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tuberculosis con resistencia a rifampicina en Chile

CaRlOS Peña M.* y NaDIa eSCOBaR S.**

tuberculosis with resistance to rifampicin in Chile

The high success rate of shortened Tuberculosis (TB) treatments has been achieved by the as-
sociation of bactericidal and sterilizing drugs. The main drugs are Rifampicin and Isoniazide. When 
Rifampicin cannot be used by resistance, the treatment is prolonged and success in healing is signifi-
cantly reduced. Resistance to Rifampicin is often accompanied by resistance to Isoniazide (Multidrug 
resistance or MDR). WHO reports that only 44% of estimated TB cases with resistance to Rifampicin 
were diagnosed in 2019 (465,000 cases projected) and only 38% of estimated cases were treated, with 
a large proportion of cases remaining undiagnosed and untreated. In Chile, monitoring of susceptibility 
to first-line drugs is conducted in strains of Mycobacterium tuberculosis by molecular biology since 
2014, observing a progressive increase in cases with Rifampicin resistance from 1% for that year (23 
cases) to 2.2% in 2019 (65 cases). Most cases of resistance to Rifampicin correspond to cases of initial 
resistance. In cases with resistance to Rifampicin we carry out susceptibility study to second-line drugs 
in a national reference laboratory. MDR-TB therapy has low efficacy, with frequent abandonments for 
its long therapy time and toxicity. New non-injectable treatments and use of Clofazimine, Fluorquinolo-
nes, Linezolid and Bedaquiline are achieving a better cure rate. Recently, Chile’s TB Control Program 
has this most effective and shorter-lasting oral therapy with these drugs.

Key words: Rifampicin resistant tuberculosis; Multidrug-resistant treatment.

Resumen

El éxito de los tratamientos acortados de la tuberculosis se debe a la asociación de fármacos bac-
tericidas y esterilizantes, principalmente Rifampicina e Isoniazida. Cuando la Rifampicina no puede 
ser utilizada por resistencia, los tratamientos son más prolongados y el éxito en la curación se reduce. 
La resistencia a Rifampicina frecuentemente se acompaña de resistencia a Isoniazida (Multidrogore-
sistencia o MDR). La OMS informa que en 2019 se diagnosticaron sólo el 44% de los casos estimados 
de tuberculosis con resistencia a Rifampicina (se proyectaba 465.000 casos) y se trató sólo al 38% de 
los casos estimados, quedando una gran proporción de casos sin diagnosticar y sin tratar. En Chile la 
vigilancia de la susceptibilidad a fármacos de primera línea en cepas de Mycobacterium tuberculosis 
se efectúa mediante biología molecular desde 2014, observándose un progresivo incremento de casos 
resistentes a Rifampicina desde 1% (23 casos) para ese año hasta 2,2% (65 casos) en 2019. La mayoría 
de casos de resistencia a Rifampicina corresponden a resistencia inicial. En casos con resistencia a 
Rifampicina realizamos estudio de susceptibilidad a fármacos de segunda línea en el laboratorio de 
referencia nacional. La terapia de TB-MDR tradicional tiene baja eficacia, con abandonos frecuentes 
por su largo tiempo de terapia y toxicidad. Nuevos tratamientos sin inyectables y el uso de Clofazimina, 
Fluorquinolonas, Linezolid y Bedaquilina tienen una mejor tasa de curación. Recientemente, el Pro-
grama de Control de la Tuberculosis de Chile dispone de esta terapia más eficaz y de menor duración 
por vía oral con estos fármacos.

Palabras clave: Tuberculosis resistente a rifampicina; tratamiento de la tuberculosis multidro-
goresistente.
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Resistencia a fármacos de Primera línea: 
Multidrogoresistencia, el legado de la  
Rifampicina

la rifampicina (R) tiene un papel muy crucial 
en los tratamientos acortados de la tuberculosis, 
descubierta en 1957 y utilizada a partir del año 
1966 es un fármaco bactericida dosis-dependiente 
y además esterilizante que asociado a Pirazinami-
da es capaz de acortar el tiempo de terapia1.  los 
regímenes terapéuticos de la década de los 70 que 
utilizaban R en dosis de 600 mg diarios logran 
un éxito terapéutico superior al 95%2. Como 
contraparte a raíz de su alto potencial inductor de 
actividad de citocromo P450 hepático es capaz de 
reducir los niveles plasmáticos y en consecuencia 
los efectos clínicos de innumerables fármacos 
como los Inhibidores de Proteasas utilizados en 
la terapia de infección por VIH3.  Su nivel sanguí-
neo terapéutico mínimo es de 8 µg/ml4. el nivel 
sanguíneo máximo del fármaco se obtiene entre 
las  2-4 h desde su ingesta oral. Su penetración 
a las meninges inflamadas es del 10% del nivel 
sanguíneo por lo que se requiere obtener una 
concentración sanguínea máxima (Cmax) de 22 
µg/ml o más.   Su uso crónico aumenta la depu-
ración del fármaco y podría ocasionar  bajos ni-
veles terapéuticos5. existen estudios que señalan 
que las dosis actuales recomendadas de 10 mg/
kg/día podrían ser insuficientes para lograr una 
Cmáx adecuada por tiempo suficiente. Por esta 
razón se han realizado ensayos clínicos con dosis 
más elevadas (13-40 mg/kg/día) demostrando 
seguridad y mejor biodisponibilidad del fárma-
co y probablemente una capacidad esterilizante 
más rápida6,7,8,9,10. Sin embargo, estas situaciones 
son difíciles de evaluar sin disponer de niveles 
plasmáticos. existen condiciones clínicas como 
la diabetes, la infección por VIH y los cuadros 
de diarrea persistente, que podrían ocasionar una 
mala absorción del fármaco y por lo tanto oca-
sionar bajos niveles plasmáticos, lo que indicaría 
la necesidad de usar dosis mayores4,7,11,12,13,14. 
Indudablemente  la R continuará siendo hasta el 
momento un fármaco esencial y probablemente 
asociado a una fluorquinolona podría demostrar 
ser útil en terapias más acortadas que las actua-
les15.

la resistencia secundaria a R se puede ge-
nerar cuando el fármaco asociado en la terapia, 
Isoniazida (H), es resistente y no es detectado 
antes de pasar a la fase de biterapia intermitente, 
exponiendo al paciente a monoterapia con R y a 
una eventual resistencia a la R, transformando al 
paciente en multidrogoresistente (resistencia a R 
y a H o MDR). estamos observando además, la 

presencia de casos con mono resistencia inicial a 
R (pacientes vírgenes a tratamiento previo de la 
tuberculosis) que son considerados desde el punto 
de vista operacional como un caso MDR. el diag-
nóstico de MDR habitualmente se genera a través 
de los resultados de la sensibilidad evaluada en 
cultivos positivos mediante pruebas fenotípicas, 
pero las técnicas moleculares que detectan genes 
con mutaciones que confieren resistencia, espe-
cialmente a R (mutación en gen rpoB en al me-
nos el 96% de los casos) a través de hibridación 
reversa (Genotype o LPAs) o amplificación del 
ADN por métodos enzimáticos (polimerasa en 
cadena o PCR) son cada vez más utilizadas16,17.

situación mundial actual de la tuberculosis 
multidrogoresistente 

la OMS ha considerado a la tB-MDR un 
problema de salud pública importante y el re-
porte del año 2020 estima que en el año 2019 
existían 465.000 personas con resistencia a R en 
el mundo, de las cuales el 78% son tB-MDR. 
los casos se concentran en India (27%), China 
(14%) y la federación Rusa (8%). Sólo en el 61% 
de los casos de tuberculosis bacteriológicamente 
demostrados se realizan exámenes de testeo de 
resistencia a R. aproximadamente el 3,3% de 
los casos nuevos y el 17,7% de los casos antes 
tratados de tuberculosis muestran resistencia a R. 
Desafortunadamente, sólo se notificaron 206.030 
casos (44%) y de estos casos 177.099 iniciaron 
tratamiento. esta situación muestra una impor-
tante brecha para el adecuado tratamiento de los 
casos estimados lo que mantiene una importante 
carga de casos no diagnosticados y no tratados en 
la comunidad18.

terapias para tb-MdR en el mundo

la aparición de casos de tB-MDR se puede 
deber al uso inapropiado de los fármacos de 
primera línea por parte de los equipos sanitarios, 
a la mala calidad de los fármacos y a la mala ad-
herencia a la terapia o al abandono de la misma 
por parte del paciente. existen muchas causas de 
esta baja adherencia: el paciente ya se siente sano 
y no desea continuar su terapia, puede abandonar 
por la aparición de efectos colaterales o eventos 
adversos a los fármacos, puede tener dificultades 
en la relación con los proveedores de salud. ade-
más, el paciente puede  tener problemas de salud 
mental o adicciones, problemas de transporte 
a los centros de terapia o dificultades laborales 
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que deben ser intervenidas por equipos multidis-
ciplinarios. Por otra parte, las terapias en casos 
de resistencia a R solían ser muy prolongadas y 
tóxicas, con una baja tasa de curación (inferior al 
50%), con mayor mortalidad y más abandonos 
(pérdida de seguimiento).

la terapia de la tB-MDR es un desafío para el 
clínico y la propuesta más recomendada era recu-
rrir al uso de al menos 5 fármacos por al menos 
20 meses de uso. la selección de los fármacos a 
utilizar estaría de acuerdo a la historia previa de 
uso, a los patrones de resistencia más comunes 
y a los tests de susceptibilidad a fármacos.  los 
tratamientos de tB-MDR resultantes basados 
en regímenes individualizados mostraban una 
curación de 64%, mientras que los regímenes 
estandarizados tenían una curación de 53%. A 
menudo se presentaban reacciones adversas como 
náuseas y vómitos en el 32,8%, diarrea en 21% y 
pérdida auditiva en el 12%19. los efectos adver-
sos eran muy frecuentes (79% de los pacientes en 
tratamiento), en el 20% de ellos se debía cambiar 
la dosis del fármaco y en 64% se debía interrum-
pir su administración20. la OMS en el año 2016 
recomendó el uso de al menos 4 fármacos, que 
debían pertenecer a una clasificación de acuerdo 
a su mayor actividad y potencia, entre estos fár-
macos destacaban como más útiles la fluorqui-
nolona y los inyectables como kanamicina, los 
cuales eran acompañados por un cortejo de otros 
fármacos en que se incluían Pirazinamida, Etam-
butol y etionamida entre otros21. Sin embargo, 
este tratamiento  de 8 meses de fase intensiva y 
12 meses de fase de continuación, era demasiado 
prolongado, con alta toxicidad y de eficacia dis-
creta. la aprobación de la OMS de una terapia 
más acortada a 9-12 meses en el año 2016 (short 
standardized regimen) fue un hito importante. 
Este régimen (Bangladesh) utilizando fluorqui-
nolona (gatifloxacino) e isoniazida a altas dosis, 
asociado a Clofazimina, Protionamida, Etambutol 
y Kanamicina en la fase inicial de 4 meses mos-
traba una curación de 87,9%22. Posteriormente, 
el año 2018, se incorporan como drogas útiles 
recomendadas, además de las fluorquinolona, a 
la Bedaquilina, el Linezolid y la Clofazimina, 
que debían estar presentes en los actuales trata-
mientos completamente orales (se retiró el uso 
de los inyectables por su toxicidad vestibular y 
auditiva)23,24. 

Con la incorporación de nuevos fármacos 
como Bedaquilina, que inhibe la atP-sintasa de 
la micobacteria -destruyendo a las micobacte-
rias, independientemente de si se encuentran en 
replicación -, se ha logrado reducir el tiempo de 
conversión del cultivo (cultivo sin crecimiento de 

los bacilos) ya desde las 4 semanas de uso y se 
ha comprobado una mayor tasa de curación res-
pecto a terapias sin este fármaco25,26. también la 
incorporación de Delamanid que inhibe la síntesis 
de ácido micólico, ha contribuido a aumentar la 
proporción de cultivos negativos a los 2 meses de 
terapia y ha cooperado en reducir la mortalidad 
incluso en tBC extensamente resistente o XDR 
(con resistencia a fluorquinolona e inyectables), 
sin mayor incidencia de síncopes asociados a su 
efecto de prolongación del intervalo QT que se 
presenta en el eCg en el 3,8% de los pacientes 
que usan dosis altas del fármaco (200 mg)27,28,29.

La resistencia a Rifampicina en Chile

Nuestro país a través de su laboratorio de 
referencia nacional, mantiene desde hace varias 
décadas un sistema de vigilancia permanente de 
la susceptibilidad a fármacos que muestra una 
baja proporción de casos resistentes, menores a 
1% para la resistencia a R. el número de casos de 
tuberculosis resistentes a R se ha ido incremen-
tando en el tiempo, el promedio de casos entre el 
año 2000 y 2015 era de 14 casos anuales y entre 
el año 2016 y 2017 este promedio anual  se du-
plicó, llegando a 30 casos anuales. Para los años 
2018 y 2019 este aumento es mayor llegando a un 
promedio anual de 72 casos30 (figura 1).

Desde el año 2014 la vigilancia de la resisten-
cia se efectúa a través de pruebas de biología mo-
lecular, registrando desde entonces la presencia 
de una resistencia a R cercana a 1%, pero a partir 
del año 2018 esta resistencia se duplica ya que 
se detecta en cerca del 2% de los casos totales de 
tuberculosis (69 casos), situación que se mantiene 
el año 2019 (65 casos)30 (figura 2).

esta situación ha sido un apoyo más para 
incorporar masivamente un testeo inicial de la 
resistencia a R, en todos los pacientes con tu-
berculosis bacteriológicamente demostrada -la 
mayoría son casos pulmonares-, mediante biolo-
gía molecular, con técnicas de PCR entre las que 
destacan el geneXpert MtB/RIf, una plataforma 
automatizada, en tiempo real y semicuantitativa, 
que tiene una sensibilidad de detección de resis-
tencia a R de alrededor de 95 % y una especifi-
cidad de 98%. 

tratamiento de la tb-MdR en Chile 

Nuestro país tradicionalmente presentaba un 
muy bajo número de casos de tB-MDR y la ma-
yoría procedía de fracasos por mal cumplimiento 
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Figura 1. Casos de tuber-
culosis con resistencia a ri-
fampicina. Chile, 2000-2019. 
las cifras de la ordenada y 
de cada una de las columnas 
señala el número de casos de 
tuberculosis con resistencia a 
rifampicina.

Figura 2. Proporción de casos de tuberculosis de todas 
las localizaciones con resistencia a rifampicina. Chile 
(2014-2019). las cifras que acompañan la curva repre-
sentan los porcentajes (%) de casos.

de la terapia, especialmente abandonos múltiples. 
Para el tratamiento de estos casos se utilizaban 
los fármacos inyectables, como Kanamicina 
asociado a fármacos de baja potencia bactericida 
y escaso poder esterilizante como ácido para-
aminosalicílico (PaS), etionamida y Cicloserina, 
además de la adición de Etambutol y Pirazinami-
da. los resultados de estos tratamientos mostra-
ban una baja capacidad de curación. el promedio 
de éxito terapéutico entre los años 1997 y 2010 
era de 36%. Posteriormente se utilizaron esque-
mas con adición de fluorquinolona (FQNs), pero 
siempre asociados a la matriz de una terapia con 
inyectables y más tarde se agregó Clofazimina. A 
pesar de la tendencia a una mayor curación, los 
resultados no eran óptimos. el promedio de cura-
ción entre los años 2011 y 2017 es de 44%, pero 
si observamos el promedio entre los años 2010 y 

2015 la curación solo se obtenía en el 40% de los 
casos. entre los años 2016 y 2017 (últimos años 
de evaluación y esquema “shorter”), el promedio 
de curación aumenta a 59,7%30 (figura 3). los 
casos actuales con resistencia a R en una alta 
proporción son casos nuevos (resistencia inicial) 
y no fracasos de tratamientos. 

a partir del mes de octubre del año 2020 la te-
rapia de la TB-MDR en Chile utiliza un esquema 
de 6 meses diarios con Bedaquilina, Linezolid, 
Moxifloxacino y Clofazimina seguido de 3 me-
ses con Moxifloxacino y Clofazimina31. estos 
fármacos son entregados por el PROCet del 
nivel central, luego de evaluar los casos con un 
comité técnico de especialistas. De esta manera 
nuestro país queda en la vanguardia de las tera-
pias recomendadas internacionalmente con un 
mayor potencial de éxito. estos fármacos tienen 
diferentes mecanismos de acción y pueden oca-
sionar algunas reacciones adversas que deben ser 
monitoreadas (tabla 1).

El camino operativo para el control y manejo 
de la resistencia a fármacos

Para enfrentar en forma integral el problema 
de la resistencia a R, y en general el manejo de 
la tuberculosis, es necesario desarrollar un plan 
colaborativo, que involucra tanto a los pacientes 
como a los equipos de salud que proveen los 
cuidados en estos casos. una permanente ca-
pacitación, asesoría y supervisión del personal 
sanitario son materia esencial para la aplicación 
de este plan. en términos generales, buscamos 
potenciar la prevención de las resistencias a los 
fármacos, a través del apropiado uso de estos en 
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Figura 3. Proporción de éxito de terapia en cohorte de casos nuevos de tuberculosis (tB-Vt) y tuberculosis multidro-
go-resistente (tB-MDR). Chile (2011-2017). las cifras de la ordenada y las que acompañan a las curvas representan 
porcentajes (%) de curación.

tabla 1. Propiedades de los fármacos usados en el tratamiento de la tuberculosis Multidrogo-resistente

Fármaco Moxifloxacino bedaquilina delamanid Linezolid Clofazimina Cicloserina
Mecanismo 
de acción

Bactericida y 
Esterilizante
Inhibe aDN 

girasa

Bactericida
Inhibe  

at-sintasa

Bactericida
Inhibe síntesis 

ácidos 
 micólicos

Bactericida
Inhibe síntesis 

proteica

Bactericida
Inhibe  

replicación 
aDN y  

respiración 
celular

Bacteriostático
Inhibe  

formación 
péptidoglicano 

de pared  
celular

efectos 
adversos

Prolonga QT
tendinitis

Prolonga QT
Hepatitis

Prolonga QT
Interacción 

con fármacos

toxicidad 
hematológica
Neuropatía

Prolonga QT
Pigmentación 

cutánea

Psicosis
Depresión

Convulsiones
Presentación
(comprimidos)

400 mg 100 mg 50 mg 600 mg 100 mg 250 mg

Dosis habitual 400 mg/día 400 mg/día x 
2 sem y luego 
200 mg c/48 h 

x 22 sem

100 mg c/12 h 
x 24 sem

600 mg/día 100 mg/día 750 mg/día

los casos sensibles, fortaleciendo la adherencia a 
los tratamientos vigilados mediante la estrategia 
DOtS (Directly Observed Therapy-short course) 
como uno de los ejes principales.

Para lograr además buenos resultados con la 
terapia es crucial lograr un diagnóstico precoz 
de la resistencia. Con el apoyo de la biología 
molecular, en plataformas de PCR como el 
GeneXpert MTB/RIF, es posible conocer la sen-

sibilidad inicial a R en las muestras directas de 
expectoración o de tejidos y fluidos que resultan 
positivas y de esta manera instalar un tratamiento 
adecuado. No sólo podemos diagnosticar una 
resistencia a R, también existe un cartucho para 
PCR de GeneXpert XDR, que detecta mutaciones 
de genes que confieren resistencia a Isoniazida 
(genes promotor Inha, Katg, fabg1 y región 
intergénica oxyR-ahpC), FQNs (genes Girasa A 
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y B), etionamida (promotor Inha) e inyectables 
como amikacina, Kanamicina (gen rrs) y Ca-
preomicina (promotor eis). esta tecnología tiene 
buena sensibilidad para detectar estas mutacio-
nes: H 91,4-98,8%, FQN 93,1-93,3%, Amikacina 
91,9-96,4% y Kanamicina 87,9-96,7% según se 
compare con estudio fenotípicos o secuenciación 
del genoma32. este cartucho no detecta resistencia 
a R y se utiliza luego de realizar el diagnóstico de 
la tuberculosis mediante el cartucho GeneXpert 
MTB/RIF que nos informa  la presencia o ausen-
cia de resistencia  a R. 

Para el tratamiento de los casos con resisten-
cia a R se dispone actualmente de regímenes 
totalmente orales, sin los inyectables que pro-
ducían trastornos vestibulares y auditivos y por 
supuesto dolor en su administración, durante por 
lo menos los 4 meses diarios en que suele utili-
zarse. Los actuales fármacos tienen una mejor 
tolerancia digestiva, ya que existen regímenes 
sin etionamida,que es el fármaco que ocasionaba 
mayor rechazo por molestias digestivas  en estos 
pacientes. los antiguos tratamientos tenían una 
duración de 18 a 20 meses o más. actualmente la 
OMS promueve el uso de nuevos fármacos, que 
combinados tienen una mayor eficacia, pero que 
deben ser muy controlados, de ahí la necesidad 
de capacitación de nuestros equipos técnicos33. 
es posible lograr la curación con esquemas de 
sólo 9 a 11 meses utilizando Bedaquilina, Levo-
floxacino (preferido por menor efecto sobre el in-
tervalo QT del ECG) o Moxifloxacino, Linezolid 
y Clofazimina. La duración del esquema en todo 
caso dependerá del momento de negativización 
del cultivo. Investigaciones operacionales en 
curso nos informarán de terapias más acortadas, 
incluso de 6 meses, un sueño hasta hace poco 
tiempo atrás. algunos de los nuevos fármacos 
como Bedaquilina se están evaluando incluso en 
esquemas acortados para tuberculosis sensible 
asociado a Pretomanid y Pirazinamida mostrando 
mayor actividad bactericida que la asociación de 
fármacos del esquema primario (H, R, e, Z) pero 
se observaron hasta 8% de casos de toxicidad 
hepática grave con el sólo uso durante 2 meses34, 
de manera que aún debemos esperar estudios que 
ofrezcan mayor seguridad clínica. 

Conclusiones

la resistencia a R se está transformando en un 
problema de salud pública en incremento mun-
dial. Se debe mantener una permanente vigilancia 
de la susceptibilidad de las cepas circulantes en la 
comunidad. en nuestro país, el laboratorio nacio-

nal de referencia desarrolla esta trazabilidad con 
tecnologías más complejas, como sondas en línea 
y secuenciaciones genéticas, además de testeos 
fenotípicos de susceptibilidad a fármacos con di-
ferentes dosis para colaborar en las decisiones de 
la terapia en cada caso clínico. es muy necesario 
el diagnóstico oportuno de esta condición bacte-
riológica, mediante el uso de técnicas de biología 
molecular, en las muestras de expectoración de 
los casos de tuberculosis pulmonar, especialmen-
te, y en forma muy precoz, ya que la mayor pro-
porción de casos resistentes corresponden a una 
resistencia inicial (casos nuevos nunca tratados) 
y no a fracasos de terapia. Para los servicios de 
salud los métodos de amplificación del ADN de 
la micobacteria como geneXpert MtB/RIf son  
actualmente bastante accesibles, tienen una buena 
sensibilidad y son confiables y seguros. Existe 
una revolución en las actuales terapias de la tB-
MDR con fármacos menos tóxicos, de mayor po-
tencia bactericida y esterilizante en esquemas de 
uso completamente oral. estas terapias tienen alta 
eficacia y aceptabilidad en los pacientes. Nuestro 
país cuenta actualmente con las mejoras en el 
diagnóstico y tratamiento recomendados por la 
OMS y expertos mundiales.  además es altamen-
te necesario implementar todas las medidas que 
aseguren la adherencia del paciente al tratamiento 
junto con mantener una constante capacitación de 
los equipos técnicos de tuberculosis para el ade-
cuado manejo y control de las terapias con estos 
nuevos fármacos.
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