos (Tabla 8), en consonancia con los resultados de 

estudios anteriores [Blanquer 2014]. La Isoniacida fue el fármaco con un mayor 

número de casos resistentes (la mayoría con mutaciones localizadas en el gen katG), 

seguida por la Estreptomicina y la Pirazinamida. En el caso de la Isoniacida y los casos 

MDR-TB, estos últimos de gran relevancia clínica, se han observado niveles de 

resistencia inicial similares a los de trabajos anteriores. En cuanto al porcentaje de 

casos con tratamiento antituberculoso previo, se observó una disminución de los 

niveles de resistencia en este grupo para la Isoniacida, y niveles estables en los casos 

MDR-TB. Es muy importante el hecho de saber si el paciente ha sido tratado 

previamente para la tuberculosis o si bien es la primera vez que recibe tratamiento 

para esta enfermedad, puesto que el incumplimiento del tratamiento o una terapia 

farmacológica inadecuada podría conducir a la amplificación y la diseminación de la 

resistencia a través de la presión selectiva, incrementando el riesgo aparición de cepas 

multirresistentes y con resistencia extendida [Iseman 1994; Iseman 2007]. Con los 

datos mencionados anteriormente se puede concluir que el seguimiento del paciente y 

su tratamiento durante el estudio REMOTUBES fueron eficaces. Así, en cuanto al 

resultado del tratamiento farmacológico, este fue satisfactorio en cerca del 90% de las 

ocasiones, resaltando las correctas pautas farmacológicas realizadas por el facultativo 

y el correcto cumplimiento del tratamiento por parte del paciente en la de los casos. 
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Las técnicas moleculares comerciales utilizadas consiguieron identificar gran parte 

de las mutaciones relacionadas con la resistencia, demostrando ser de gran utilidad 

para los principales fármacos antituberculosos. Por ello, con los datos obtenidos, se 

puede afirmar que los mecanismos de resistencia observados pueden ser detectados, 

en una gran proporción y de forma rápida y sencilla, mediante los métodos de 

diagnóstico molecular disponibles en la actualidad. De este modo, se podría llevar a 

cabo un diagnóstico rápido de la resistencia en tuberculosis en nuestro medio, en una 

gran parte de aquellos pacientes en que fuese preciso.  

Los principales factores de riesgo asociados a la tuberculosis multirresistente 

fueron el hecho de haber sido tratado para la tuberculosis con anterioridad, tener 

coinfección por el VIH, y ser extranjero. De entre esos tres factores de riesgo, el más 

importante fue el hecho de haber sido tratado previamente con fármacos 

antituberculosos, como era de esperar, representando un riesgo seis veces mayor de 

tener MDR-TB respecto a los casos nuevos de tuberculosis. Le siguieron la coinfección 

por el VIH, con un riesgo tres veces mayor de presentar tuberculosis multirresistente, y 

la inmigración, tradicionalmente muy ligada a la resistencia en fármacos empleados 

contra la tuberculosis [Espinal 2001]. Sobre este último factor de riesgo, los resultados 

(Tabla 8) indicaron que el porcentaje de casos con alguna resistencia fue mayor en la 

población extranjera (17,9%) que en la autóctona (10,5%), incluso esta diferencia se 

acrecienta aún más si se observan los casos con resistencia a la Isoniacida y los casos 

MDR-TB, llegando a ser estos últimos del 4,9% y 0,8%, respectivamente. Una posible 

explicación a estos hechos podría ser el fenómeno migratorio observado en España en 

los últimos lustros. Analizando algo más profundamente estos datos (Tabla 8), se 

observó que la diferencia fue más notoria en los pacientes MDR-TB con resistencia 

adquirida (tratamiento previo), siendo casi 10 veces superior en extranjeros (29,2%) 

respecto a los nacidos en España (2,7%). 

Con todo, a pesar de que los datos de resistencia a los antimicrobianos del 

complejo Mycobacterium tuberculosis en nuestro país no son muy elevados, diversos 

aspectos sociales del contexto actual, como los flujos migratorios y la infra-notificación 

existente de los datos de resistencia, hacen que sea muy necesario, siguiendo las 
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recomendaciones de la OMS, seguir realizando estudios de sensibilidad a los fármacos 

en tuberculosis que sean representativos en nuestro país.  

2. Estudio evolutivo de las resistencias a los fármacos antituberculosos en España 

durante el periodo 2006-2016. 

A pesar de que la OMS informó recientemente sobre aumentos significativos de la 

incidencia de la tuberculosis en los países más desarrollados, lo cierto es que la tasa de 

incidencia y la mortalidad asociada a esta enfermedad disminuyeron un 1,5% y un 29% 

(2000-2017) según este organismo a nivel mundial, y un 4,1% y 5,5 % (2007-2016) en 

Europa según el ECDC, respectivamente. Durante el periodo 2003-2017, la OMS cifró 

que el promedio global de casos resistentes a la Isoniacida era del 7,1% y del 7,9% en 

función de si habían recibido tratamiento antituberculoso con anterioridad o no. 

Respecto a la tuberculosis multirresistente (MDR-TB), la OMS notificó en 2019 un total 

de 206.030 casos MDR-TB en el mundo, lo que supone un incremento del 10% más 

respecto a los datos del año 2018 [WHO Tuberculosis Report 2020]. Factores como los 

movimientos migratorios, la infección por el VIH y la crisis económica global están 

suponiendo, en los últimos años, unas grandes trabas para el control de la 

tuberculosis. 

Ante la carencia de datos amplios y precisos sobre la tuberculosis en España, a lo 

largo de varios años han surgido algunos estudios de varias sociedades científicas 

(SEPAR, GEM, UITB) que han pretendido mostrar una aproximación de la verdadera 

situación de esta enfermedad en nuestro país, aunque pocos han analizado la 

evolución y la situación de las resistencias. Además, estos comprendieron periodos de 

tiempo cortos y/o sólo zonas geográficas muy concretas. 

Debido a los resultados obtenidos en el estudio REMOTUBES, surgió la idea de 

realizar un segundo estudio utilizando la misma base de datos, pero englobando un 

periodo de tiempo mayor (2006-2016), con el objetivo de determinar 

retrospectivamente cuáles han sido las tendencias de las resistencias a los fármacos 

contra la tuberculosis y cómo han ido cambiando estas a lo largo de más de una 

década en España. 
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Este segundo estudio de la tesis mostró porcentajes bajos de resistencia a algún 

fármaco antituberculoso entre 2006 y 2016 en nuestro país (9,7%). Centrando la 

atención en las monorresistencias, aunque la Isoniacida y la Estreptomicina fueron las 

que mostraron las cifras más elevadas de resistencia del estudio, estas son claramente 

inferiores a los datos aportados en estudios previos en nuestro país aunque 

delimitados geográficamente [Gutierrez-Aroca 2018; Aznar 2005]. Por otro lado, el 

patrón de resistencia de mayor impacto fue el de la resistencia conjunta a la Isoniacida 

y a la Rifampicina (MDR-TB), observándose que la mayoría de los pacientes con esta 

tuberculosis (86%) no habían sido tratados previamente con medicamentos para la 

misma. Este dato refuerza el uso de la terapia combinada, incluyendo medicamentos 

tanto con acción bactericida como bacteriostática [Caminero 2017]. Siguiendo con el 

análisis de los casos multirresistentes, los niveles obtenidos fueron menores (1,6%) a 

los presentados a nivel mundial por la OMS (4,1%) y también menores respecto a los 

niveles europeos presentados por el ECDC (3,8%). Siguiendo con los patrones de 

resistencia de los casos MDR-TB, 6 de cada 10 presentaron resistencia al menos a tres 

fármacos de primera línea. Este dato remarca la recomendación propuesta por la OMS 

de comenzar el tratamiento de la MDR-TB con cuatro medicamentos de segunda línea 

[WHO Guideline treatment 2017] y no confiar inicialmente en ningún fármaco de 

primera línea hasta que estén disponibles los resultados de las pruebas fenotípicas de 

sensibilidad. Si el tratamiento inicial de una tuberculosis no es satisfactorio, esto puede 

conllevar a una mayor aparición de cepas resistentes y, por lo tanto, un incremento de 

los niveles de resistencia adquirida en la comunidad. 

En este trabajo también se analizaron los resultados relacionados con la 

resistencia a la Pirazinamida. Durante el período de estudio, a pesar de que no todos 

los centros realizaron las pruebas de sensibilidad a este fármaco, los datos resaltan el 

hecho de que había más casos con monorresistencia a la Pirazinamida que con 

polirresistencia a este fármaco, y que a su vez esta resistencia se dio principalmente en 

personas mayores de 65 años. La explicación más probable para este dato, tal y como 

indican Glasauer et al. [Glasauer 2019], es que los ancianos españoles estén 

relacionados con la agricultura y hayan sido infectados de tuberculosis por M. bovis, 

microorganismo que es inherentemente resistente a la Pirazinamida. No obstante, esta 
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teoría no se puede constatar porque la base de datos del estudio no contempla la 

identificación exacta de la especie dentro del complejo M. tuberculosis. 

En relación a si el paciente había recibido tratamiento farmacológico o no con 

anterioridad, la resistencia inicial (o primaria) a la Isoniacida fue del 6,5% en este 

estudio, algo superior a la mostrada en trabajos previos (5,7%) [Blanquer 2014], 

mientras que la de los casos MDR-TB fue del 1,2%, un dato claramente inferior al 2,7% 

descrito por el organismo oficial europeo [ECDC 2018]. Por otro lado, los datos 

referentes a la resistencia adquirida (o secundaria) a la Isoniacida y MDR-TB fueron del 

12,5% y 6,1%, respectivamente, muy por debajo del 22,6% y 12,9% del trabajo de 

Blanquer et al., así como del 14,4% presentado en el último informe del ECDC [ECDC 

2018]. Todo ello parece apuntar a una disminución de la tuberculosis multirresistente 

a los fármacos en los últimos años en nuestro país. 

Respecto a la infección por el VIH, las cifras mostradas en este estudio son muy 

interesantes, ya que el 4,7% de los casos con tuberculosis eran VIH sero-positivos, lejos 

del 8,2% a nivel mundial [WHO TB Report 2020]. No obstante, los datos del estudio 

muestran que el hecho de presentar coinfección con el VIH duplica la probabilidad de 

tener MDR-TB. Con ello, es importante remarcar el hecho de que aún persiste una 

elevada tasa de coinfección por el VIH, lo que obliga a seguir insistiendo en las medidas 

de control y vigilancia, en particular en la población de más riesgo. 

Otro aspecto relevante en la tuberculosis es la inmigración. Así, gran parte de los 

pacientes analizados en este estudio provenían de Rumanía, Bolivia, Pakistán, y 

Marruecos, países con alta prevalencia de tuberculosis. De hecho, Pakistán representa 

el 5,7% de los casos mundiales de tuberculosis, además de ser uno de los países con 

más personas afectadas de MDR-TB [WHO Tuberculosis Report 2020]. Los resultados 

de este trabajo indicaron que los inmigrantes (9,6%) tenían dos veces más resistencia 

primaria a la Isoniacida que la población autóctona (5,0%), lo que remarca la necesidad 

de que el tratamiento en los casos iniciales de este colectivo se base en cuatro 

fármacos, al proceder de países con una alta incidencia de resistencias primarias a este 

antimicrobiano. Y, si hablamos de los casos multirresistentes, nos encontramos que el 

porcentaje de casos resistentes en la población inmigrante (2,8%) era de casi el triple 

respecto a la autóctona (1,0%). Además, esta asociación cobró mayor fuerza al 
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observar los casos MDR-TB con (11,1%) y sin tratamiento previo (2,1%) en los 

pacientes extranjeros (Tabla 13). Por todo ello, las medidas de atención y control de la 

tuberculosis tienen que hacer un especial hincapié en este grupo poblacional que, 

además, es más vulnerable. Todo ello, junto con una mayor vigilancia epidemiológica, 

contribuiría a disminuir la transmisión de la tuberculosis y muy especialmente de la 

resistente a los antimicrobianos en nuestro territorio. 

Así pues, si bien es cierto que las proporciones generales de resistencia a los 

antimicrobianos y, especialmente, la multirresistencia en España son bajas, sigue 

siendo necesario establecer sistemas de vigilancia epidemiológica, multicéntricos y 

coordinados sobre amplias áreas de población, que permitan incrementar el control en 

la farmacorresistencia, además de disponer de un diagnóstico microbiológico rápido y 

preciso que permita reducir el retraso diagnóstico. 

3. Evaluación del Xpert MTB/RIF Ultra para la detección simultánea de 

Mycobacterium tuberculosis complex y de la resistencia a la Rifampicina en muestras 

extrapulmonares baciloscopia-negativa. 

El diagnóstico microbiológico de la tuberculosis se ha realizado, de manera 

tradicional, a través del análisis microscópico de la muestra previamente teñida y el 

cultivo micobacteriano. Para reducir el tiempo de obtención de los resultados y el 

consecuente inicio de un correcto tratamiento, a lo largo de los años han surgido 

diversos métodos, fundamentalmente basados en tecnología molecular. Con el 

tiempo, y en vista de la fiabilidad de los resultados, la OMS ha ido recomendando el 

uso de determinadas técnicas moleculares, entre ellas, el Xpert MTB/RIF. La mayoría 

de las técnicas que se utilizan están indicadas para el diagnóstico directo de la 

tuberculosis pulmonar a partir de muestras clínicas. Con el tiempo, estas técnicas se 

han ido utilizando también en el diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar, con una 

menor sensibilidad que en la pulmonar, derivado, fundamentalmente, de una menor 

carga bacilar presente en las muestras extrarrespiratorias.  

En este tercer capítulo que se incluye en esta tesis, se realizó un estudio que ha 

sido publicado en el Journal of Clinical Microbiology y en dónde se analizó la eficacia 

de la nueva versión del GeneXpert, el Xpert MTB/RIF Ultra, con una mayor sensibilidad 
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que su predecesora, utilizando muestras de origen extrapulmonar lo que suponen 

todo un desafío diagnóstico. El Xpert MTB/RIF ya se había analizado con anterioridad 

en muestras paucibacilares de origen extrapulmonar por nuestro equipo [Moure 2012] 

que ha servido de referencia comparativa para el presente estudio. Por otro lado, el 

Xpert MTB/RIF Ultra ya se ha estudiado para el diagnóstico rápido de la tuberculosis 

pulmonar en adultos [Dorman 2018; Kendall 2017], niños [Nicol 2018], e incluso en 

pacientes con VIH [Zar 2017]. Sin embargo, no se había valorado su rentabilidad en 

muestras paucibacilares para el diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar en 

adultos. 

En este trabajo se utilizaron muestras clínicas extrarrespiratorias congeladas, de 

hasta 18 años de antigüedad, y se seleccionaron aquellas que fueron negativas en la 

baciloscopia, pero con cultivo positivo para el complejo M. tuberculosis. Para aportar 

una mayor robustez, se estudió también la especificidad de la técnica analizando 

muestras con ADN micobacteriano, pero no pertenecientes al complejo M. 

tuberculosis (micobacterias no tuberculosas; MNT), así como muestras clínicas 

negativas en el cultivo micobacteriano. Los resultados mostraron una notable 

sensibilidad global (75,9%) en la detección de ADN de M. tuberculosis complex y muy 

especialmente en las muestras de ganglios linfáticos (94,1%), así como en los líquidos 

no estériles (93,7%) y biopsias de diversos tejidos (86,6%). Estos datos fueron 

superiores a los de estudios previos con muestras similares, incluido el de nuestro 

grupo de investigación [Moure 2012]. Un apartado especialmente relevante fue la 

sensibilidad obtenida en los líquidos pleurales (muy paucibacilares) mediante el Xpert 

MTB/RIF Ultra, que fue casi el doble (47,6%) que en estudios anteriores con el Xpert 

MTB/RIF dónde osciló entre el 25-37% [Moure 2012; Penz 2015; Vadwai 2011; 

Friedrich 2011; Lusiba 2014]. En cuanto a la especificidad, esta fue del 100% para las 

muestras con cultivo negativo de micobacterias y para las muestras que eran cultivo 

positivo para MNT. 

A pesar de que esta técnica molecular es capaz de detectar presuntivamente la 

resistencia a la Rifampicina, un buen marcador de multirresistencia, en el estudio tan 

solo dos muestras presentaron mutaciones relacionadas con la resistencia a la 

Rifampicina ya que fueron los únicos aislamientos MDR-TB del estudio. Ello indica la 
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necesidad de analizar un mayor número de muestras resistentes a la Rifampicina para 

poder obtener conclusiones sólidas al respecto. 

La principal limitación de este sistema molecular ultra sensible parecer estar 

ligado al mismo incremento de la sensibilidad, lo que ha conllevado una disminución 

de la especificidad en determinados casos, tal y como afirman varios estudios [Dorman 

2018; Bahr 2018; Theron 2018]. Esto podría ser debido a la presencia de ADN de 

MTUBC o bacilos intactos en la muestra, aunque ello no tenga significación clínica 

alguna. A pesar de ello, en la actualidad, no se sabe con certeza qué causa la reducción 

en la especificidad y sería recomendable llevar a cabo más evaluaciones que se centren 

en la especificidad real de este método molecular de nueva generación en múltiples y 

variadas muestras paucibacilares. Otro punto controvertido es el de la nueva categoría 

semicuantitativa (“Trace”) que incorpora este dispositivo. Esta nueva denominación es 

la responsable, en gran medida, del incremento de la sensibilidad y que obedece a la 

incorporación de dos dianas multicopias suplementarias (secuencias de inserción 

IS1081 e IS6110) a parte del gen rpoB. En estos casos de “Trace” en los que apenas 

detecta el ADN del complejo M. tuberculosis, parece que no alcanza a amplificar el gen 

rpoB, y por tanto no puede proporcionar información alguna sobre la posible 

resistencia a la Rifampicina, notificando los resultados referentes a este fármaco como 

indeterminados. Afortunadamente, esta situación tiene poca relevancia en áreas con 

baja incidencia de tuberculosis multirresistente, como sucede en España, tal y como se 

constató al observar que ninguna de las muestras clasificadas dentro de esta categoría 

mostró resistencia a la Rifampicina según las pruebas de sensibilidad a los fármacos 

antituberculosos. 

En virtud de los resultados y de la rapidez de la técnica (33 minutos menos para un 

resultado negativo y 45 minutos menos para un resultado positivo, en comparación a 

su predecesora), el Servicio de Microbiología del Hospital de Bellvitge implementó el 

Xpert MTB/RIF Ultra como técnica de rutina en todo tipo de muestras clínicas con 

baciloscopia negativa o positiva para el diagnóstico de una tuberculosis pulmonar y/o 

extrapulmonar ante una sospecha clínica media o alta de padecer la enfermedad. Este 

trabajo, junto con otros 15 estudios, fue incluido en un meta-análisis y revisión 

sistemática para evaluar la precisión del Xpert MTB/RIF Ultra [Zhang 2020].  
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4. Evaluación de la técnica molecular Anyplex II MTB/MDR/XDR para la detección de 

resistencias en M. tuberculosis complex. 

Con el fin de lograr un diagnóstico rápido de la enfermedad tuberculosa y la 

resistencia a los antimicrobianos, cada vez es más frecuente el uso de técnicas 

moleculares que son rápidas, y con una buena sensibilidad y especificidad. Dada la 

gran cantidad de sistemas presentes en el mercado, la OMS recomienda el uso de 

algunos de ellos. Algunos ejemplos son el Xpert MTB/RIF, y ahora su versión Ultra, para 

la detección rápida de MTUBC y resistencia a la Rifampicina en pacientes adultos 

(recomendados desde 2012 y 2017, respectivamente), el GenoType MTBDRplus para la 

detección de resistencias a la Rifampicina y a la Isoniacida (recomendado desde 2008), 

y desde el 2016 se recomendó el uso del GenoType MTBDRsl para detectar algunas 

mutaciones relacionadas con la resistencia a determinados fármacos antituberculosos 

de segunda línea [Jian 2018]. Entre las ventajas de las técnicas basadas en RT-PCR 

(Xpert MTB/RIF y Ultra) destaca la posibilidad de visualizar el resultado en tiempo real 

mediante una gráfica que muestra el grado de fluorescencia emitido en función de la 

presencia o ausencia de ADN de MTUBC y, sobre todo, la gran rapidez y sensibilidad.  

Por otro lado, a las pruebas como el GenoType, basadas en una PCR hibridación-

reversa permite detectar mutaciones en fármacos de primera y también de segunda 

línea, en función del kit que se utilice. Sin embargo, estas también cuentan con una 

serie de limitaciones como son una mayor lentitud y una mayor laboriosidad. Así, en 

2014 surgió la prueba Anyplex MTB/NTM [Seegene 2014; Perry 2014], que trata de 

agrupar varias de las ventajas de ambos métodos y pretende solventar algunas de sus 

limitaciones. Esta se basa en una PCR multiplex que permite detectar ADN de 

micobacterias directamente de muestras clínicas o desde el cultivo. Desde 2017 se 

puede complementar con el Anyplex MTB/MDR/XDR [Seegene 2018; Causse 2015; 

Perez-Garcia 2017], para la detección de mutaciones relacionadas con la resistencia a 

los fármacos contra la tuberculosis más importantes de primera y segunda línea. En 

esta tesis se analizó el Anyplex MTB/MDR/XDR utilizando aislamientos clínicos de M. 

tuberculosis complex pertenecientes al estudio REMOTUBES (Capítulo 1) y que 

presentaron resistencia a algún fármaco antituberculoso. 



DISCUSIÓN GLOBAL 

-206-  Tesis Doctoral 

En conjunto, la sensibilidad obtenida con este sistema en la detección de 

resistencias a la Isoniacida fue muy buena, llegando a superar la de otros estudios 

[Causse 2015], así como también a la Rifampicina, situándose cerca de la obtenida con 

el GenoType. En cuanto a los casos multirresistentes (MDR-TB), el Anyplex consiguió 

buenos resultados, pero aún algo por debajo de los proporcionados por el GenoType. 

Su sensibilidad fue excelente en aquellas mutaciones relacionadas con el gen inhA, y 

algo más bajas, aunque notables, en la detección de alteraciones que afectan al gen 

katG (dato importante porque la mayoría de sus mutaciones se correlacionan con 

resistencias de alto nivel a la Isoniacida), así como para el gen rpoB. En cuanto a los 

fármacos de segunda línea, los resultados fueron prometedores en las 

fluoroquinolonas y pobres en los inyectables de segunda línea. Si bien es cierto que el 

número total de cepas analizadas fue superior en comparación a estudios similares 

[Causse 2015; Pérez-García 2017], y que las mutaciones que contempla el Anyplex son 

muchas y muy variadas (Tabla 18), son necesarios más estudios con un mayor número 

de casos para determinar la utilidad real de esta técnica molecular, especialmente en 

las resistencias a los fármacos de segunda línea. El Anyplex incluye muchas de las 

mutaciones más frecuentes, pero no abarca la totalidad de ellas, como sucedió con los 

resultados para la Estreptomicina, el Etambutol y la Pirazinamida. Por otro lado, el 

Anyplex permite analizar más muestras simultáneamente en cada ensayo, reduciendo 

el tiempo de obtención de resultados en 3-4 horas menos respecto al GenoType, y 

requiere una menor manipulación técnica, lo que conlleva también una menor 

contaminación cruzada. 

Con todo ello, se puede concluir que si bien la prueba de sensibilidad fenotípica 

sigue siendo el método de referencia (gold standard) para la determinación de 

resistencias en los fármacos antituberculosos, el Anyplex es una herramienta útil para 

detectar mutaciones relacionadas con la resistencia a los fármacos más relevantes en 

el tratamiento de la tuberculosis, sobre todo en la Isoniacida y la Rifampicina, que 

permitiría la detección rápida de los casos de tuberculosis multirresistente (MDR-TB). 
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1. En el estudio REMOTUBES (2016-2018) se observaron porcentajes de resistencia 

bajos a los fármacos contra la tuberculosis en nuestro país (13,1%), a pesar de un 

ligero incremento global en comparación con el estudio previo RETUBES (9,2%). 

2. Durante 2016-2018, la Isoniacida fue el fármaco con un mayor número de casos 

resistentes (algo más de la mitad de ellos con mutaciones en el gen katG y un tercio en 

inhA), seguida por la Estreptomicina y la Pirazinamida. El porcentaje de resistencia 

inicial a la Isoniacida fue bastante parecido a estudios previos e inferior en la 

resistencia adquirida. 

3. En ese mismo periodo, la tasa de resistencia a la Rifampicina fue algo superior al 

estudio RETUBES y en todos los casos hubo mutaciones en el gen rpoB. De ellos, el 84% 

fueron MDR-TB. Los porcentajes de resistencia inicial y adquirida en MDR-TB se 

mantuvieron en consonancia a los notificados anteriormente. 

4. Se observó poca resistencia a las fluoroquinolonas en el periodo 2016-2018, y en 

dos tercios de estas se encontraron alteraciones en el gen gyrA. En todo el estudio 

REMOTUBES solo se detectó un caso XDR-TB, que había recibido tratamiento 

antituberculoso previamente y que no fue informado por el ECDC. 

5. Los factores de riesgo asociados significativamente a la multirresistencia entre 

2016 y 2018 fueron el haber recibido tratamiento previo, ser extranjero y la 

coinfección por el VIH. El tratamiento farmacológico de la tuberculosis durante esos 

años de estudio fue satisfactorio en el 88,1% de los casos. 

6. En el conjunto del periodo 2006-2016 se observaron tasas bajas de resistencia a 

los fármacos antituberculosos en España (9,7%). Sin embargo, se detectó un ligero 

incremento de casos resistentes a lo largo de los años (8,9% en 2006 y 12% en 2016), 

similar a la de otros países europeos. 

7. Durante esos 11 años, los porcentajes de resistencia a la Isoniacida fueron 

levemente superiores a los de estudios previos en la resistencia inicial pero inferiores 

en la adquirida. 

8. En los casos MDR-TB, los porcentajes medios de resistencia inicial y adquirida, 

entre 2006 y 2016, fueron menores a los notificados en estudios previos y por el ECDC. 

Sin embargo, se detectó una tendencia significativa al alza durante el periodo de 
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estudio, del 1% de multirresistencia en 2006 al 2,2% en 2016. Además, se detectaron 

tres casos XDR-TB (uno en 2009 y dos en 2014), siendo el 4,7% de los casos MDR-TB, 

por debajo del 9-10% expuesto por la OMS. 

9. Entre 2006 y 2016, el riesgo de padecer una MDR-TB estuvo relacionado, 

fundamentalmente, con el hecho de ser extranjero, mayor de 50 años, haber recibido 

tratamiento antituberculoso previamente, el tipo de convivencia (en grupo, sin 

domicilio propio o en prisión) y la coinfección con el VIH. Durante ese periodo de 

tiempo, el tratamiento de la tuberculosis fue satisfactorio en el 86,4% de los casos. 

10. El sistema de PCR a tiempo real Xpert MTB/RIF Ultra mostró una gran 

especificidad (100%) y una notable sensibilidad (75,9%) para la detección de ADN de 

M. tuberculosis complex en muestras extrapulmonares. El rendimiento fue magnífico 

en las muestras de ganglios linfáticos, líquidos no estériles y biopsias de diversos 

tejidos. 

11. Aunque en el líquido pleural el Xpert MTB/RIF Ultra tuvo una sensibilidad del 

47,6%, esto supone un gran incremento respecto a estudios anteriores con el Xpert 

MTB/RIF (25%). 

12. La sensibilidad de la prueba de PCR a tiempo real Anyplex II MTB/MDR/XDR, 

para la detección de resistencias a la Isoniacida y/o Rifampicina en aislamientos 

clínicos fue excelente (93,1% para el gen katG, 100% para el gen inhA, y 84,6% para el 

gen rpoB). 

13. Los datos preliminares con el Anyplex II MTB/MDR/XDR mostraron una 

sensibilidad extraordinaria (100%) para la detección de resistencia a las 

fluoroquinolonas, pero sólo del 50% para los inyectables de segunda línea. 

14. Aunque la sensibilidad global de la prueba de PCR e hibridación en fase sólida 

GenoType fue algo mayor que la del Anyplex, esta última demostró ser un método más 

rápido y con un menor riesgo de contaminación cruzada. 
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