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1. LA BÚSQUEDA DE UNA CURA PARA LA 
TUBERCULOSIS 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada 
por micobacterias, fundamentalmente por el bacilo 
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) o bacilo de Koch. Éste 
se caracteriza por poseer una cubierta cérea, formada 
fundamentalmente por ácidos micólicos, que lo protege de 
los agentes externos (Figura 1). 

 
Figura 1. Aspecto exterior de M. tuberculosis. 

Al complejo Mycobacterium tuberculosis pertenecen 
también M. africanum que produce la tuberculosis humana 
en África, M. microti que produce la tuberculosis en ratas 
silvestres, M. canetti capaz también de producir 
tuberculosis en humanos y M. bovis que infecta al ganado 
bovino y a distintos animales domésticos y silvestres, 
infectando al hombre a través de la ingestión de productos 
crudos contaminados como la leche o por inhalación (1). A 
estas especies se suman al menos otras sesenta 
micobacterias oportunistas, no tuberculosas, capaces de 
causar enfermedades en humanos (2). 

El término tuberculosis (TB) se acuñó por primera vez 
por Johann Schönlein en 1839 para referirse a aquellos 
casos de tisis (TB pulmonar) en los que se observaban 
tubérculos, pequeños tumores duros que se forman cuando 
el sistema inmune construye una pared alrededor de la 
bacteria en los pulmones. La TB pulmonar puede 
diseminarse de los pulmones a los riñones, la columna 
vertebral y el cerebro, y se transmite generalmente por 
inhalación o ingestión de gotas infectadas. La infección de 
otros órganos puede producirse por distintas vías de 
transmisión y ofrecer diversos cuadros clínicos. Esta 
enfermedad ha hecho estragos desde tiempos prehistóricos, 
evidenciándose la presencia de lesiones en huesos 
humanos del Neolítico incluso en América (3). Se estima 
que el mayor porcentaje de población afectada transcurrió 
en los últimos años del siglo XVIII y a lo largo del XIX. 

La tuberculosis se conoció con los nombres de 
consunción o tisis desde que Hipócrates (460-370 a. J.C) y 
la escuela de Kos establecieron este concepto para un 
proceso morboso causado por la supuración de úlceras 
pulmonares y caracterizado por caquexia progresiva, tos, 
hemoptisis, etc. Este cuadro englobaba realmente a todas 
las infecciones pleuropulmonares cronificadas. Los 
hipocráticos pensaban que la naturaleza dispone de 
recursos curativos, y el médico sólo debe evitar todo lo 
que pueda entorpecer esta acción. Por ello, la ausencia de 
excesos (incluidos los sexuales), el reposo prolongado, y 
una alimentación equilibrada, se consideraban 
fundamentales. La intervención activa incluía la práctica 
de sangrías para descongestionar de sangre pútrida el 
pulmón enfermo, la toraconcentesis con lancetas para 
drenar el líquido situado entre la pleura y la pared torácica, 
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la aplicación de cataplasmas, la inhalación de vapores de 
sandácara (una resina obtenida del enebro y otras 
coníferas), la instilación de vino aguado en la tráquea para 
provocar accesos de tos, etc. 

En el siglo II d.J.C., Galeno intuyó que la tisis era 
contagiosa (Aristóteles lo supuso con anterioridad) y 
comprendió que el reposo del pulmón afectado era esencial 
para su curación, recomendando la administración de 
mezclas de plantas con propiedades balsámicas o sedantes 
de la tos. Los viajes por mar y la estancia en climas secos 
se consideraban muy beneficiosos. Durante la Edad Media, 
se inició la "cura por el toque real", un privilegio que se 
siguió practicando hasta comienzos del siglo XIX y que 
dispensaban algunos reyes para curar ciertas enfermedades 
sobre todo la escrófula, la forma más frecuente de 
infección extra-pulmonar de la tuberculosis diseminada 
por vía linfática que cuando coloniza los ganglios 
cervicales provoca unas úlceras características o 
“escrófulas”. En esta práctica el rey imponía las manos 
sobre el enfermo diciendo: “El rey te toca y Dios te cura”. 
En los primitivos hospicios-hospitales se daba gran valor a 
la administración de leche mezclada con sal y miel, 
mientras que los árabes recomendaban la infusión 
azucarada de pétalos de rosas. 

En el Renacimiento se utilizaron toda clase de plantas 
balsámicas y expectorantes entre las que se incluía la 
pulmonaria, recomendada por Paracelso por su semejanza 
con la forma de un pulmón. En el siglo XVI, Jerónimo 
Fracastoro intuyó que la tisis y otras enfermedades se 
contagiaban por la acción de gérmenes que penetraban en 
el organismo con la respiración, y posteriormente se 
absorbían y transportaban por la sangre hasta las vísceras. 
En los siglos XVI y XVII, el azufre, el arsénico y los 
mercuriales, así como todo tipo de plantas procedentes del 
Nuevo Mundo (como la quina, el té, el cacao y el tabaco), 
se utilizaron sin ningún resultado práctico, pero en el siglo 
XVIII se redactaron en algunas ciudades de España e Italia 
normas profilácticas como las ordenanzas reales 
promulgadas por Fernando VI en 1751, que incluían la 
declaración obligatoria de los casos, el aislamiento de los 
enfermos, y la enajenación y quema de los objetos 
personales de los fallecidos. En el resto de Europa eran 
pocos los que creían que la tisis era una enfermedad 
contagiosa, por lo que estas ordenanzas se derogaron tras 
las conquistas napoleónicas. Por estas fechas, la tisis se 
conoció como plaga blanca por la palidez de los pacientes, 
y como enfermedad de los artistas por el aspecto etéreo y 
pálido del enfermo, que representaba la renuncia de lo 
mundano que caracterizó al romanticismo.  

La demostración de que la tuberculosis era inoculable, 
realizada por el médico francés Villemin en 1865, y el 
aislamiento y cultivo de los bacilos responsables de la 
enfermedad por R. Koch entre los años 1880 y 1882 (4), 
hicieron posible que se catalogara definitivamente como 
enfermedad infecto-contagiosa, se desvaneciera la leyenda 
romántica en torno a ella, se asociara su propagación a la 
pobreza e insalubridad que caracterizaban a las ciudades 
europeas y norteamericanas de esa época, y se sentaran las 

bases de la lucha antituberculosa. La importancia de esta 
lucha se refleja en la abundante literatura que trata de la 
búsqueda de una cura para la tuberculosis (5). 

A pesar de estos avances se siguieron utilizando 
medicamentos de lo más diverso e ineficaz, como el 
arsénico, el tanino, el yodo, las inhalaciones de alquitrán, 
la creosota, e incluso el alcohol, poniéndose de moda 
largas estancias en ciudades como Roma o Venecia porque 
se consideraba a la malaria (habitual en dichas ciudades) 
una enfermedad antagónica de la tisis. 

Los centros para curas de reposo, descritos 
magistralmente en la novela de Thomas Mann “La 
Montaña Mágica”, se multiplicaron a partir de los años 
1860 y fueron la mejor alternativa al tratamiento hasta el 
advenimiento de la quimioterapia, sobre todo en las fases 
iniciales de la enfermedad. Los buenos resultados que 
producían se atribuyen hoy a que la nutrición equilibrada y 
la exposición gradual a la luz solar colaboraban a 
restablecer los niveles de vitamina D, esencial para la 
función de los macrófagos, mientras que el reposo en cama 
junto al ejercicio moderado favorecían la perfusión 
pulmonar en las áreas cavitadas (6).  

 En 1890 Koch propuso la administración por vía 
inyectable de un derivado purificado de antígenos de M. 
tuberculosis al que se denominó tuberculina, que perseguía 
acelerar la respuesta inmune activando la formación de 
anticuerpos específicos y reforzar las defensas normales 
del organismo atacado mediante la intensificación de la 
respuesta inflamatoria en las lesiones tuberculosas. Esta 
“vacunación activa” se generalizó en Europa y Estados 
Unidos, donde se utilizaron gran variedad de preparados y 
de pautas de administración. Aunque estos tratamientos 
demostraron finalmente ser ineficaces contra la 
enfermedad, fueron útiles para el diagnóstico de la TB 
latente mediante el test de Mantoux. La tuberculina 
también ha inspirado algunas inmunoterapias, como la 
inoculación de Mycobacterium vaccae, una especie no 
patogénica de la familia de las Mycobacteriaceae que 
viven naturalmente en el suelo (7), y la vacuna RUTI® (8).  

Hacia 1930 la tuberculosis pulmonar se había 
convertido en una enfermedad quirúrgica debido al 
incesante desarrollo de nuevas técnicas, comenzando por 
la práctica de neumotórax terapeúticos. El italiano Carlo 
Forlanini, basándose en estudios previos de Toussaint que 
demostraban la buena evolución de las lesiones 
tuberculosas cuando se producía un neumotórax 
espontáneo, practicó en 1888 el primero de estos 
neumotórax mediante la punción con una aguja de la 
cavidad pleural y la introducción de nitrógeno. En la 
misma época, el cirujano norteamericano J. B. Murphy 
realizaba experiencias similares, utilizando un grueso 
trócar que introducía por una incisión en la cavidad 
torácica. El colapso pulmonar favorecía los procesos de 
cicatrización de una manera más evidente que todos los 
procedimientos anteriormente ensayados, y la 
colapsoterapia adquirió rápidamente una gran importancia. 
En 1907, Friedrich practicó las primeras toracoplastias con 
extensas resecciones costales que alteraban la estructura 
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torácica y producían una mortalidad elevada, pero después 
se comprobó que se obtenían buenos resultados con 
toracoplastias parciales menos agresivas. 

En 1920 el microbiólogo A. Calmette y su ayudante, el 
veterinario C. Guerin, consiguieron una especie bacilar de 
origen bovino y de escasa virulencia capaz de desarrollar 
cierto grado de inmunidad activa frente a la tuberculosis 
(ver el apartado 3). La vacuna BCG que desarrollaron fue 
la gran esperanza para muchos; sin embargo, pese a su 
amplia difusión, ha pasado en la actualidad a un segundo 
término ante el poderoso impacto de la quimioterapia 
moderna, que comenzó en 1929 con el descubrimiento de 
la actividad antibacteriana de la penicilina por A. Fleming.  

Las aproximaciones quimioterápicas empezaron a 
generalizarse en los años 1920 con la administración de 
sales de oro, que se utilizaron hasta la llegada de la 
estreptomicina en 1945. Debido a que parte de los 
pacientes tuberculosos pueden curarse espontáneamente, 
incluso aquellos con frotis de esputo positivos al 
microscopio, la eficacia de los tratamientos 
antituberculosos fue difícil de determinar antes del 
establecimiento de los ensayos clínicos controlados. Esto 
explica que se utilizaran durante varios años algunas sales 
de oro antes de que se demostrara su ineficacia (9). 

En 1942 se descubrió que ciertas sulfonamidas, 
especialmente promizol, eran capaces de matar 
micobacterias (10) y en 1952, tres compañías 
farmacéuticas: Bayer en Alemania y Hoffman La Roche y 
Squibb en los Estados Unidos, descubrieron la actividad 
“milagrosa” en el tratamiento de la tuberculosis de la 
isoniazida (INH), un fármaco que ya se conocía en 1912. 
Desgraciadamente, como ocurre con todos los 
antituberculosos, pronto se desarrollaron resistencias. Igual 
ocurrió con la estreptomicina (SM), un antibiótico aislado 
por Selman A. Waksman de cultivos del hongo 
Streptomyces griseus, activo pero tóxico para el nervio 
auditivo. Si se administraba en solitario, muchos enfermos 
reactivaban sus lesiones al cabo de pocos meses de 
aparente curación debido a la habilidad que posee Mtb 
para desarrollar cepas mutantes resistentes a la acción de 
este antibiótico. Afortunadamente, la administración 
conjunta de SM y ácido para-aminosalicílico (PAS, 
aislado en 1944) (11) minimizó este problema (12), y 
finalmente se estableció como el mejor tratamiento una 
terapia triple que incluía también INH. La mayor 
desventaja de esta terapia triple era su larga duración, 
necesaria para poder asegurar la esterilización de todos los 
reservorios bacilares y la no recurrencia de la infección. En 
este aspecto se llegó a un consenso de 18 meses 
continuados de tratamiento, aunque muchos médicos 
opinaron que al menos debería durar 2 años o incluso toda 
la vida (13).  

Paralelamente, durante la década de los años 50 se 
fueron descubriendo algunos fármacos activos frente a 
Mtb, aunque ninguno superó la eficacia de la combinación 
INH, SM y PAS. Entre ellos se encuentran pirazinamida 
(PZA), viomicina, cicloserina, terizidona, kanamicina (a 
partir de la cual se desarrolló amikacina), capreomicina, 

etionamida y protionamida. En 1961 se introdujo 
etambutol (EMB), aunque su eficacia se vio comprometida 
por su gran toxicidad óptica (14).  

En 1957 se aisló de una muestra de suelo la bacteria 
Streptomyces mediterranei (ahora denominada 
Amycolatopsis mediterranei), que producía varios 
compuestos con actividad antibacteriana denominados 
rifamicinas. Un derivado semisintético de rifamicina S 
denominado rifampicina (RMP), obtenido en 1966 por 
Pietro Sensi, demostró una extraordinaria actividad por vía 
oral contra todas las poblaciones de Mtb y se incluyó por 
la OMS entre los 5 fármacos esenciales en la tuberculosis. 
Esta actividad se complementa con la de la pirazinamida 
(PZA), específica contra los bacilos intracelulares. Así 
surgieron las pautas cortas de quimioterapia que duran seis 
meses. 

El prolífico desarrollo de las fluoroquinolonas 
comenzó en 1962 cuando Lesher y colaboradores 
descubrieron accidentalmente que el ácido nalidíxico, un 
producto secundario en la síntesis del antimalárico 
cloroquina, tenía actividad antibacteriana (15). 
Desarrolladas para el tratamiento de otras infecciones, las 
fluoroquinolonas se introdujeron después en el tratamiento 
de tuberculosis resistentes (16).  
2. LA EXPLOSIÓN DE LA INCIDENCIA DE LA 
TUBERCULOSIS 

Debido a que la existencia de un sistema inmune eficaz 
en el huésped es crucial en la erradicación de las formas 
latentes en las que el bacilo evade o atenúa la inmunidad, 
la tuberculosis es un gran problema en los enfermos de 
SIDA. Hacia 1990, la devastadora interacción entre ambas 
infecciones causó una explosión de la incidencia de la 
tuberculosis en todo el mundo, acompañada de la rápida 
aparición de nuevas resistencias. En el año 2008 por 
ejemplo, enfermaron 11,5 millones de personas de las que 
murieron 1,9 millones. Un tercio de la población mundial 
presenta actualmente infección tuberculosa latente (ITL), y 
esta situación puede afectar también a las terapias que 
inhiben la respuesta inmune. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el uso de terapias biológicas en el 
tratamiento de la artritis reumatoide aumenta la incidencia 
de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, por lo que es 
importante realizar un estudio previo al inicio del 
tratamiento para identificar a los pacientes con 
tuberculosis latente y disminuir el riesgo de reactivación 
de la enfermedad (17). 

Hoy existen cepas de Mtb resistentes a múltiples 
fármacos (MDR-TB), especialmente a los fármacos de 
primera línea más efectivos como isoniazida y rifampicina, 
y cepas extensamente resistentes a fármacos (XDR) que 
representan un 95% de los casos de MDR-TB y son 
insensibles a rifampicina, isoniazida, fluoroquinolonas y, 
al menos, a uno de los fármacos inyectables amikacina, 
kanamicina y capreomicina. El espectacular incremento de 
las resistencias a fármacos ha puesto de manifiesto que no 
se puede bajar la guardia y que, para poder afrontar con 
garantías el reto de la lucha contra la tuberculosis en el 
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siglo XXI, es necesario un mayor esfuerzo económico 
destinado a la investigación de nuevos fármacos y de 
vacunas por parte de los países desarrollados. En el caso 
de Europa, el 85% de todos los nuevos casos de 
tuberculosis y las tasas más altas de MDR-TB se dan en 
Armenia, Azerbaiyán, Bielorrusia, Bulgaria, Estonia, 
Georgia, Kazajstán, Kirguistán, Letonia, Lituania, 
República de Moldavia, Rumanía, Federación de Rusia, 
Tayikistán, Turkmenistán, Turquía, Ucrania y Uzbekistán. 
La “Nueva Estrategia Final Mundial contra la 
Tuberculosis” y el “Plan de Acción Consolidado del 
Defensor Europeo” han manifestado recientemente que 
esta situación requiere innovaciones para un diagnóstico 
rápido y el acceso a nuevos tratamientos antituberculosos 
seguros y eficientes.  

La OMS estimó que en 2013 se contagiaron 9.000.000 
de personas, entre ellas 360.000 europeos (unos 1.000 cada 
día), y que 1,5 millones murieron a causa de la 
enfermedad. De estas muertes, más del 95% tuvieron lugar 
en países de ingresos bajos o medianos y 38.000 se 
produjeron en Europa. Datos semejantes se publicaron en 
2014, por lo que la OMS aprobó en mayo de ese año una 
ambiciosa estrategia que abarca un periodo de 20 años 
(2016-2035) en la que se fijan objetivos y se perfilan 
distintas medidas para poner fin a esta epidemia. Así pues, 
aunque el número de enfermos tuberculosos va 
disminuyendo lentamente a nivel mundial, la tuberculosis 
no es una enfermedad del pasado. 

3. DIAGNÓSTICO 

La técnica habitual para el diagnóstico de la infección 
tuberculosa latente (ITL) es la prueba de la tuberculina 
(PT), llamada también test de Mantoux (18). Tras la 
inyección intradérmica de un derivado proteico purificado 
(PPD), esta prueba pone de manifiesto un estado de 
hipersensibilidad previo del organismo frente a dicha 
sustancia (en Europa se utiliza el derivado PPD RT23). El 
principal inconveniente de esta prueba radica en que las 
proteínas utilizadas no son específicas de M. tuberculosis, 
sino que están compartidas con otras micobacterias no 
tuberculosas y por M. bovis, hecho que disminuye su 
especificidad. 

En los últimos años se han investigado y aprobado 
nuevos métodos diagnósticos basados en la cuantificación 
in vitro de la respuesta inmune celular, los llamados 
interferon gamma release assays (IGRA), que detectan la 
liberación en sangre de interferón gamma en respuesta a 
antígenos tuberculosos específicos y pueden complementar 
la PT. Esta detección se realiza por enzimoinmunoensayos 
o determinando el número de manchas que representan la 
huella de un linfocito T individual secretor de interferón. 
La FDA aprobó el año 2001 QuantiFERON-TB, que 
detecta la liberación de interferón gamma en respuesta a 
PPD. El año 2004 aprobó QuantiFERON-TB Gold, más 
específica porque utiliza como antígenos péptidos 
sintéticos que simulan antígenos codificados por M. 
tuberculosis y ausentes en M. bovis BCG y en la mayoría 
de las micobacterias no tuberculosas. En 2007 aprobó 

QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT, Cellestis®), 
que incorpora un antígeno micobacteriano adicional. T-
SPOT.TB (Immunotec®) es otra prueba diagnóstica 
desarrollada en Gran Bretaña (19). El diagnóstico de la 
tuberculosis es todavía inadecuado, especialmente en los 
pacientes con HIV, por lo que se siguen desarrollando 
nuevas tecnologías (20). 

Para el seguimiento de la tuberculosis pulmonar suelen 
analizarse los cambios de apariencia que se observan en el 
pulmón por rayos X y la presencia de bacterias en las 
flemas, mientras que la sospecha de una infección de TB 
extrapulmonar se confirma generalmente con tomografía 
computerizada, resonancia magnética de imagen, análisis 
de sangre y orina, punción lumbar, o biopsia. 

4. VACUNAS 

En la década de los años 1880, Louis Pasteur descubrió 
que la virulencia de un microbio vivo podía atenuarse para 
producir vacunas, empezando por el cólera y siguiendo 
con la rabia y el ántrax. En 1908 se utilizaron estas 
técnicas para crear una vacuna contra la tuberculosis. 
Albert Calmette y Camille Guerin, tras observar que el 
crecimiento de Mycobacterium bovis en bilis de buey 
disminuía su virulencia, comprobaron que 230 pases 
seriados de un único aislado clínico eran suficientes para 
que los bacilos perdieran su capacidad de producir una 
tuberculosis fatal en diversos animales. Estos bacilos 
atenuados, a los que hoy se sabe que les faltan más de cien 
genes, inducían un infección limitada y una resistencia 
parcial a la reinfección con M. tuberculosis y M. bovis 
virulentos. La vacuna se denominó primeramente Bacille 
Bilie (de bilis) Calmette et Guerin, después Bacille 
Calmette Guerin, y finalmente vacuna BCG. A partir de 
1921 comenzó a administrarse a bebés y niños, a los que 
protegía aparentemente con pocos efectos secundarios. A 
finales de 1929 y comienzos de 1930 ocurrió un grave 
accidente en Lubeck (Alemania), donde se administraron 
por error Mtb virulentos a más de 200 bebés. De ellos 
murieron 72 y la mayor parte de los restantes desarrolló 
tuberculosis, pero BCG superó este error y ha sido la 
vacuna más utilizada hasta el momento en todo el mundo. 
En España se administra una única dosis a los recién 
nacidos, cuando resulta más eficaz.  

Aunque la vacuna BCG es todavía la única disponible 
para la tuberculosis, la inmunidad inducida que produce no 
evita que se pueda establecer la infección del bacilo 
tuberculoso, aunque sí la retrasa, y no es posible potenciar 
esta protección con una segunda dosis. Estos 
inconvenientes justifican el hecho de que desde hace más 
de 20 años se investiguen diferentes vacunas (21). Según 
Mangtani, la evaluación de cualquier nueva vacuna para la 
tuberculosis debe tener en cuenta que, lo mismo que ocurre 
con la vacuna BCG, una infección previa puede 
enmascarar o bloquear sus efectos (22). Hoy se sabe que 
los manósidos de fosfatidil-mioinositol (PIM), que son 
muy abundantes en el bacilo Calmette Guérin y en la cepa 
H37Rv de Mycobacterium tuberculosis, son agonistas de 
los receptores TLR2 (Toll-like receptor 2) implicados en la 
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respuesta inmune innata, activando a los macrófagos para 
que segreguen TNF-α (23).  

Más de una docena de nuevas vacunas para la 
tuberculosis se han estudiado clínicamente o han entrado 
en ensayos clínicos (24). Entre ellas se encuentra 
MVA85A (modified vaccinia Ankara 85A), que utiliza 
virus vacuna modificados genéticamente y produce una 
inmunidad más prolongada que la vacuna BCG, aunque 
algunos resultados clínicos han sido bastante 
desalentadores (25). La vacuna MTBVAC 
(Mycobacterium tuberculosis vaccine) es una cepa viva 
atenuada a partir de un aislado clínico de Mycobacterium 
tuberculosis (cepa Mt103). En esta cepa se han 
delecionado por técnicas de ingeniería genética dos genes 
esenciales para la virulencia de la bacteria: el gen phoP y 
el gen fadD26, por lo que estas mutaciones cumplen con 
los requisitos esenciales que tiene que tener una vacuna 
viva para que sea segura en humanos. En los ensayos 
preclínicos en ratones y cobayas, MTBVAC demostró la 
misma seguridad y los mismos perfiles de distribución que 
la vacuna clásica BCG, confiriendo una mayor protección 
frente a la infección por Mycobacterium tuberculosis. Su 
descubridor, el Prof. Carlos Martín Montañés (responsable 
del Grupo de Genética de Micobacterias de la Universidad 
de Zaragoza), consiguió ayudas estatales y privadas con 
las que se patentó MTBVAC en el año 2007, y 
posteriormente se consiguió una inversión adicional de 
1.000.000 € a fin de desarrollar la tecnología necesaria 
para generar la vacuna. En el año 2009, la empresa CZ 
Veterinaria se interesó por el proyecto, lo cofinanció y 
creó la filial Biofabri para producir la vacuna si ésta 
llegaba a aprobarse. Tras comenzar los ensayos clínicos de 
seguridad en adultos (Fase 1) se preveía que pronto 
pudieran comenzarse los ensayos de seguridad en recién 
nacidos (26), pero estas perspectivas se vieron afectadas 
por los recortes de financiación realizados para salir de la 
crisis económica actual y, por el momento, su desarrollo 
requiere encontrar otras fuentes de financiación. En una 
situación semejante se encuentra otra potencial vacuna 
española para la tuberculosis, denominada RUTI®, que 
comentaremos seguidamente.  

Además de estudiar vacunas preventivas más eficaces 
que BCG se desarrollan vacunas inmunoterapéuticas para 
ser administradas a individuos que padezcan TB activa en 
combinación con fármacos antituberculosos, a fin de 
acortar la duración de los tratamientos y reducir la 
recurrencia de la enfermedad. 

Uno de los grandes problemas de la tuberculosis es el 
enorme reservorio existente de Mtb. Actualmente se 
calcula que alrededor de 2.000.000.000 de personas tienen 
una infección latente y que esta cifra se incrementará en un 
50% el año 2020. Según la llamada “hipótesis dinámica” 
Mtb no está “dormido”, sino en lucha constante con el 
sistema inmune del huésped, de forma que el 10% de estas 
personas acabará finalmente desarrollando la enfermedad 
debido a una reacción inflamatoria muy intensa que 
incrementa el tamaño de las lesiones. Como ya hemos 
comentado, el problema es especialmente importante en 

personas infectadas por VIH, para las que la OMS 
recomienda que reciban un ciclo de nueve meses de 
tratamiento preventivo con isoniazida. Estas personas no 
sólo tienen problemas para mantener la adhesión a un ciclo 
de tratamiento tan prolongado, sino que también pueden 
sufrir toxicidades hepáticas sobre todo si están tratadas 
simultáneamente con fármacos antivirales. Por ello, sería 
preferible una terapia preventiva de menor duración. 

La vacuna RUTI®, cuya fórmula se patentó en 1998 
por microbiólogos del Hospital Germans Trias i Pujol de 
Badalona, conocido como Can Ruti, está basada en 
fragmentos de células de M. tuberculosis cultivados en 
condiciones de estrés. Induciendo una respuesta 
equilibrada de tipo Th1/Th2/Th3 contra antígenos de 
bacilos en estado latente, esta vacuna permite evitar la 
inmunodepresión en el hospedador infectado y tratado con 
una pauta de quimioterapia corta. Tras demostrar su 
eficacia en modelos experimentales con ratones, se 
iniciaron los ensayos clínicos en colaboración con 
Archivel Farma, una spin off creada en el año 2000 (27). 
En el año 2011 esta vacuna superó los ensayos realizados 
en Sudáfrica con 98 personas afectadas por tuberculosis y 
sida, pero su desarrollo se detuvo en 2011 por razones 
económicas. El equipo investigador trata en la actualidad 
de comercializar el probiótico Nyaditum Resae® (NR), 
basado en el cultivo de la nueva especie 
Mycobacterium manresensis descubierta en el río Cardener 
(28). Desarrollado por la spin-off Manremyc con 
investigadores de la Unidad Experimental contra la 
Tuberculosis (UTE) del Instituto Germans Trias i Pujol 
(IGTP) dentro de la UAB, este preparado actúa modulando 
el sistema inmune del huésped, “educándolo” para que no 
considere al bacilo como un peligro sino como un 
alimento. Por ser un probiótico, NR no está sujeto a las 
estrictas regulaciones de los fármacos y ya está disponible 
en el mercado.  

Según los expertos, el desarrollo de vacunas contra la 
TB es un proceso tan complicado y dilatado en el tiempo 
que ningún país o institución podrían afrontarlo en 
solitario. Organizaciones como Stop TB Partnership, 
Tuberculosis Vaccine Initiative, o AERAS Global TB 
Vaccine Foundation, promueven la investigación de 
nuevas vacunas seguras y eficaces. Algunas de ellas tiene 
como base células enteras de micobacterias, mientras que 
otras contienen antígenos de Mtb expresados como 
proteínas recombinantes formuladas con adyuvantes o 
presentados en vectores virales. El principal problema 
encontrado hasta el momento es que los datos 
inmunológicos de los estudios preclínicos no suelen 
concordar con los resultados clínicos por la falta de 
modelos adecuados y por la necesidad de desarrollar 
biomarcadores que permitan evaluar su eficacia. La 
ausencia de éstos dificulta muchísimo la selección en una 
fase temprana y la evaluación clínica acelerada de los 
candidatos a nuevas vacunas. A pesar de las dificultades, 
se espera que las nuevas vacunas para prevenir la 
infección, la enfermedad o su recurrencia, contribuyan en 
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gran medida a la eliminación de la tuberculosis en el año 
2050. 

5. FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS 

Actualmente, los fármacos antituberculosos 
(normalmente expresados con 3 letras o con una sola letra) 
se clasifican por su eficacia y potencia en 5 grupos, 
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en su 
aplicación clínica. Los de 1ª línea (grupo 1), donde se 
encuentran los fármacos orales isoniazida (H/INH), 
rifampicina (rifampina en EEUU) (R/RMP), pirazinamida 
(Z/PZA), etambutol (E/EMB), rifapentina (P/RPT) y 
rifabutina (RFB), se recomiendan en las infecciones de 
Mtb no resistentes combinando 4 de ellos, generalmente 
rifampicina, etambutol, pirazinamida, e isoniazida durante 

2 meses, seguido de un tratamiento adicional con 
rifampicina e isoniazida durante otros 4 meses (Figura 2).  

El tratamiento de la MDR-TB es más complejo y 
requiere generalmente el uso de más de cuatro fármacos de 
2ª línea (grupos 2, 3 y 4) durante unos 20 meses, con 
frecuencia fluoroquinolonas, amikacina, kanamicina y 
capreomicina (29). Estos fármacos suelen ser más tóxicos 
y mucho más caros que los de 1ª línea (30). En el grupo 2 
se encuentran los antibióticos aminoglicósidos 
estreptomicina (S/STM), kanamicina (KM) y amikacina 
(AMK) y los polipéptidos capreomicina (CM) y viomicina 
(VIM), todos ellos inyectables (Figura 3). 

 

 

Figura 2. Antituberculosos del grupo 1. 

 
Figura 3. Antituberculosos del grupo 2. 
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En el grupo 3 se encuadran las fluoroquinolonas orales 
o inyectables ciprofloxacino (CFX), levofloxacino (LFX), 

moxifloxacino (MFX), ofloxacino (OFX) y gatifloxacino 
(GFX) (Figura 4). 

 
Figura 4. Antituberculosos del grupo 3. 

 
En el grupo 4 se incluyen ácido p-aminosalicílico 

(PAS), cicloserina (CS), terizidona (TRD), etionamida 
(ETH), protionamida (PTO), tioacetazona (THZ) y 
linezolida (LZD), todos ellos fármacos orales (Figura 5). 

Linezolida (Zyvox®) fue el primer antibiótico sintético de 
acción sistémica. Comercializado por Pfizer, inhibe la 
síntesis proteica al fijarse al sitio P (23s) de la subunidad 
ribosomal 50s. Terizidona (Terizidex®) es un análogo de 
cicloserina (31). 

 
Figura 5. Antituberculosos del grupo 4. 

En la 3ª línea, o grupo 5, se encuentran fármacos cuya 
eficacia como antituberculosos no está clara (32). Aquí se 
incluyen clofazimina (CFZ, Lamprene®, Figura 6), una 
iminofenazina utilizada en combinación con rifampicina 
en el tratamiento de la lepra que se investiga también para 
MDR-TB en combinación con otros antituberculosos: 
amoxicilina más ácido clavulánico (AMX/CLV), 
imipenemo más cilastatina (IPM/CLN), y claritromicina 
(CLR) (33). El tratamiento con IPM/CLN se emplea en 
XDR-TB, aunque su uso está limitado en principio por el 
precio y porque los pacientes requieren una inyección por 
vía intravenosa dos veces al día. En ciertos tratamientos se 
insertan portacaths para este propósito.  

Figura 6. Estructura de clofazimina. 
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El 20º Comité de Expertos de la OMS añadió nuevas 
aplicaciones y nuevos fármacos a la Lista de Medicinas 
Esenciales (List of Essential Medicines) que afecta a la 
tuberculosis. La rifapentina se recomienda como 
preventivo en infecciones latentes (Latent TB Infections, 
LTBIs), mientras que para las infecciones resistentes 

MDR-TB y XDR-TB (extensively drug-resistant TB) se 
recomiendan linezolida y terizidona, que ya se utilizaban 
off-label en las formas severas de resistencia, y fármacos 
de aprobación reciente, como bedaquilina (BDQ) y 
delamanida (DLM, Figura 7) (34). 

 
Figura 7. Estructura de bedaquilina y delamanida. 

Bedaquilina (BDQ, TMC207, R207910, Sirturo®) se 
descubrió en el año 2005 en la empresa farmacéutica 
Tibotec, y se desarrolló en la empresa Janssen 
Pharmaceutica, siendo aprobada por la FDA en diciembre 
del año 2012 tras 40 años en que no se aprobaba ningún 
fármaco antituberculoso (35). Se seleccionó como un 
candidato a fármaco antituberculoso entre varios derivados 
de diarilquinolina por su capacidad para inhibir la sintasa 
de ATP micobacteriana (ver el Apartado 7) y por su 
actividad frente a cepas de Mycobacterium tuberculosis 
susceptibles y resistentes (36). Su aprobación acelerada 
suscitó cierta controversia porque se utilizó como criterio, 
en vez de la disminución de la letalidad, su capacidad para 
convertir el cultivo de esputo de los pacientes de positivo 
para Mtb en negativo. El precio de 6 meses de tratamiento 
fluctúa entre 900 y 3.000 $, por lo que este fármaco ha 
sido inasequible para un gran número de enfermos, aunque 
la organización Stop TB Partnership anunció que había 
empezado a distribuirlo a través de su programa Global 
Drug Facility. Desgraciadamente, ya han aparecido 
algunas cepas resistentes a bedaquilina (37), y por sus 
posibles efectos adversos debe prescribirse y vigilarse por 
expertos (38).  

Delamanida (DLM, OPC-67683, Deltyba®) es un 
derivado de dihidro-nitroimidazooxazol desarrollado por la 

empresa japonesa Otsuka que se aprobó en 2014 por la 
agencia japonesa del medicamento (Japan’s 
Pharmaceuticals Medical Devices Agency) y por la 
agencia europea (EMA). Hasta el momento se 
comercializa en pocos países, pero se espera su registro en 
muchos más a lo largo de los años 2016 y 2017 (39). 
Delamanida se tolera generalmente bien, pero produce una 
prolongación del potencial de acción en el miocardio 
(intervalo QT del electrocardiograma). Este efecto 
secundario puede ser importante si el fármaco se asocia a 
otros antituberculosos que también lo producen, como es 
el caso de las fluoroquinolonas (40). 

La asociación Médicos sin Fronteras está trabajando 
para asegurar que BDQ y DLM se incluyan en el año 2016 
en los tratamientos de rutina en 25 países en que la 
tuberculosis es endémica.  

Pretomanida (PA-824), un profármaco con mecanismo 
de acción complejo (41), y TBA-354 (42), que se 
desarrolla por la Global Alliance for TB Drug 
Development en colaboración con las universidades de 
Auckland e Illinois-Chicago (43), son análogos de 
delamanida derivados de dihidro-nitroimidazooxazina que 
han entrado en ensayos clínicos (Figura 8).  

 

 
Figura 8. Estructura de PA-824 y de TBA-354. 
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(44) mencionaremos también al derivado de 
etilenodiamina SQ109, que posee una potente actividad en 
MDR-TB y se desarrolla por la empresa Sequella (Figura 
9). Su actividad antituberculosa se identificó por cribado 
de alto rendimiento de una biblioteca combinatoria de 

análogos de etambutol. La FDA y la EMA le concedieron 
en 2007 la categoría de “fármaco huérfano” para el 
tratamiento de tuberculosis sensibles y resistentes, y su 
estudio clínico aún continúa (45). Sequella también ha 
identificado el compuesto SQ609 como el más activo de 
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con detalle su mecanismo de acción (46). Sutezolida 
(PNU-100480) y AZD-5847 son derivados de linezolida. 
El primero es un tiomorfolinil análogo de linezolida, más 
eficaz en M. tuberculosis, que posee una eficacia 

semejante a INH y RMP (47). El segundo, que desarrolla 
Astra Zeneca, posee acción bactericida en aislados de M. 
tuberculosis susceptible, MDR- and XDR (48).  

 
Figura 9. Estructuras de SQ109, SQ609, PNU-100480 y AZD-5847. 

Muchos nuevos antituberculosos están surgiendo por 
cribado de alto rendimiento de grandes bibliotecas de 
compuestos (49). Junto a estos fármacos, dado que los 
mecanismos de defensa del huésped pueden conducir a una 
respuesta inflamatoria excesiva e ineficaz que origina la 
destrucción de los tejidos, se explora también el uso de 
algunas inmunoterapias adyuvantes.  

6. ALGUNOS MECANISMOS DE ACCIÓN DE 
FÁRMACOS ANTITUBERCULOSOS 

Un fármaco antituberculoso no sólo debe mostrar 
actividad antibacteriana sino inhibir el desarrollo de 
resistencias. La tragedia de la tuberculosis reside en que, 
habiendo transcurrido 60 años desde la introducción de 
una quimioterapia específica, el número de infecciones por 
organismos resistentes a la mayoría de los tratamientos 
antituberculosos ha ido en aumento (50). M. tuberculosis 
puede localizarse en cavidades pulmonares en las que el 
acceso de los antibióticos es difícil o éstos son 
desactivados en su mayoría por el bajo pH de aquellas 
(51). Según su localización, estos reservorios pueden o no 
ser atacados por los fármacos antituberculosos. Por 
ejemplo, isoniazida es crítica para los tratamientos 
tempranos porque es activa en bacilos que crecen en 
cavidades pulmonares aeróbicas. Pirazinamida es activa 
contra microorganismos intracelulares, sobre todo en el 
medio ácido de los macrófagos, siendo ideal para matar a 
los bacilos dentro de los focos de necrosis caseosa. 
Rifampicina, que inhibe la actividad de la ARN polimerasa 
bacteriana dependiente de ADN, es activa contra M. 

tuberculosis de crecimiento lento e intermitente. 
El mecanismo de acción de la mayoría de los fármacos 

antituberculosos se ha descrito en los últimos 20 años y se 
ha empezado a entender de qué forma los 
microorganismos se hacen resistentes (52). Las 
resistencias observadas pueden deberse a mutaciones en 
las dianas de los fármacos o en las enzimas encargadas de 
su bioactivación si son profármacos (como ocurre por 
ejemplo en isoniazida, pirazinamida y etionamida). Para 
evitarlas o superarlas se utilizan combinaciones de 
fármacos que actúen por diversos mecanismos. A estas 
combinaciones se van incorporando nuevos compuestos 
que actúan sobre dianas ya conocidas o sobre las nuevas 
dianas que se van descubriendo (Figura 10). 

Rifampicina tiene como diana a la polimerasa RNA, 
los aminoglicósidos al ribosoma bacteriano, y las 
fluoroquinolonas a las girasas de ADN (53). Las 
oxazolidinonas tienen distintos mecanismos de acción, 
pero se enlazan a la subunidad 23S del ribosoma 
bacteriano bloqueando la síntesis de proteínas. El uso 
continuado de linezolida, el único representante aprobado 
hasta el momento, produce gran toxicidad hematológica y 
neurológica debido a que también inhibe la síntesis 
mitocondrial de proteínas, haciendo necesaria una 
reducción de la dosis o su retirada (54). Por esa razón se 
necesitan nuevos fármacos de esta clase más eficaces y 
menos tóxicos, como es el caso de sutezolida (PNU-
100480) y AZD-5847 (Figura 9). 
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Figura 10. Ejemplos de dianas, mecanismos y fármacos antituberculosos. 

Entre las enzimas implicadas en la biosíntesis de la 
cubierta bacteriana (55), se encuentra la enoil reductasa 
InhA (Mtb enoyl-acyl-carrier-protein reductase) (56,57) 
que tiene gran importancia para las micobacterias (58). 
Entre sus inhibidores se encuentran isoniazida, etionamida 
y protionamida (Figuras 2 y 5), que en realidad son 
profármacos. Etionamida y protionamida se bioactivan por 
la enzima Mtb EthA, una monooxigenasa de flavina (59) 
cuya producción está controlada por el represor de su 
transcripción EthR. La forma oxidada de ETH puede 
formar aductos con el cofactor nicotinamida adenina 
dinucleótido (NAD+) inhibiendo a la enzima InhA. La 
isoniazida se bioactiva por la acción de la catalasa-
peroxidasa Mtb KatG formando un hipotético radical acilo 
que se enlaza también a NAD+. El aducto covalente 
formado con el metabolito activo de isoniazida (1, Figura 
11) es análogo de la forma reducida del cofactor (NADH), 
y compite con él para inhibir la enzima InhA. Desde la 
aparición de resistencias a isoniazida se han buscado otros 
inhibidores de InhA, que en su mayoría bloquean el lugar 
de unión de la enzima con el sustrato lipídico (60). La 
búsqueda de inhibidores que bloqueen la unión con el 
cofactor NADH fue infructuosa hasta el descubrimiento de 
un antibiótico producido por bacterias del suelo no 
patógenas denominado piridomicina (2, Figura 11). Se 
trata de un ciclodepsipéptido de 12 eslabones que no 
necesita bioactivarse y que, aunque no es un mimético de 

NADH, inhibe la unión de este cofactor a la enzima InhA 
(61).  

La descripción a nivel molecular del enlace entre la 
piridomicina y la enzima InhA no ha sido posible hasta 
fechas recientes porque no se había encontrado una técnica 
para obtener cristales del complejo 
InhA/NADH/piridomicina útiles para su estudio por 
difracción de rayos X. Este problema se ha resuelto, 
demostrándose que piridomicina se enlaza a dos lugares: al 
bolsillo de unión de InhA con su cofactor NADH y al 
lugar de unión con su sustrato lipídico (62). Además de su 
eficacia, piridomicina es un prometedor antituberculoso 
porque no tiene que bioactivarse como isoniazida, siendo 
activo frente a cepas de M. tuberculosis que se han hecho 
resistentes a través de mutaciones en el gen katG. Sin 
embargo su vida media es muy corta, y su uso terapéutico 
requiere en primer lugar la optimización de su 
farmacocinética a través de la síntesis de análogos (63). 
Tanto isoniazida como piridomicina inhiben la producción 
de ácidos micólicos, compuestos grasos presentes en la 
pared celular de la bacteria que la protegen de las 
agresiones de los fármacos tradicionales y le permiten 
sobrevivir a tratamientos farmacológicos de corta duración 
e incluso la esconden del sistema inmunológico. 
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Figura 11. Inhibición de InhA por isoniazida o piridomicina. 

 
La combinación de viejos fármacos que son eficaces 

pero tóxicos, como la etianamida, con inhibidores 
específicos de los mecanismos de resistencia desarrollados 
por M. tuberculosis, permitiría el uso de aquéllos. Estas 
aproximaciones terapéuticas dirigidas a potenciar la acción 
de antibióticos (boosting antibiotics) actuando sobre 
enzimas implicadas en el metabolismo del agente patógeno 
son de gran actualidad. Entre estas terapias de 
combinación merecen destacarse los buenos resultados de 
la asociación de etionamida con derivados de 1,2,4-
oxadiazol como BDM31343, BDM31381 y BDM41906 
(Figura 12), ya que éstos son capaces de potenciar la 
eficacia de dicho profármaco evitando la aparición de 

resistencias a través de la inhibición de la interacción de 
EthR con el ADN. EthR es un represor de la transcripción 
de la monooxigenasa micobacteriana EthA que activa a la 
etionamida, por lo que permiten reducir su dosis y 
aumentar su índice terapéutico haciendo posible su uso 
como antituberculoso de primera línea (64). La toxicidad 
de etionamida, atribuida a los S-óxidos que origina la 
monooxigenasa de flavina del huésped, produce efectos 
secundarios como hepatitis y malestar gastrointestinal, y 
estos efectos dificultan la adherencia al tratamiento de los 
pacientes facilitando la aparición de resistencias, por lo 
que se utiliza sólo como tratamiento de segunda línea en 
TB causada por cepas MDR y XDR de M. tuberculosis.  

 
Figura 12. Estructuras de algunos inhibidores de EthR. 

7. ESTUDIOS GENÓMICOS Y NUEVAS DIANAS 

La implementación de procedimientos rápidos, 
sensibles y específicos para la identificación de M. 

tuberculosis y sus variantes genéticas es clave para 
entender su virulencia y contribuir al diseño de nuevos 
procedimientos profilácticos o terapéuticos que permitan la 
erradicación de la enfermedad. El genoma de M. 
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tuberculosis alberga alrededor de 4.000 genes y destina 
una gran parte de su capacidad codificadora a la 
producción de enzimas implicadas en la lipogénesis y la 
lipólisis. Este genoma codifica enzimas implicadas en la 
biosíntesis lipídica que son propias de plantas y de 
mamíferos, pero en su mayor parte son enzimas que 
catalizan la degradación de sus propios lípidos o de lípidos 
situados en las membranas celulares o vacuolares del 
huésped. Esta función resulta decisiva para su patogenia y 
para la obtención de energía. 

Otra diferencia importante de Mtb a nivel genético es 
que codifica proteínas ricas en glicina denominadas PE y 
PPE, que poseen motivos Pro-Glu y Pro-Pro-Glu en el 
extremo N-terminal, respectivamente. El elevado grado de 
polimorfismo de estas proteínas sugiere que podrían ser 
antígenos con capacidad para interferir la respuesta 
inmune inhibiendo el procesamiento antigénico necesario 
para su presentación. Dentro de la familia PE se 
encuentran las proteínas PGRS, que poseen cierto 
paralelismo con los antígenos del virus Epstein-Barr 
(EBNAS) que aprovechan el sistema ubiquitina-
proteasoma para regular su persistencia en huéspedes 
inmunocompetentes impidiendo la presentación de algunos 
antígenos (65). 

Desde que en 1998 se publicara el genoma de la cepa 
H37Rv (66), se han secuenciado otras cepas aisladas de 
pacientes, y se ha visto que existe una correlación inversa 
entre el porcentaje de genoma delecionado de cada clon y 
el porcentaje de pacientes infectados con dicho clon que 
presentan cavitación pulmonar. Es decir, la acumulación 
de deleciones en M. tuberculosis conduce a una 
disminución de la virulencia de la bacteria. Además, el 
genoma de M. tuberculosis es inusualmente inerte, lo que 
significa que se trata de un organismo relativamente joven 
o que, en términos evolutivos, ha experimentado 
recientemente un “cuello de botella”. Un estudio dirigido 
al estudio de 24 genes que codifican antígenos que tienen 
como diana al sistema inmune humano, ha confirmado que 
la variación en los genes estructurales de M. tuberculosis 
es despreciable (67).  

Entre la nuevas dianas de fármacos antituberculosos 
que se están explorando, la enzima decaprenilfosforil-β-D-
ribofuranosa-2’-epimerasa (DprE1) está emergiendo como 
una de las más vulnerables, y entre sus inhibidores se 
encuentran las benzotiazinonas BTZ043 y BTZ169 (Figura 
13), que producen el bloqueo de la biosíntesis de 
arabinanosa, componentes vitales de las paredes de las 
micobacterias (68). 

 
Figura 13. Ejemplos de benzotiazinonas con actividad antituberculosa. 

La enzima DprE1 cataliza el primer paso de la 
epimerización del grupo 2′-hidroxilo de decaprenilfosforil-
β-D-ribofuranosa (DPR), esencial para la biosíntesis del la 

pared bacteriana, a través de un proceso dependiente de 
flavina adenina dinucleótido (FAD, Figura 14). 
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Figura 14. Inhibidores de la reacción catalizada por la enzima DprE1. 

La benzotiazinona BTZ043, y supuestamente sus 
análogos, inhiben covalentemente esta enzima a través de 
la formación de un aducto con el residuo de cisteína de su 
centro activo Cys394 de tipo hemimercaptal (Figura 15).  

El compuesto BTZ169, fruto de varios años de trabajo 
dirigido en gran parte a optimizar las propiedades 
farmacocinéticas de las benzotioazinonas, se mostró muy 
eficaz en combinación con bedaquilina y pirazinamida 
para el tratamiento de la tuberculosis utilizando un modelo 
de ratón, por lo que se han iniciado los ensayos clínicos 
con dicha combinación (69). Su desarrollo está en manos 
de la spin-off Innovative Medicines for Tuberculosis 
(iM4TB), que cuenta con la ayuda económica de la 

Fundación Bill & Melinda Gates y del Consorcio More 
Medicines for Tuberculosis dentro del Séptimo programa 
Marco de la UE. 

Otro inhibidor de la enzima DprE1 es Ty38c, 
descubierto en el cribado fenotípico de una biblioteca de 
derivados de quinoxalina y actualmente candidato para su 
estudio clínico. Este compuesto es un bactericida activo 
intracelularmente que, según ha demostrado la difracción 
de rayos X, es un inhibidor no covalente y no competitivo 
de dicha enzima (70). Ty38c se inactiva a través de una 
descarboxilación catalizada por la dioxigenasa Rv3406 
(Figura 16). 

 

O O

HO OH

P
O O

O CH3

CH3

CH3
8

CH3

HO

DPR

DprE1

O O

HO

P
O O

O CH3

CH3

CH3
8

CH3

HO

DPXO

O O

HO

P
O O

O CH3

CH3

CH3
8

CH3

HO

DprE2

OH DPA

FAD

FADH2

Benzotiazinonas



Tuberculosis is not an illness of the past 

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain 351 

 
Figura 15. Mecanismo de inhibición de la enzima DprE1 por BTZ043. 

   

 
Figura 16. Actividad antimicobacteriana de Ty38c y su inactivación por Rv3406. 

Otras nuevas dianas de fármacos antituberculosos son 
enzimas implicadas en la homeostasis de adenosina 
trifosfato (ATP) como reservorio de energía (71). El 
desarrollo de sus inhibidores se basó en el conocimiento de 
que las formas latentes o hipóxicas de Mbt tienen menores 
niveles de ATP. Entre estos compuestos destaca el 
fármaco aprobado por la FDA bedaquilina (BDQ, Figura 
7), que inhibe la sintasa de ATP a pH ácido y neutro. La 
sintasa de ATP tiene un papel esencial en el metabolismo 
energético y está situada en las membranas celulares de 

bacterias, plantas y animales. Su principal función es la 
síntesis del ATP a partir del correspondiente difosfato 
(ADP) y fosfato inorgánico (Pi), utilizando para ello la 
diferencia del potencial electroquímico de protones que se 
genera en la respiración o en la fotosíntesis (Figura 17). 
BDQ mimetiza residuos de esta bomba iónica que son 
esenciales en la transferencia de protones, bloqueando 
subunidades c durante la catálisis (72). 
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Figura 17. A: Representación esquemática de la función de la sintasa de ATP. B: Estructura polimérica de la sintasa de ATP y 
representación de la subunidad c de Mycobacterium tuberculosis.  

En esta figura, adaptada de la referencia 72a, se ha 
representado en rojo el residuo de ácido glutámico esencial 
para el trasporte de protones (E61), y en distintos colores 
las mutaciones que afectan a su sensibilidad a bedaquilina. 

Delamanida (DLM, OPC-67683, Deltyba®) fue activo 
frente a Mycobacterium tuberculosis in vitro e in vivo 
(72), determinándose después que este nitro-dihidro-
imidazooxazol es un profármaco que se activa por la 
nitrorreductasa dependiente de deazaflavina Rv3547 e 
inhibe la síntesis de los ácidos metoximicólico y 

cetomicólico, componentes de la pared bacteriana, 
posiblemente a través de un radical intermedio.  

Los derivados de etilenodiamina, como SQ109 y sus 
análogos (Figura 9), actúan inhibiendo varias dianas. Una 
de ellas es la bomba de trasporte MmpL3, que trasloca 
ácidos micólicos unidos a trehalosa (TMM) desde el 
citoplasma donde se sintetizan a la membrana plasmática 
donde se trasfieren al aribinogalactano de la pared celular, 
o forman glicolípidos asociados a la virulencia (Figura 18) 
(74). 

 
Figura 18. Inhibición de la bomba de transporte MmpL3 por SQ109. 

También inhiben otras enzimas implicadas en la 
biosíntesis de menaquinona y de ATP, colapsando el 
gradiente de pH y de potencial de membrana que utilizan 
los trasportadores de energía (75). 

Otras dianas importantes son la pantotenato sintasa, 
que cataliza la síntesis del ácido pantoténico o vitamina B5 
(esencial para la virulencia de Mtb) por condensación de 

pantoato y β-alanina (76); la pantotenato cinasa, que 
fosforila al ácido pantoténico (77); y la glutamina sintetasa 
MtGS. Esta última está implicada en el metabolismo del 
nitrógeno y en la biosíntesis de la pared, y su misión es 
catalizar la condensación dependiente de ATP de 
amoniaco y L-glutamato para formar L-glutamina, ADP, 
fosfato y un protón (Figura 19).  
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Figura 19. Mecanismo de acción de glutamina sintetasa MtGS. 

 
Ensayos in vivo con cobayas infectados con Mtb GS 

demostraron que el análogo de glutamato metionina-SR-
sulfoximina (MSO, Figura 20), un inhibidor de MtGs, 
protege a los animales de la pérdida de peso característica 
de la tuberculosis y del crecimiento del bacilo en distintos 
órganos. MSO actúa sinérgicamente con isoniazida (78). 

 
Figura 20. Estructura del ibhibidor de MtGS metionina-SR-
sulfoximina. 
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