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En conclusión, la agranulocitosis inducida por tiamazol es
poco frecuente, pero tiene una alta morbilidad, el diagnóstico
temprano muchas veces es difícil por la aparición brusca de la
neutropenia que muchas veces antecede al cuadro clínico, y la pre-
sencia de fiebre y odinofagia hace sospechar esta complicación,
por lo que los pacientes deben ser instruidos para suspender el
fármaco y contactar de inmediato con el médico si desarrollan
fiebre o dolor de garganta. 
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Tratamiento de la tuberculosis
multirresistente basado 
en la clínica
Sr. Director:

La tuberculosis es la causa más frecuente de muerte en el mundo
debida a la infección producida por un solo patógeno, y ha sido
declarada desde 1993 por la Organización Mundial de la Salud
como emergencia de salud pública global. Cada año se registran
aproximadamente 8 millones de casos nuevos de esta enferme-
dad, con una mortalidad relacionada de 3 millones de personas1.
En España se estima que la prevalencia de esta infección es de
3,2 casos/10.000 habitantes. La pandemia de la infección por el
VIH y los flujos migratorios desde países con una elevada preva-

lencia de esta infección son los factores que parecen repercutir
en mayor medida en la incidencia de los países desarrolllados2.
Sin embargo, el control actual sobre la infección por VIH ha
otorgado una mayor relevancia a la población inmigrante como
principal factor de riesgo3, en la que la tasa de resistencias de
Mycobacterium tuberculosis ha alcanzado el 404%. En el caso
de los estudios de sensibilidad para M. tuberculosis no se utiliza
el concepto de concentración mínima inhibitoria (CMI), que se
emplea para otras bacterias para determinar la sensibilidad o la
resistencia a un fármaco, sino el de concentración crítica (CC).
Este término se define como la concentración que inhibe el cre-
cimiento del 99% de las células micobacterianas sin afectar el
crecimiento del 1% resistente. De esta forma, si la proporción de
bacilos tuberculosos que es resistente a la CC de un determinado
tuberculostático es superior al 1%, es poco probable que el trata-
miento con ese antibiótico conduzca a un éxito terapéutico.

Las resistencias de M. tuberculosis detectadas a uno o más fár-
macos antituberculosos están determinadas por diferentes muta-
ciones relacionadas con distintos CC. El conocimiento de los
mecanismos moleculares que determinan el tipo de resistencia a
los diferentes fármacos por parte de cepas de M. tuberculosis es
esencial para la elección del tratamiento más adecuado. 

El presente caso describe a una paciente inmigrante tratada de
una infección por M. tuberculosis complex que presentó buena
evolución con fármacos de primera línea a pesar de observarse
un patrón de multirresistencia en el antibiograma.

Descripción del caso

Mujer de 30 años, sin antecedentes patológicos de interés ni aler-
gias conocidas. Enfermera de profesión, se dedicaba al cuidado
de personas ancianas. 

Como dato orientativo, manifestó que cuidaba a una ancia-
na que, últimamente, presentaba tos y fiebre con mal estado 
general, sin que recurriera a atención médica en ningún mo-
mento.

Ingresó en el hospital al presentar tos con expectoración puru-
lenta y fiebre de 39 ºC de 10 días de evolución que no había ce-
dido con amoxicilina-ácido clavulánico. La paciente informó
que, ocasionalmente, la expectoración se acompañaba de he-
moptisis franca. Presentaba sudaciones nocturnas, astenia y pér-
dida de peso, con anorexia asociada. La radiografía de tórax
practicada en el momento del ingreso puso de manifiesto un au-
mento de la densidad en el pulmón izquierdo con infiltrados al-
godonosos junto con una lesión apical indicativa de caverna tu-
berculosa (fig. 1A). Ante la sospecha de tuberculosis activa, se
cursaron muestras de esputo para tinción de Ziehl-Neelsen y cul-
tivo de Lowestein-Jensen, cuyos resultados confirmaron el diag-
nóstico de presunción. La sensibilidad a los fármacos de prime-
ra línea fue realizada en medio líquido por el sistema MIGIT 960
(Becton Dickinson Microbiology Systems, Estados Unidos) y 
la cepa fue resistente a las concentraciones de: isoniacida 
0,1 μl/ml, rifampicina 1 μl/ml, etambutol 5 μg/ml y estreptomici-
na 2 μl/ml. Las pruebas de VIH y hepatitis resultaron negativas. Se
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inició tratamiento tuberculostático con fármacos de primera lí-
nea (combinación de dosis fijas: rifampicina 600 mg + isoniaci-
da 300 mg + piracinamida 1.600 mg + etambutol 1.100 mg) y
medidas de aislamiento aéreo. La paciente toleró correctamente
la medicación, mostrándose afebril tras 15 días de tratamiento y
evolucionando de forma adecuada en las semanas siguientes. En
la radiografía de tórax realizada transcurrido un mes del inicio
del tratamiento se observó una clara mejoría (fig. 1B).

Cuatro semanas después del ingreso se recibió el resultado del
estudio microbiológico, en el que se informó del aislamiento de
M. tuberculosis complex resistente a los fármacos de primera lí-
nea, excepto a piracinamida. 

Así, a pesar de la buena evolución clínica con el tratamiento de
primera línea, se decidió su suspensión y el inicio de tratamien-
to alternativo empírico con fármacos de segunda línea: protio-
namida (250 mg/8 h oral), cicloserina (500 mg/12 h oral), levo-
floxacino (500 mg/24 h oral) y capreomicina (1 g/24 h). La 
sensibilidad a fármacos de segunda línea y la CC a la isoniacida
se realizó por el sistema Bactec Radiométrico Bactec 460 (Bec-
ton Dickinson Microbiology Systems, Estados Unidos).

Tres semanas después de conocer el resultado del primer estu-
dio microbiológico se recibió el del segundo, en el que se infor-
mó que la cepa aislada mostraba sensibilidad frente a los fárma-
cos de segunda línea. Tras dos meses y medio de ingreso, la
tinción de Ziehl-Neelsen puso de manifiesto la ausencia de baci-
los en el esputo, por lo que se decidió el alta hospitalaria y se em-
plazó a la paciente a visitas periódicas en un centro de control
externo de tuberculosis para la continuación del tratamiento di-
rectamente observado. La paciente mostró curación tras comple-
tar los 18 meses de tratamiento. 

Discusión

El presente caso describe el impacto clínico derivado de la elec-
ción de un tratamiento antituberculoso, tanto desde la perspecti-
va de la evolución clínica de una enferma infectada por una cepa
de M. tuberculosis multirresistente como desde la interpretación
clínica del antibiograma. 

De entre los fármacos de primera línea en la terapia de la tu-
berculosis, isoniacida y rifampicina son los más importantes por
su capacidad para eliminar la mayoría de poblaciones de bacilos
en la fase inicial de tratamiento. Su asociación con otros fárma-
cos, principalmente etambutol y piracinamida, es crucial para el
éxito terapéutico a lo largo de la terapia para evitar la selección
de cepas resistentes durante el tratamiento1. A pesar de que la
cepa de M. tuberculosis aislada presentó resistencia frente a la
mayoría de estos fármacos, la evolución clínica de la infección
fue satisfactoria en el control realizado tras un mes de iniciado el
tratamiento. De hecho, el concepto de fallo terapéutico en el tra-
tamiento de la tuberculosis incluye la persistencia de cultivos
positivos a los 4 meses de iniciar el tratamiento5. Según la OMS,
el fallo terapéutico se establece si el paciente presenta muestras
con tinción positiva a los 5 meses o más de iniciar el tratamien-
to6. Sin embargo, se decidió no esperar a realizar los controles
mencionados anteriormente y proceder a la sustitución del trata-
miento inicial al efectuar una interpretación clínica del antibio-
grama.

En el caso de la tuberculosis y, al igual que en otro tipo de in-
fecciones, las pruebas de sensibilidad tradicionales se utilizan
para valorar la actividad de los fármacos antituberculosos y, so-
bre la base de sus resultados, adoptar una actitud terapéutica de-

Fig. 1. A. Radiografía de tórax en el momento del ingreso, en la que se observa un aumento de densidad en pulmón izquierdo con infiltrados algodo-
nosos, junto con una lesión apical indicativa de caverna tuberculosa. En la zona diafragmática se observan retracciones pleurales en tienda de cam-
paña. B. Radiografía de tórax tras 2 semanas de ingreso.
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terminada. Es recomendable que estas técnicas sean calibra-
das previamente frente a cepas representativas de M. tubercu-
losis7. 

Sin embargo, se considera como método ideal la aplicación de
técnicas moleculares de detección de resistencias, ya que poseen
elevados valores de especificidad y sensibilidad, del orden del
100% en el caso de rifampicina8.

La razón por la que la paciente tuvo una buena evolución a pe-
sar de la multirresistencia la podríamos encontrar al relacionar la
CC obtenida con la mutación expresada. El fenotipo de multirre-
sistencia se debe a la adquisición secuencial de mutaciones en
diferentes loci de genes independientes. En esta paciente, la re-
sistencia a isoniacida pudo estar determinada por la presencia de
diversos genes en la cepa aislada, pudiéndose interpretar por la
presencia de una gran correlación entre el tipo de mutación de-
sarrollada y el valor de la CC. El valor de la CC para isoniacida
(3,2 μg/ml en nuestro caso) podría indicar la presencia de una
mutación del gen KatG, que codifica una proteína fundamental
para que se produzca la activación de este fármaco9. 

La resistencia a rifampicina estaría relacionada inicialmente
con el valor de la CC. A pesar de que esta resistencia se determi-
nara mediante el punto de corte, la presencia de sensibilidad a ri-
fabutina en la cepa aislada podría relacionarse con CC bajas a 
rifampicina, cercanas al punto de corte que discrimina entre ce-
pas sensibles y resistentes10. Este hecho justificaría que la rifam-
picina mantuviera su actividad, a pesar del resultado aportado
por el antibiograma. La mutación asociada con esta resistencia
se localiza en el gen rpoB, que codifica la subunidad beta de la
ARN-polimerasa, locus de acción de rifampicina8. Por otra par-
te, la resistencia a etambutol se ha asociado con mutaciones en el
operón emb, produciendo sobreexpresión de las proteínas emb,
relacionadas también con CC bajas, cercanas al punto de corte11.
Todo ello explicaría que la paciente presentara una buena evolu-
ción clínica con el tratamiento inicial pero que, sobre la base del
riesgo de aparición de alguno de los tipos de mutación explica-
dos anteriormente, pudiera presentar un fracaso terapéutico en
los meses sucesivos.

Las técnicas moleculares podrían orientar sobre la posibilidad
del mantenimiento de un tratamiento determinado, a pesar de los
resultados observados en el antibiograma. Sin embargo, son di-
fíciles de aplicar en la práctica clínica sistemática debido a la
complejidad del procedimiento y a su elevado coste8. 

En resumen, la mejoría clínica observada en la fase inicial del
tratamiento podría explicarse por la actividad de rifampicina y
etambutol al presentar la cepa de M. tuberculosis unas mutacio-
nes que confieren CC bajas, cercanas al punto de corte, junto con
la sensibilidad inicial a piracinamida. 

La elección del tratamiento tuberculostático precisa de un am-
plio conocimiento de los mecanismos de resistencia de M. tuber-
culosis. A pesar de que este microorganismo puede presentar
mecanismos de resistencia que no anulan inicialmente la activi-
dad de algunos de los tuberculostáticos de primera línea, hay un
riesgo elevado de un desarrollo posterior de multirresistencia. La
futura extensión de la utilización de técnicas moleculares será de

gran ayuda para la elección del tratamiento tuberculostático más
adecuado.
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Nuestra experiencia 
con el programa Isofar®

Sr. Director:

El programa Isofar® (Isofar® versión 1.1, desarrollado por Nica-
se software®, Societat Catalana de Farmacia Clínica y Sociedad
Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y promovido por
Pfizer®) es una aplicación, destinada a registrar y evaluar econó-
micamente las intervenciones que realizan los farmacéuticos de
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