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RESUMEN 
INTRODUCCIÓN. Valorar la eficacia bacteriológica de un tratamiento con quinolonas en tuberculosis genitourinaria, en un 
seguimiento de más de diez años. 
MATERIAL Y MÉTODOS. Veinte y nueve pacientes con TBU, casos nuevos, fueron tratados con ofloxacino (200 mg cada 12 h. vo., 6 
meses), rifampicina (600 mg/día vo., 3 meses) e isoniacida (300 mg/día vo., 3 meses), entre 1989 y 1992, diagnosticados por aislamiento 
de M tuberculosis de las orinas procesadas. Se asumió la conversión bacteriológica (negativización) como un signo clínico de eficacia, 
comparándola, como única variable, con un grupo control de 150 enfermos con tuberculosis genitourinaria que recibieron 
tratamiento convencional. El seguimiento fue realizado, en ambos grupos, mensualmente durante los seis primeros meses, seis meses 
más tarde y, posteriormente a lo largo de diez años después de la finalización del tratamiento. 
RESULTADOS. El cultivo fue positivo con más de 100 colonias en el 62% de los pacientes, siendo el frotis positivo en el 56%. Todas 
las cepas de M tuberculosis fueron sensibles a rifampicina, isoniacida y ofloxacino. Tres pacientes abandonaron el tratamiento. La 
conversión bacteriológica (negativización) fue (en porcentajes) del 92.6 (primero y segundo mes) y 100 en los siguientes estudios. En el 
grupo control, con terapia tradicional, la conversión fue: 90, 87, 93 y 100 en los restantes. El tratamiento con ofloxacino mostró una 
conversión bacteriológica similar al tratamiento convencional (p>0.05, test exacto de Fisher). 
CONCLUSIÓN. Ofloxacino, en combinación con rifampicina e isoniacida, mostró una respuesta bacteriológica y clínica eficaz, en la 
tuberculosis genitourinaria. 

PALABRAS CLAVE: Tratamiento de la tuberculosis; Tuberculosis urinaria; Ofloxacino; Conversión bacteriológica, quinolonas. 

SUMMARY 
BACKGROUND. The aim of this study was to evaluate the antibiotic therapy efficacy of quinolones in genitourinary tuberculosis. 
MATERIAL AND METHODS. Twenty nine patients with urinary tuberculosis were treated with ofloxacin (200 mg/12 h, 6 months), 
rifampin (600 mg/day, 3 months) and isoniazid (300 mg/day, 3 months) between 1989 and 1992. All patients, new cases, were 
diagnosed by isolation of Mycobacterium tuberculosis in one of the three morning urine samples. Bacteriological culture conversion 
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(negativization) was assesed as a clinical guide of efficacy, comparing it, as the only parameter, against a control group (150 patients) 
with genitourinary tuberculosis and conventional therapy. Bacteriological follow-up studies were performed in both groups monthly 
for 6 months, then again 6 months later and then every year for 10 years after completion of treatment. 
RESULTS. In the 29 patients, the initial culture was positive with over 100 colonies per culture (62%), and the smear was positive in 
56% of the patients. All strains were susceptible to rifampicin, isoniazid and ofloxacin. Three patients discontinued therapy, one due 
to liver disease and another due to an allergic reaction and the third for not compliance. Beginning with the first month of treatment, 
the bacteriological conversion was 92.6% (first and second month) and 100% in the remaining controls. In the control group, wich 
received conventional treatment, the conversion was: 90%, 87%, 93% and 100% in the remaining controls. Treatment with ofloxacin 
showed a bacteriological conversion similar to the conventional treatment (p>0.05, Fisher`s exact test). 
CONCLUSION. After 10 years of patient follow-up, we conclude that ofloxacin, in combination with rifampin and isoniazid (both for 
3 monts only) is effective in genitourinary tuberculosis, providing satisfactory bacteriological and clinical efficacy. 

KEY WORDS: Tuberculosis therapy; Urinary tuberculosis; Ofloxacino; Tuberculosis conversion, quinolones. 

INTRODUCCION 

La tuberculosis (TB), enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, puede ser mortal si no se la trata adecuadamente. La 
incidencia de tuberculosis está aumentando aproximadamente un 0.4% por año, observándose este incremento principalmente en el 
Africa subsahariana y en los diferentes países de la antigua Unión Soviética (WHO 2003a). En cuanto a la morbi-mortalidad, cada 
año contraen la enfermedad unos ocho millones de personas, muriendo aproximadamente dos millones1. 

En todas sus formas de presentación clínica, la tuberculosis continúa teniendo una incidencia alta en nuestro medio2. Actualmente, las 
pautas de tratamiento, que están bien definidas3-5, tienen una duración de 6 meses (pauta corta) o de 9 meses. En la pauta corta se 
adiciona, piracinamida a la combinación de rifampicina (RMP) e isoniacida (INH). Aunque la eficacia de este tratamiento ha sido 
demostrada plenamente, su uso puede originar efectos secundarios indeseables. De ahí la búsqueda constante de nuevas posibilidades 
terapéuticas7, cuyos objetivos pretenden reducir la duración del mismo, sin perder la eficacia, disminuyendo los efectos secundarios 
de los fármacos utilizados, propiciando la adhesión al mismo por parte del paciente8. 

La aparición de las quinolonas fluoradas, con actividad frente a M tuberculosis, las hace interesantes en el tratamiento de la TB, por 
disponer de una farmacocinética favorable y de una baja toxicidad9-12. Ofloxacino presenta una buena biodisponibilidad 
consiguiendo concentraciones sanguíneas altas, siendo la eliminación renal superior al 90% durante las primeras 24 horas después de 
su administración13. Por otra parte, también ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la tuberculosis primaria, tanto en 
monoterapia como asociado a otros fármacos antituberculosos14, con los cuales no presenta ni antagonismos ni reacciones cruzadas15-

16. En general, las fluoroquinolonas pueden aportar los siguientes beneficios en los regímenes antituberculosos: por un lado, 
incrementan el efecto bactericida y esterilizador del tratamiento combinado al inhibir la girasa-ADN, aumentando la penetración en 
los focos de la infección, y, en segundo lugar, mejoran el cumplimiento del tratamiento, debido al perfil de seguridad que presentan17. 

Por todo ello, consideramos oportuno, en 1989, investigar la eficacia de ofloxacino, asociado a otros fármacos antituberculosos 
(isoniacida y rifampicina), en el tratamiento de la TB genitourinaria. Como marcador de la eficacia del tratamiento se consideró la 
conversión bacteriológica (negativización) de las muestras urinarias estudiadas, así como el seguimiento realizado en casi dos décadas 
a los 29 pacientes incluidos dentro del estudio con objeto de detectar recaídas o fracasos del mismo. Este estudio se comparó con un 
grupo control de 150 pacientes tratados con la pauta corta de seis meses. Finalmente, se valora la novedad que representó, en aquel 
momento, dicho régimen terapéutico en nuestro País. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Pacientes: criterios de inclusión 

a. Pacientes tratados con ofloxacino 
Fueron incluidos 29 pacientes (14 mujeres y 15 hombres), con edades comprendidas entre 16 y 67 años (media de 50.7 años) con 
tuberculosis genitourinaria confirmada bacteriológicamente. Se excluyeron embarazadas, madres en periodo de lactancia y menores 
de 15 años (Tabla 1). Todos eran casos nuevos, es decir, pacientes que no habían sido diagnosticados ni tratados previamente de 
tuberculosis. Todos los pacientes fueron informados según las normas establecidas, dando su consentimiento. La tuberculosis 
genitourinaria fue diagnosticada por aislamiento de M tuberculosis de una de las tres muestras de orina matutina remitidas al 
laboratorio. 
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b. Grupo control 
Constituido por 150 pacientes diagnosticados microbiológicamente de tuberculosis genitourinaria en los cinco años anteriores, a los 
cuales se les había realizado el mismo protocolo de seguimiento bacteriológico que el grupo de estudio, con objeto de comparar la 
eficacia de ambas pautas en términos de conversión bacteriológica. 

Definiciones 

●     Caso nuevo. Paciente sin antecedentes de tuberculosis ni de tratamiento antituberculoso previo. 
●     Fracaso de tratamiento. No observar conversión bacteriológica después de tres meses de tratamiento. 
●     Recaída. Hallazgo de un frotis positivo (BAAR) y/o aislamiento de M tuberculosis en un paciente que completa los 6 meses de 

tratamiento. 
●     Cura probable. Paciente en el que, una vez finalizados los 6 meses de tratamiento, no sufre ni recaída ni fracaso de 

tratamiento. 
●     Cura. Paciente en el que, una vez finalizado su tratamiento, no se observa ninguna recaída después de 12 meses de 

seguimiento posterior. 

Investigación y controles microbiológicos 

Las muestras fueron procesadas siguiendo la técnica de decontaminación con ácido sulfúrico al 6%18, procediéndose, a partir del 
sedimento obtenido, a realizar el frotis para visualización y el cultivo en medio de Lowenstein Jensen y piruvato, incubándose a 35ºC 
durante un periodo máximo de 8 semanas. Una vez observado crecimiento en los medios sólidos, se procedió a la identificación 
utilizando sondas de M tuberculosis complex (Accuprobe, GenProbe, bioMérieux). 

Antibioterapia 
Estudio con ofloxacino. Ofloxacino se administró por vía oral, 200 mg/12 horas, durante 6 meses. En los tres primeros meses se asoció 
rifampicina (600 mg/día, oral) e isoniacida (300 mg/día, oral) 
Grupo control. Se administró rifampicina (600 mg/día, oral) e isoniacida (300 mg/día, oral) durante los seis meses que duró el 
tratamiento. Durante los dos primeros meses se asociaron pirazinamida (25 mg/kg/día, oral) y etambutol (25 mg/kg/día, oral). 

Seguimiento microbiológico 
Durante el tratamiento se llevó a cabo procesándose mensualmente tres muestras de orina matutinas. Una vez finalizado el 
tratamiento se realizaron controles microbiológicos a los 6 meses y cada año después de la finalización del tratamiento. 
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Controles clínicos 
Los estudios básicos incluyeron: perfil sanguíneo completo, pruebas de función renal y hepática, radiografía de tórax y urograma 
endovenoso. Las pruebas sanguíneas se repitieron cada mes, al igual que las de la función renal y hepática. El urograma intravenoso 
se repitió a los 3 y 6 meses de tratamiento. 

Determinación de la sensibilidad de M tuberculosis 

A ofloxacino 
La prueba de sensibilidad a ofloxacino (DL 8280 Hoechst-Roussel, ahora Aventis) se determinó en Mycobacteria 7H11 agar (Difco, 
Detroit), suplementado con Middlebrook OADC enrichment (Difco). En primer lugar, se preparó una solución madre con 10 mg de 
ofloxacino que se disolvieron en 0.3 ml de NaOH 0.1 N, añadiendo a continuación 9.4 ml de H2O, y finalmente 0.3 ml de ClH 0.1 N, 
con lo que se obtuvo una solución de 1000 mcg/ml, con un pH de 5.8. Dicha solución se diluyó de forma adecuada con agua, 
añadiéndose asépticamente al medio antes esterilizado, para conseguir las concentraciones críticas de 1 y 4 mcg/ml. Los medios, con 
los antibióticos, se distribuyeron en tubos de tapón de rosca, solidificándolos en posición inclinada. Los inóculos de cada cepa fueron 
preparados a una turbidez igual a MacFarland nº. 1, diluidos posteriormente al 1/10010. La ausencia de crecimiento en el tubo con la 
concentración de 1 mcg/ml se interpretó como cepa sensible y el crecimiento a las concentraciones de 1 y 4 mcg/ml, como resistente. 

A rifampicina e isoniacida 
Se siguió el método de las proporciones de Canetti19. Una cepa se consideró resistente cuando el número de colonias creciendo en el 
medio con fármacos era superior o igual al 1% del que se apreció en el medio exento de los mismos. 

Estudio estadístico 

Las diferencias en los resultados entre los regímenes terapéuticos se compararon mediante el programa EPI INFO Versión 6.0 (USD 
Incorporated, Stone Mountain, Ga, USA). Las proporciones fueron comparadas por el test de chi cuadrado o test exacto de Fisher. La 
negativización del cultivo fue la variable estudiada. Se consideró que la diferencia entre ambos regímenes era estadísticamente 
significativa para valores de p<=0.05. 

RESULTADOS 

Pacientes 

Tres pacientes abandonaron el protocolo. Un paciente por embarazo, a los 4 meses de iniciado este. La evolución clínica, analítica y 
microbiológica durante ese periodo había sido satisfactoria, desarrollándose normalmente tanto la gestación como el parto. Otro 
paciente presentó una hepatopatía aguda al inicio del protocolo y se decidió excluirle de este. El tercer paciente fué excluído al inicio 
del protocolo, por falta de colaboración. La evolución de los restantes pacientes fue satisfactoria, remitiendo los síntomas una vez 
comenzado el tratamiento, siendo muy positiva la colaboración de todos ellos, así como la tolerancia a la medicación. 

Estudios y seguimiento microbiológico 

La aplicación del protocolo exigía un diagnóstico microbiológico. El cultivo fue positivo en los 29 pacientes (62% con un número de 
colonias mayor de 100). La tinción fue positiva en 16 pacientes (56%), (Tabla 2). Todas las cepas de M tuberculosis aisladas fueron 
sensibles a los antibióticos antituberculosos estudiados. 
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Se observaron cultivos positivos en el primer mes en los pacientes 21 y 25, con 2 y 6 colonias respectivamente, y en el segundo mes en 
los pacientes 6 y 13 con 1 y 30 colonias respectivamente. Frotis positivos con bacilos ácido alcohol resistentes se observaron en el 
primer mes de tratamiento en cinco pacientes (1,6, 22, 24 y 25) y en el tercer mes en el paciente 26. Ulteriores exámenes fueron 
negativos. 

Evaluación clínica 
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No se evidenciaron cambios en el hemograma o en la función renal durante el seguimiento. Las transaminasas de 5 pacientes (17.2%) 
se incrementaron durante los primeros 3 meses de tratamiento, normalizándose cuando se retiraron rifampicina e isoniacida. 
Asimismo, 6 pacientes (20.7%) presentaron una elevación de su velocidad de sedimentación eritrocitaria (VSE), normalizándose 
posteriormente (Tabla 3). 

En la Tabla 4 se observan los resultados de las urografías realizadas al inicio del tratamiento y a los 3 y 6 meses. La columna de la 
derecha resume los datos de la evolución radiográfica. 12 (39.3%) pacientes no experimentaron cambios, otros 11 (39.6%) 
experimentaron mejoría y 6 (21.4%) mostraron un empeoramiento de su función renal. 
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Conversión bacteriológica y comparación entre los dos grupos 

Una vez iniciado el tratamiento, la conversión bacteriológica de los cultivos (negativización) en el grupo tratado con ofloxacino fue del 
92.6% el primero y segundo mes, y del 100% a partir del tercer mes. En el grupo control de 150 pacientes, asimismo con TBU, la 
conversión fue del 90% el primer mes, 87% el segundo y 93% el tercero. A partir del cuarto mes la conversión fue del 100%. La 
evolución de los frotis y de los cultivos de ambas series se describe en la Tabla 5. 
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DISCUSIÓN 

Varios son los puntos que deben considerarse en esta discusión: actividad frente a M tuberculosis de las quinolonas fluoradas 
(especialmente ofloxacino), biodisponibilidad del producto, tolerancia, interacciones con otros fármacos antituberculosos, valoración 
bacteriológica y clínica e impacto presente y futuro de esta pauta terapéutica, y de las quinolonas en general, en el tratamiento de la 
tuberculosis urinaria. 

Con relación a la actividad in vitro, esta es buena frente a cepas de M tuberculosis, constituyendo uno de los grupos mas prometedores 
en este campo20-22. En nuestro caso, todas las cepas se mostraron sensibles a isoniacida y rifampicina. Las concentraciones mínimas 
inhibitorias (CMIs) observadas a ofloxacino fueron inferiores a 1 mcg/ml, similares a las referidas por otros autores23-24. Asimismo, 
todas las cepas de M tuberculosis se mostraron sensibles a isoniacida y rifampicina. La biodisponibilidad por vía oral de ofloxacino es 
excelente. La posología de 200 mg cada 12 horas, unido a la farmacocinética favorable, permite conseguir unas concentraciones 
medias en orina que superan ampliamente aquellas CMIs25. 

Sin duda, la búsqueda de nuevas sustancias para el tratamiento de la tuberculosis debe de perseguir la colaboración del paciente. Al 
igual que otros autores26, consideramos que un régimen corto con antibióticos bien tolerados evita el abandono del tratamiento, los 
fracasos y el incremento de los niveles de resistencia primaria en el entorno27. Por ello, la utilización de este tratamiento corto 
pretendió paliar parte de los inconvenientes observados en las pautas establecidas, sin menoscabo de la eficacia terapéutica, 
basándose en las propiedades de la quinolona ofloxacino28. 

Una situación que se debe de tener en cuenta es la posible interacción con otros fármacos antituberculosos. Así, es conocida la acción 
inhibitoria de las quinolonas fluoradas sobre el sistema citocromo P-450 (CYP450) que puede acarrear una interacción negativa con 
rifampicina29. Sin embargo, aunque este hecho ha sido puesto de manifiesto frente a ciprofloxacino, no existe constancia de que se 
presente con ofloxacino. Por ello, la ausencia de resistencias cruzadas, y la posibilidad de un efecto sinérgico con los antibióticos 
antituberculosos utilizados, constituyeron una situación de partida prometedora30. Últimamente, se han descrito cepas de M 
tuberculosis resistentes a ofloxacino, derivados de un posible mal uso de la misma31. 

Por otra parte, la utilización de isoniacida y rifampicina en los tres primeros meses de tratamiento, creemos que fue fundamental 
debido a la rápida acción esterilizante de las lesiones, eliminando tanto la población extracelular como aquella presente en las lesiones 
cerradas y en los macrófagos16, 32. 

En este estudio de seguimiento, todos los pacientes se curaron, sin observarse recaídas ulteriores. Consideramos asimismo que, en dos 
de los pacientes que se retiraron del protocolo, no hubo razones objetivas para atribuir toxicidad hepática, renal, hematológica ni 
efectos teratógenos a ofloxacino33. 

Aunque la negativización de los esputos en los casos de tuberculosis pulmonar se suele conseguir, de acuerdo a algunos autores en dos 
meses cuando el régimen terapéutico incorpora INH y RMP, no se poseen datos concretos con respecto a la tuberculosis 
genitourinaria. Nuestros resultados, con la terapia que incorpora ofloxacino, señalan que, a partir del tercer mes, se alcanza el 100% 
de negativización. No obstante, se evidencian controles bacteriológicos positivos en el seguimiento, aislándose colonias de M 
tuberculosis, en el primer mes (dos pacientes) con menos de 6 colonias y en el segundo mes (dos pacientes) con 1 y 30 colonias 
respectivamente. Conviene señalar, con respecto a los frotis, la visualización de bacilos ácido alcohol resistentes en el primer control 
en cinco pacientes y en el tercer mes en un paciente. En ninguno de estos pacientes se aislaron cepas de M tuberculosis, ya que, de 
acuerdo con nuestra experiencia, estos se negativizan mas lentamente que los cultivos. 

El seguimiento cuidadoso de los pacientes a lo largo de más de una década, sin incidentes reseñables, pone de manifiesto la bondad del 
esquema terapéutico presentado. Por ello no resulta extraño que al compararlo con el grupo control, no se observen diferencias 
significativas. 

Sin duda, son necesarios estudios más amplios que incluyan las nuevas alternativas terapéuticas que puedan aportar, en iguales 
condiciones de eficacia, mejoras que eviten los efectos adversos de los medicamentos y que potencien el grado de colaboración de los 
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pacientes34. Asimismo, conviene tener presente que, en este régimen terapéutico, se establece una monoterapia a lo largo de la mitad 
del mismo. Si el poder esterilizante de dos fármacos antituberculosos (RMP e INH) es fundamental en los inicios del tratamiento, la 
actuación de ofloxacino puede culminar posteriormente la misma. Creemos que se puede abrir una nueva perspectiva terapéutica, la 
cual, aunque novedosa de acuerdo a las referencias bibliográficas revisadas, basa su eficacia en el uso controlado de ofloxacino, en el 
seguimiento cuidadoso de los pacientes a lo largo de un tiempo prolongado, y en la conversión bacteriológica de los cultivos de M 
tuberculosis que son una prueba de la eficacia del régimen utilizado. 

La disponibilidad de las actuales quinolonas, más potentes, perfila un nuevo escenario en el tratamiento de la tuberculosis, 
especialmente la genitourinaria. Las dudas que se cernían hace dieciocho años sobre la eficacia real de este régimen expuesto, desde 
algunos sectores sanitarios, deberían de quedar esclarecidos al observar la evolución y buena colaboración de los pacientes. En 
conclusión, la utilización de esta o de otras quinolonas abre una vía de nuevas posibilidades terapéuticas, las cuales, sin duda, pueden 
aportar ventajas en todas las formas de tuberculosis, incluyendo aquellas en las que se aíslen cepas multirresistentes y que constituyen 
una seria amenaza en el momento actual. 
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos, MD. PhD. Farmacología Clínica. Hospital la Princesa y Universidad Autónoma 
de Madrid. Madrid. España. 
La tuberculosis es una infección que requiere tratamiento antibiótico prolongado con varios fármacos que producen frecuentemente 
efectos adversos, lo que dificulta el cumplimiento terapéutico y se asocia a la aparición de resistencias. Por este motivo es necesario 
buscar nuevos fármacos eficaces que sean bien tolerados a largo plazo. En este estudio se incluyeron 29 pacientes con tuberculosis 
genitourinaria que fueron tratados con ofloxacino, una fluorquinolona oral, durante 6 meses. Durante los primeros 3 meses se 
asociaron los fármacos de referencia en esta patología, isoniacida y rifampicina. El tratamiento fue eficaz y bien tolerado en todos los 
pacientes y solamente se comunicaron algunos efectos adversos en los primeros 3 meses, principalmente elevación de transaminasas 
relacionadas con los antituberculosos convencionales. 

Este estudio demuestra la eficacia y tolerabilidad de esta nueva pauta pero son necesarios ensayos clínicos comparativos con el 
tratamiento habitual para definir su papel en la terapéutica. 

Comentario del revisor Prof. José María Eirós Bouza MD. PhD. Titular de Microbiología de la Universidad de Valladolid. Valladolid. 
España 

En el presente trabajo Alberte et al realizan una aportación original en el ámbito de la terapia antituberculosa en su focalidad génito-
urinaria. 

Entre sus contribuciones cabe destacar al menos tres. En primer término el prolongado período de estudio, en segundo lugar su 
cuidada valoración microbiológica y en tercera instancia la oportunidad de su apuesta por las quinolonas como opción terapéutica. 
Todo ello garantizado por la solidez de un grupo de trabajo bien consolidado en el ámbito de la micobacteriología, en un centro 
hospitalario de referencia para cuantos trabajamos en Castilla y León. 

Recibido: 17 de Diciembre de 2007. 
Publicado: 7 de Marzo de 2008. 

http://biomed.uninet.edu/2008/n1/alberte.html




