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Abbreviations

aDSM active tuberculosis drug safety monitoring and management

AE adverse event

AIDS acquired immunodeficiency syndrome

aOR adjusted odds ratio

ART antiretroviral therapy

ARV antiretroviral

AST aspartate aminotransferase

BPaL a regimen of bedaquiline, pretomanid and linezolid for 6–9 months

CNS central nervous system

CSF cerebrospinal fluid

DOT directly observed treatment

DRS drug-resistance surveillance

DR-TB drug-resistant tuberculosis

DST drug susceptibility testing

ECG electrocardiography

FDC fixed-dose combination (of medicines)

GDF Global Drug Facility

GDG guideline development group

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HIV human immunodeficiency virus

Hr-TB confirmed rifampicin-susceptible, isoniazid-resistant tuberculosis

IPD individual patient data

LPA line probe assay

LTBI latent tuberculosis infection

MDR-TB multidrug-resistant tuberculosis

MDR/RR-TB multidrug- or rifampicin-resistant tuberculosis

MGIT mycobacteria growth indicator tube 

MIC minimum inhibitory concentration

NTP national tuberculosis programme

PAS p-aminosalicylic acid

PI protease inhibitor

PK/PD pharmacokinetics/pharmacodynamics

PLHIV people living with HIV

RCT randomized controlled trial

Abreviaturas

1 v/d  una vez al día 
2 v/d  dos veces al día
3 v/d  tres veces al día
aDSM  farmacovigilancia activa (por su sigla en inglés)
AST  aspartato transaminasa
BPaL  esquema de bedaquilina, pretomanid y linezolid durante 6-9 meses
CIM  concentración inhibidora mínima
ECG  electrocardiograma
GDF  Servicio Farmacéutico Mundial (por su sigla en inglés)
GDG  grupo de elaboración de las directrices (por su sigla en inglés)
GRADE   Clasificación de la valoración, elaboración y evaluación de las recomendaciones  

(por su sigla en inglés)
IP  inhibidor de la proteasa
LNS  límite normal superior
LPA  prueba en sonda lineal (por su sigla en inglés)
MGIT  tubo indicador del crecimiento de micobacterias (por su sigla en inglés)
OMS  Organización Mundial de la Salud
ORa  razón de probabilidades (odds ratio) ajustada
PAS  ácido p aminosalicílico
PNT  programa nacional contra la tuberculosis
PSF  prueba de sensibilidad a los fármacos
sida  síndrome de inmunodeficiencia adquirida
SNC  sistema nervioso central
TAR  tratamiento antirretroviral
TB  tuberculosis
TB-DR  tuberculosis farmacorresistente
TB-Hr  tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida confirmada
TB-MDR tuberculosis multirresistente
TB-RR/MDR tuberculosis resistente a la rifampicina o tuberculosis multirresistente
TB-RR  tuberculosis resistente a la rifampicina
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TB-XDR tuberculosis extensamente resistente
TDO  tratamiento directamente observado
TDR  Programa Especial de Investigaciones y Enseñanzas sobre Enfermedades Tropicales
TOV  tratamiento observado por video
VIH  virus de la inmunodeficiencia humana
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1. Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha elaborado este Manual operativo de la OMS sobre la 
tuberculosis a fin de proporcionar orientación práctica que complemente la información del módulo 
sobre tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente de las más recientes Directrices unificadas 
de la OMS sobre la tuberculosis (denominadas en adelante las “directrices unificadas de la OMS”). 
En este documento se ofrece información sobre la elección y el diseño de los esquemas para el 
tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (TB-DR), incluida la tuberculosis resistente a la 
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR) y la tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la 
isoniacida confirmada (TB-Hr)(1).

Las estrategias que se describen en este módulo se basan principalmente en las recomendaciones 
más recientes de la OMS (1-3), formuladas por los grupos de elaboración de directrices (GDG) con 
base en el método de clasificación de la valoración, elaboración y evaluación de las recomendaciones 
(GRADE, por su sigla en inglés) (4). Sin embargo, en muchos casos, las recomendaciones no tenían 
el nivel de detalle clínico y programático necesario para su implementación. En este módulo se 
complementan las directrices con consejos prácticos, basados en las prácticas óptimas y en los 
conocimientos surgidos de campos como la farmacocinética, la farmacodinámica, la microbiología, 
la farmacovigilancia y la gestión clínica y programática. 

Introduction 1

1. Introduction

The World Health Organization (WHO) has produced this WHO operational handbook on tuberculosis 
to provide practical advice to complement the latest WHO consolidated guidelines on tuberculosis, 
drug-resistant tuberculosis treatment (hereafter referred to as the “WHO consolidated guidelines”). 
This document provides information on the choice and design of regimens for the treatment of drug-
resistant tuberculosis (DR-TB), including multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB), and 
confirmed rifampicin-susceptible, isoniazid-resistant tuberculosis TB (Hr-TB) (1).

The strategies described in this module are mainly based on the latest WHO recommendations (1-3), 
which were formulated by guideline development groups (GDGs) using the Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach (4). However, in many cases, the 
recommendations lacked the level of clinical and programmatic detail needed for implementation. 
This module complements the guidelines with practical advice based on best practices and knowledge 
from fields such as pharmacokinetics, pharmacodynamics, microbiology, pharmacovigilance, and 
clinical and programmatic management. 
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2. Términos de uso común y 
principales definiciones en el 
tratamiento de la tuberculosis 
farmacorresistente

En esta sección se describen brevemente algunos de los términos principales que se utilizan en este 
módulo y en otros textos. 

Esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR: se refiere a un ciclo de tratamiento para la TB-
RR/MDR que dura menos de 12 meses y que está estandarizado en gran medida.

Esquemas alargados de tratamiento de la tuberculosis multirresistente (TB-MDR): son los que 
se emplean para tratar la tuberculosis resistente a la rifampicina o la tuberculosis multirresistente  
(TB-RR/MDR). Duran al menos 18 meses y están diseñados utilizando una jerarquía de los 
medicamentos recomendados, que incluye un número mínimo de medicamentos considerados 
efectivos en función de las pautas de resistencia a los fármacos o de los antecedentes del paciente.

Evento adverso: es cualquier acontecimiento médico desfavorable que puede presentarse en un 
paciente con TB durante el tratamiento con un producto farmacéutico, pero que no necesariamente 
guarda una relación causal con el tratamiento.

Evento adverso grave: es un evento adverso que da lugar a la muerte o a una situación potencialmente 
mortal; a una hospitalización o a que se prolongue la hospitalización; a una discapacidad persistente 
o significativa; o a una anomalía congénita. Se incluyen los eventos adversos graves que no dan 
lugar inmediatamente a uno de estos resultados, pero que requieren una intervención para evitar 
que se produzca dicho resultado. Los eventos adversos graves pueden requerir una intervención 
drástica, como suspender el medicamento que presuntamente causó el evento.

Investigación operativa o investigación para la implementación: se ha definido como la 
utilización de técnicas sistemáticas de investigación para la toma de decisiones en los programas 
con el fin de lograr un resultado determinado (9). En el contexto del presente documento, también 
se refiere a la investigación aplicada dirigida a desarrollar la base crítica de evidencia para sustentar 
la adopción efectiva, sostenida e incorporada de determinadas intervenciones dentro de un sistema 
de salud, con objeto de mejorar la salud o los resultados en los pacientes. Dicha investigación 
aborda las brechas de conocimientos entre la eficacia, la efectividad y la práctica actual, para 
generar los mayores beneficios en el control de las enfermedades (10). La investigación operativa 
también proporciona información a los encargados de tomar decisiones, que les permite mejorar el 
desempeño de sus programas de salud (11).

WHO operational handbook on tuberculosis: 
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2. Commonly used terms and 
key definitions in drug-resistant 
TB treatment

This section briefly describes some of the main terms that are used in this module and elsewhere.

Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.
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2. Commonly used terms and 
key definitions in drug-resistant 
TB treatment

This section briefly describes some of the main terms that are used in this module and elsewhere.

Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.

Medicamento (o fármaco) de segunda línea para la tuberculosis: es un medicamento empleado 
para el tratamiento de la TB farmacorresistente. Algunos medicamentos de primera línea que se 
utilizan para tratar la TB farmacosensible (etambutol, isoniacida y pirazinamida) también pueden 
emplearse en los esquemas para la TB-MDR. La estreptomicina se considera actualmente un 
medicamento de segunda línea y solo se usa como sustituto de la amikacina cuando no se dispone 
de amikacina, cuando se ha confirmado la resistencia a la amikacina y se ha confirmado la sensibilidad 
a la estreptomicina, y cuando no se puede integrar un esquema totalmente oral.

Probabilidad de efectividad de un medicamento: se evalúa por lo general sobre la base de 
uno o varios de los siguientes elementos: sensibilidad confirmada en el paciente en cuestión; 
sensibilidad confirmada en el presunto caso fuente; ninguna resistencia conocida a otro fármaco 
que tenga resistencia cruzada con el medicamento; uso poco frecuente del medicamento en una 
zona (posiblemente respaldado por niveles bajos de resistencia según las actividades de vigilancia); 
y que el medicamento no se haya usado antes en un esquema que haya fracasado en ese mismo 
paciente.6 

Pruebas de sensibilidad a los fármacos (PSF): son pruebas in vitro en las que se usan técnicas 
moleculares genotípicas para detectar las mutaciones que confieren resistencia o métodos fenotípicos 
para determinar la sensibilidad a un determinado medicamento (5, 6).

Tratamiento empírico: es el que se inicia antes de la confirmación por laboratorio de la pauta de 
farmacorresistencia. Los esquemas empíricos pueden ser estandarizados (en los que la composición 
y la duración son fijas en gran medida) o individualizados (es decir, adaptados a la situación 
epidemiológica local o a las necesidades particulares de un paciente o un grupo de pacientes 
determinados).7  En general, cuanta más información se tenga sobre la pauta de farmacorresistencia, 
menos se considerará que un esquema es un tratamiento empírico y será más probable que 
el tratamiento resulte efectivo, sin exponer a los pacientes a medicamentos innecesarios que 
probablemente no lo sean. Así pues, contar con toda la gama de pruebas moleculares rápidas 
permite iniciar la administración a los pacientes de un esquema definitivo con una alta probabilidad 
de curación.

Tratamiento para la tuberculosis multirresistente: se refiere a las opciones de tratamiento para 
los pacientes con TB-RR/MDR.

Tuberculosis (TB) extensa o avanzada: es la presencia de enfermedad cavitaria bilateral o daño 
extenso del parénquima en la radiografía de tórax. En menores de 15 años, la enfermedad avanzada 
suele definirse por la presencia de cavidades o afección bilateral en la radiografía de tórax.

6   Cuando haya incertidumbre sobre la efectividad de un fármaco determinado, todavía es posible incluirlo en el esquema, pero hay 
que considerarlo supernumerario en relación con el número previsto de medicamentos necesarios (usualmente un mínimo de, al 
menos, cuatro medicamentos efectivos para iniciar el tratamiento). Si no hay certeza sobre la efectividad, se necesita el juicio clínico 
para decidir cuál de los medicamentos “podría ser más efectivo” y si el beneficio de su inclusión sobrepasa la toxicidad añadida, el 
aumento del número de pastillas u otros inconvenientes.

²  Por ejemplo, se puede utilizar un esquema empírico contra la TB MDR en los pacientes con diagnóstico de TB que estén en contacto 
estrecho con un paciente con TB-RR/MDR y cuyo diagnóstico de TB-RR/MDR no esté aún confirmado por una prueba diagnóstica, o 
en pacientes con TB-RR/MDR confirmada que todavía estén esperando una PSF de segunda línea (por ejemplo, los resultados de una 
prueba en sonda lineal para identificar la resistencia a las fluoroquinolonas). En determinados pacientes (como los pacientes pediátri-
cos o los que están expuestos a un caso confirmado de TB-RR/MDR), no siempre es posible un diagnóstico definitivo, y el inicio de un 
tratamiento empírico sería la mejor opción para fines del pronóstico.
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Tuberculosis extensamente resistente (TB XDR): es la tuberculosis que es resistente a cualquier 
fluoroquinolona y a, por lo menos, uno de los tres medicamentos inyectables de segunda línea 
(capreomicina, kanamicina y amikacina), además de la multirresistencia.8 

Tuberculosis extrapulmonar grave: es la presencia de TB miliar o meningitis tuberculosa. En 
menores de 15 años, las formas extrapulmonares de TB distintas de la linfadenopatía (ganglios 
periféricos o masa mediastínica aislada sin compresión) se consideran graves (adaptado de Wiseman 
et al., 2012 (7)).

Tuberculosis multirresistente (TB MDR): es causada por las cepas de Mycobacterium tuberculosis 
que son resistentes al menos a la isoniacida y a la rifampicina.

Tuberculosis resistente a la rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR): es el término que se 
utiliza en este manual y en otros textos para agrupar los casos de TB MDR y TB RR como TB RR/
MDR; tanto los casos de TB MDR como los de TB RR pueden tratarse con esquemas para la TB 
MDR. El término TB-RR/MDR generalmente se refiere a todos los pacientes afectados ya sea por TB 
multirresistente o por TB resistente a la rifampicina.

Tuberculosis resistente a la isoniacida (TB-Hr): es causada por cepas de M. tuberculosis resistentes 
a la isoniacida y sensibles a la rifampicina.

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR): es causada por cepas de M. tuberculosis 
resistentes a la rifampicina. Estas cepas pueden ser sensibles o resistentes a la isoniacida (es decir,  
TB-MDR), o bien resistentes a otros medicamentos de primera o de segunda línea contra la TB.

Uso extraoficial: se refiere a la utilización de un medicamento para una indicación, grupo etario, 
dosis, duración o vía de administración que difiere de lo aprobado por una autoridad nacional de 
reglamentación farmacéutica (8). Varios fármacos (por ejemplo, las fluoroquinolonas, la clofazimina 
y el linezolid) se han utilizado fuera de lo aprobado en la ficha técnica para el tratamiento de la 
TB multirresistente. Sin embargo, como hasta la fecha se ha reunido evidencia suficiente sobre la 
eficacia y la seguridad de su empleo en el tratamiento de la TB, el uso actual de esos medicamentos 
ya no se considera extraoficial. La decisión de utilizar medicamentos fuera de lo autorizado en 
la ficha técnica suele basarse en el juicio clínico, cuando los médicos esperan brindar un mejor 
tratamiento a los pacientes al utilizar los medicamentos de manera distinta a lo aprobado por las 
autoridades nacionales de reglamentación farmacéutica, como es el caso del uso de la bedaquilina 
o el delamanid durante más de seis meses (véase la sección 6 de este módulo).

³  Probablemente será necesario modificar la definición actual de TB XDR, habida cuenta de la eliminación gradual de los inyectables, 
las pautas de resistencia previstas que son más pertinentes para los esquemas actuales y futuros y los avances en los métodos de 
diagnóstico y las pruebas de sensibilidad a los fármacos (PSF). Los cambios en la definición de la TB XDR estarán sujetos a consultas 
futuras con los expertos y se incluirán en las guías revisadas de vigilancia y notificación de la OMS. Elegir los esquemas apropiados 
para los pacientes con cepas que muestran multirresistencia (TB MDR) más una resistencia adicional a las fluoroquinolonas (las llama-
das “preXDR”) es cada vez más importante y factible, gracias a los rápidos avances en las pruebas moleculares de sensibilidad a los 
fármacos (PSF).
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3. Key considerations in drug-
resistant TB treatment 

3.1 Access to DST
The current guidelines for drug-resistant TB treatment stress the need for access to reliable, quality-
assured DST, to be provided by national TB programmes (NTPs) and associated laboratories, to 
inform the use of the WHO-recommended regimens. Rapid molecular testing is making it increasingly 
feasible for NTPs to detect MDR/RR-TB and other types of resistance, and to use the results to 
guide treatment decisions (12, 13) (see also Sections 4–7). Hence, rapid molecular testing should be 
available and accessible, to ensure DST for at least rifampicin and fluoroquinolones, given that DST 
for both of these agents is essential for selecting the most appropriate initial regimen. While NTPs 
build capacity to ensure access to DST, they should also build capacity of a surveillance system to 
determine the local prevalence of drug-resistant TB strains and to guide programmatic management. 
Such information can only be accurately determined by appropriate surveillance, whether it be based 
on data from routine diagnostic DST in TB patients (i.e. continuous surveillance) or from special surveys 
representative of the entire TB patient population (i.e. drug-resistance surveys) (14). Local TB drug-
resistance surveillance (DRS) data should provide accurate estimates of the frequency of resistance to 
at least rifampicin and isoniazid in new patients, and to fluoroquinolones among MDR/RR-TB cases, 
as well as some information about the frequency of resistance in relevant subgroups of re-treatment 
cases (e.g. recurrence or failure after a first-line anti-TB regimen and return after loss to follow-up). 
Some drug-resistance surveys are now using rifampicin resistance as the main target indicator, given 
that all RR-TB cases are eligible for an MDR-TB treatment regimen (1, 15).

WHO recommends the use of the approved rapid molecular DST as the initial test to detect drug 
resistance before the initiation of appropriate therapy for all TB patients, including new patients 
and patients with a previous history of TB treatment. The increased recognition of drug resistance 
and improved access to rapid molecular testing have led more programmes to test for at least 
rifampicin resistance at the start of TB treatment. In addition to Xpert MTB/RIF® for rifampicin, a line 
probe assay (LPA) can detect mutations commonly associated with resistance to rifampicin, isoniazid, 
fluoroquinolones and second-line injectable agents. No rapid molecular testing is currently available 
for ethambutol or pyrazinamide. Results from LPA typically become available within a few days of 
testing and can thus be used to decide upon the initial regimen for treatment of Hr-TB, or some other 
forms of mono-resistant or poly-resistant TB. Apart from its rapidity, LPA can also provide information 
on the mutation patterns, which can influence the choice of treatment (e.g. if only the inhA mutation 
is present, it is likely that isoniazid can still be effective at high dose, whereas if the katG mutation 
alone or both inhA and katG are present, isoniazid is no longer effective, even at high dose). If 
rifampicin resistance is detected, rapid molecular tests for resistance to isoniazid and fluoroquinolones 
should be performed promptly, to inform the decision on which regimen to use for the treatment 
(16). Rapid molecular testing for both rifampicin and fluoroquinolones is widely available; countries 
have accumulated experience in using these rapid tests, and access is also supported by the main 
donors where necessary. Commercially available rapid molecular methods (e.g. the second-line LPAs) 
detect about 85% of fluoroquinolone-resistant isolates (13). Culture-based DST for fluoroquinolones 
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3. Consideraciones 
fundamentales en el 
tratamiento de la tuberculosis 
farmacorresistente

3.1 Acceso a las pruebas de sensibilidad a los fármacos
Las directrices actuales para el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente (TB-DR) hacen 
hincapié en la necesidad de que haya acceso a pruebas de sensibilidad a los fármacos (PSF), confiables 
y de calidad, proporcionadas por los programas nacionales contra la tuberculosis (PNT) y los 
laboratorios asociados, que sirvan de base para el uso de los esquemas recomendados por la OMS. 
Las pruebas moleculares rápidas hacen cada vez más factible que los PNT detecten la TB-RR/MDR 
y otros tipos de resistencia, y que utilicen los resultados para orientar las decisiones de tratamiento  
(12, 13) (véanse también las secciones 4 a la 7). Por consiguiente, las pruebas moleculares rápidas 
deben estar disponibles y ser accesibles para asegurar que se realicen pruebas de sensibilidad, 
por lo menos a la rifampicina y las fluoroquinolonas, dado que las PSF para estos dos fármacos 
son indispensables para seleccionar el esquema inicial más apropiado. a medida que los PNT 
fortalecen la capacidad para garantizar el acceso a las PSF, también deben fortalecer la capacidad 
del sistema de vigilancia para determinar la prevalencia local de las cepas de TB farmacorresistente 
y para orientar la gestión programática. Dicha información solo puede determinarse con precisión 
mediante una vigilancia adecuada, ya sea que se base en los datos de las PSF diagnósticas regulares 
en los pacientes con TB (es decir, la vigilancia continua) o en encuestas especiales representativas de 
toda la población de pacientes con TB (es decir, encuestas de farmacorresistencia) (14). Los datos de 
vigilancia de la farmacorresistencia de la TB a nivel local deben proporcionar estimaciones precisas 
de la frecuencia de la resistencia a la rifampicina y la isoniacida, como mínimo, en los pacientes 
nuevos, y a las fluoroquinolonas en los casos de TB-RR/MDR, así como cierta información sobre 
la frecuencia de la resistencia en subgrupos pertinentes de casos de retratamiento (por ejemplo, 
recaída o fracaso después de un esquema contra la TB de primera línea y regreso después de la 
pérdida de contacto durante el seguimiento). En algunas encuestas de farmacorresistencia se utiliza 
ahora la resistencia a la rifampicina como el principal indicador diana, dado que todos los casos de 
TB RR reúnen los requisitos para un esquema de tratamiento de la TB MDR (1, 15).

La OMS recomienda el uso de la PSF molecular rápida aprobada como prueba inicial para detectar 
la farmacorresistencia antes de iniciar el tratamiento apropiado para todos los pacientes con TB, 
incluidos los pacientes nuevos y los pacientes con antecedentes de tratamiento contra la TB. La 
detección cada vez mayor de la farmacorresistencia y el mejor acceso a las pruebas moleculares 
rápidas han llevado a que más programas hagan cuando menos pruebas de resistencia a la 
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rifampicina al comienzo del tratamiento contra la TB. Además de la prueba Xpert® MTB/RIF para 
la rifampicina, una prueba en sonda lineal (LPA, por su sigla en inglés) puede detectar mutaciones 
comúnmente asociadas con la resistencia a la rifampicina, la isoniacida, las fluoroquinolonas y los 
fármacos inyectables de segunda línea. Actualmente, no hay pruebas moleculares rápidas para el 
etambutol ni la pirazinamida. Los resultados de la LPA suelen estar disponibles a los pocos días de 
realizar la prueba y, por lo tanto, pueden utilizarse para decidir el esquema inicial de tratamiento 
para la TB Hr, o de algunas otras formas de TB monorresistente o polirresistente. Además de su 
rapidez, la LPA también puede proporcionar información sobre las pautas de las mutaciones, lo 
que puede influir en la elección del tratamiento; por ejemplo, si solo está presente la mutación en 
el promotor de inhA, es probable que la isoniacida todavía sea efectiva en dosis altas, mientras que 
si solo está presente la mutación en katG, o si están presentes tanto la mutación en inhA como en 
katG, la isoniacida ya no es eficaz, ni siquiera en dosis altas. Si se detecta resistencia a la rifampicina, 
deben realizarse inmediatamente las pruebas moleculares rápidas de resistencia a la isoniacida y 
las fluoroquinolonas, para fundamentar la decisión sobre el esquema de tratamiento que debe 
utilizarse (16). Las pruebas moleculares rápidas para la rifampicina y para las fluoroquinolonas están 
disponibles ampliamente; los países han acumulado experiencia en la utilización de esas pruebas 
rápidas y los principales donantes también apoyan el acceso a ellas cuando es necesario. Los 
métodos moleculares rápidos disponibles en el mercado (por ejemplo, las LPA de segunda línea) 
detectan alrededor del 85% de las cepas resistentes a las fluoroquinolonas (13). Se debe considerar 
la posibilidad de utilizar las pruebas de resistencia a las fluoroquinolonas basadas en cultivos cuando 
la prevalencia de la resistencia a esos medicamentos sea elevada, o cuando se sospeche que hay 
resistencia a pesar de que las pruebas moleculares sean negativas.

Es necesario que los programas de los países tomen medidas tendientes a realizar las pruebas 
de resistencia a todos los medicamentos contra la TB para los que ya hay métodos fiables y 
reproducibles acordados (a saber, bedaquilina, linezolid, clofazimina, delamanid y pirazinamida). Las 
concentraciones críticas de diversos medicamentos se establecieron por primera vez (bedaquilina, 
delamanid, clofazimina y linezolid) o se modificaron (fluoroquinolonas) en una consulta técnica de 
la OMS celebrada en el 2017 (17). Si se dispone de ella, se utilizará la secuenciación de secciones 
del genoma o del genoma completo (o la secuenciación del gen pncA) como método de referencia 
para detectar la resistencia a la pirazinamida. La sensibilidad a la etionamida o la protionamida 
puede inferirse en parte de los resultados de los ensayos moleculares de resistencia a la isoniacida 
(es decir, de la presencia de mutaciones en el promotor de inhA) mediante LPA. No se recomiendan 
habitualmente las pruebas fenotípicas de sensibilidad a cicloserina o terizidona, etambutol, etionamida 
o protionamida, imipenem o meropenem y ácido p aminosalicílico dado que los resultados pueden 
ser poco fiables (16). 

La imposibilidad de realizar las PSF de manera habitual a todos los pacientes, a pesar de las 
medidas tendientes a ello, no debe ser un obstáculo para iniciar la administración de un esquema 
contra la TB farmacorresistente que podría salvar la vida de los pacientes, pero debe considerarse 
siempre en el contexto del posible riesgo de prescribir un tratamiento inefectivo y de amplificar 
la farmacorresistencia, lo que a su vez reduce la probabilidad de un resultado satisfactorio del 
tratamiento. Si todavía no se cuenta con las pruebas de sensibilidad a los medicamentos contra la TB 
de segunda línea, el médico tratante o el director del PNT deben estimar la probabilidad de que los 
medicamentos utilizados sean efectivos, sobre la base de los antecedentes de uso de medicamentos 
de segunda línea contra la TB por el paciente, las pautas de farmacorresistencia del contacto o 
del caso índice y los datos representativos recientes de vigilancia de la farmacorresistencia. Por lo 
tanto, al diseñar un esquema de tratamiento se debe tener en cuenta un historial clínico confiable 
de exposición a los medicamentos contra la TB de segunda línea, pero esto no debe ser la principal 
fuente de evidencia para orientar el juicio clínico. En el caso de los pacientes pediátricos, no siempre 
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es posible obtener un resultado de sensibilidad a los fármacos, debido a la dificultad para conseguir 
una muestra adecuada o a la falta de confirmación bacteriológica; así pues, el diseño del tratamiento 
suele basarse en la pauta de farmacorresistencia del caso índice. A falta de PSF individuales, los 
datos pertinentes de vigilancia a nivel poblacional son esenciales para fundamentar la elección y el 
diseño de los esquemas de tratamiento contra la TB-MDR. Además de los resultados de vigilancia 
de la farmacorresistencia, es importante que los profesionales sepan qué medicamentos se han 
utilizado con frecuencia en un entorno geográfico o grupo de pacientes determinados. Si no se 
cuenta con las PSF de manera habitual para los pacientes individuales, una opción es conservar las 
cepas de M. tuberculosis obtenidas al inicio o durante el seguimiento del tratamiento, para realizar 
la secuenciación del genoma completo en caso de fracaso del tratamiento.

Los resultados de las PSF se emplean, por lo general, para orientar la elección de la quimioterapia 
en los esquemas contra la TB y la TB-MDR. Cuando se basan en análisis de laboratorio cuya 
calidad está validada externamente, las pruebas de sensibilidad a la isoniacida, la rifampicina y las 
fluoroquinolonas son más útiles para fines clínicos. En la actualidad, también están validados los 
métodos para las pruebas fenotípicas de sensibilidad a la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina, la 
pirazinamida y el delamanid mediante un tubo indicador del crecimiento de micobacterias (MGIT, 
por su sigla en inglés) (16, 17). Las mutaciones en el promotor del gen inhA se detectan mediante LPA 
de primera línea; tales mutaciones confieren resistencia a las tioamidas. Es necesario aplicar y utilizar 
rápidamente estos métodos para una correcta gestión de los antimicrobianos, a fin de acompañar 
la transición a los nuevos esquemas. Se está desarrollando un método estandarizado de PSF al 
pretomanid que pronto estará disponible. La capacidad para hacer pruebas de sensibilidad, por 
lo menos a la bedaquilina y el linezolid, debe establecerse con carácter prioritario; no obstante, la 
adopción y la implementación de los esquemas (de conformidad con las recomendaciones recientes 
de la OMS) puede y debe proceder en tanto se establece tal capacidad para las PSF.

Las pruebas fenotípicas de sensibilidad al etambutol, la etionamida y la protionamida pueden ser 
imprecisas y no reproducibles, sobre todo en los entornos que carecen de una adecuada garantía 
externa de la calidad. De igual forma, no se ha llegado a acuerdos sobre los métodos de PSF para 
algunos otros medicamentos de segunda línea (por ejemplo, cicloserina o terizidona, imipenem-
cilastatina o meropenem y PAS) (16).

A pesar de algunas incertidumbres sobre las PSF, los PNT deben esforzarse por investigar la 
resistencia y limitar el tratamiento empírico al mínimo. Siempre debe observarse cuidadosamente 
la respuesta clínica del paciente al tratamiento. Si dicha respuesta es deficiente, se debe considerar 
la posibilidad de resistencia no diagnosticada, así como otras explicaciones plausibles, como una 
adhesión deficiente o irregular al tratamiento, el síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria 
o la presencia de enfermedad∫es concomitantes. (18).

3.2 Vigilancia y atención de la seguridad, prestación de 
apoyo a los pacientes y atención de las enfermedades 
concomitantes
Todo tratamiento que se administre debe ajustarse a las normas recomendadas por la OMS, 
entre ellas la atención y el apoyo centrados en el paciente, el consentimiento informado cuando 
sea necesario, los principios de las buenas prácticas clínicas, la farmacovigilancia activa de los 
medicamentos contra la tuberculosis (aDSM, por su sigla en inglés) y el seguimiento periódico de 
los pacientes para evaluar la eficacia del esquema. Los prestadores de atención de salud deben 
realizar un seguimiento clínico y bacteriológico cuidadoso para evaluar la respuesta al tratamiento 
contra la TB, con el respaldo del laboratorio, a fin de vigilar y atender los eventos adversos y las 
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enfermedades concomitantes. El apoyo social es esencial para promover la adhesión al tratamiento 
(5). Se recomiendan ciertos componentes programáticos (por ejemplo, la farmacovigilancia activa) (5, 
19) para todos los pacientes que siguen cualquier esquema de tratamiento para la TB-MDR. El plan 
del tratamiento del paciente debe comprender un calendario apropiado de pruebas de laboratorio 
y exámenes clínicos para detectar los eventos adversos (5). En algunos entornos en los que tal 
vez no se haya puesto en marcha del todo la farmacovigilancia activa y las directrices nacionales 
todavía no estén completamente actualizadas, no se debe hacer esperar a los pacientes para recibir 
intervenciones que puedan salvarles la vida hasta que se apliquen todos los componentes del 
programa. Las directrices unificadas de la OMS también subrayan el mensaje de que el apoyo al 
paciente es fundamental para lograr una buena adhesión y mejores resultados (1). 

3.3 Opciones de esquemas para la tuberculosis 
farmacorresistente
La notación sobre los esquemas que se usa en los cuadros y en todo el presente documento indica 
el número de meses durante los cuales se utiliza la respectiva combinación de medicamentos; si 
determinados medicamentos se administran durante un lapso diferente, también se indica, con un 
subíndice entre paréntesis. A continuación, se presentan algunos ejemplos de la notación de los 
esquemas:

• Esquema para la TB resistente a la isoniacida (TB-Hr): 6(H)REZ-Lfx (esquema de tratamiento de 
seis meses compuesto de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina. Se puede añadir 
isoniacida al utilizar la combinación en dosis fijas de cuatro fármacos [HREZ]).

• Esquema acortado para la TB-RR/MDR: 4-6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E 
(esquema acortado totalmente oral que contiene bedaquilina).

• Esquema acortado para la TB-RR/MDR con resistencia a las quinolonas: 6-9 Bdq-Pa-Lzd 
(esquema de tratamiento de seis a nueve meses compuesto de bedaquilina, pretomanid y 
linezolid, o esquema BPaL). 

• Esquema alargado para la TB-RR/MDR: 18 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Lzd-Cfz (esquema de tratamiento 
de 18 meses compuesto de bedaquilina durante los primeros seis meses y levofloxacina o 
moxifloxacina, linezolid y clofazimina durante 18 meses).

La isoniacida es uno de los componentes más importantes de los esquemas de tratamiento de 
primera línea para la TB. Los pacientes con TB Hr que son tratados con el esquema 2HREZ/4HR6  
tienen un riesgo mucho mayor de fracaso del tratamiento, recaída o aparición de resistencia 
adicional adquirida que los pacientes con TB farmacosensible. La transformación en TB MDR es 
una consecuencia grave de un tratamiento inadecuado para la TB Hr, dado que hará necesario 
un tratamiento mucho más prolongado y con más fármacos de segunda línea. La opción de 
tratamiento recomendada para los pacientes con tuberculosis resistente a la isoniacida y 
sensible a la rifampicina confirmada es un esquema de seis meses de duración 6(H)REZ-Lfx 
compuesto de rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina. El esquema 6(H)REZ se 
prescribe a los pacientes con TB Hr en quienes se desconoce la sensibilidad a la rifampicina y no 
se puede utilizar la levofloxacina, o a los pacientes con TB Hr con resistencia a las fluoroquinolonas, 
intolerancia a la levofloxacina u otras contraindicaciones. 

En el caso de los pacientes con TB-RR/MDR sin exposición anterior a medicamentos de segunda 

⁴  2HREZ/4HR significa isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida diariamente durante 2 meses, seguido de cuatro meses de 
isoniacida y rifampicina. 
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línea durante más de un mes en los que no hay resistencia a las fluoroquinolonas y que no tengan TB 
extensa ni TB extrapulmonar grave, la opción de tratamiento preferida es un esquema totalmente 
oral con bedaquilina (4-6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-7). En los entornos 
donde es muy probable la resistencia a otros medicamentos del esquema (o en los pacientes con 
resistencia confirmada a otros fármacos), se podrán aplicar modificaciones adicionales al esquema 
totalmente oral con bedaquilina, en el marco de la investigación operativa, sobre la base de la 
clasificación de los medicamentos de segunda línea contra la TB por grupos de prioridades. Se 
desconoce la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de dichas modificaciones de los esquemas de 
menos de 12 meses y, por lo tanto, deben evaluarse en condiciones de investigación operativa (1). 
Hay situaciones en las que es preferible un esquema alargado para estos pacientes. 

En los pacientes con TB-RR/MDR que padecen TB extensa, formas graves de TB extrapulmonar, 
resistencia adicional a las fluoroquinolonas o que han recibido tratamiento con medicamentos de 
segunda línea durante más de un mes es aconsejable un esquema alargado individualizado, 
diseñado sobre la base de la clasificación de la OMS de los medicamentos contra la TB en grupos 
recomendada en las Directrices unificadas (cuadro 6.1).

El esquema de tratamiento de seis a nueve meses compuesto de bedaquilina, pretomanid 
y linezolid (BPaL) puede utilizarse, en condiciones de investigación operativa, en pacientes con 
TB-RR/MDR y resistencia adicional a las fluoroquinolonas que no hayan estado expuestos a la 
bedaquilina o al linezolid (esto último definido como una exposición menor de dos semanas). No 
podrá considerarse el uso programático de este esquema en todo el mundo hasta que se haya 
generado más evidencia sobre su eficacia y seguridad. Sin embargo, en determinados pacientes para 
los cuales no sea posible diseñar un esquema efectivo basado en las recomendaciones existentes, 
el esquema BPaL puede considerarse como un último recurso en condiciones programáticas (es 
decir, fuera de la investigación operativa). Para esta aplicación se requieren normas estrictas de 
seguimiento de la respuesta al tratamiento y de los eventos adversos, así como la prestación de un 
apoyo eficaz al paciente.

Las decisiones sobre los esquemas apropiados deben tomarse sobre la base de la eficacia y seguridad 
probables, las preferencias del paciente y el juicio clínico; también hay que tener en cuenta los 
resultados de las pruebas de sensibilidad y los antecedentes de tratamiento del paciente, así como 
la gravedad y la localización de la enfermedad.

7  La bedaquilina se administra durante seis meses. La levofloxacina o moxifloxacina, la etionamida, el etambutol, la isoniacida (en dosis 
altas), la pirazinamida y la clofazimina se utilizan durante cuatro meses (con la posibilidad de extenderse a seis meses si el paciente 
sigue teniendo un resultado positivo en la baciloscopia de esputo al cabo de cuatro meses), seguidos de cinco meses de tratamiento 
con levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etambutol y pirazinamida. 
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4. El esquema para la tuberculosis 
sensible a la rifampicina y  
resistente a la isoniacida

La OMS publicó su primera orientación basada en la evidencia para el tratamiento de la TB Hr según 
el método GRADE en el 2018 (1). La orientación se basa en estas dos recomendaciones:

Recomendación 1.1 En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a 
la isoniacida (TB Hr) confirmada, se recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol, 
pirazinamida y levofloxacina durante seis meses.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 1.2  En los pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente 
a la isoniacida confirmada, no se recomienda añadir estreptomicina u otros fármacos 
inyectables al esquema de tratamiento.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto).

Las recomendaciones formuladas eran condicionales (4) y tenían una certeza muy baja en la 
evidencia.

El esquema básico se puede resumir de la siguiente manera:

Esquema para la TB Hr: 6(H)REZ-Lfx

Todos los medicamentos de este esquema deben tomarse diariamente durante seis meses. Cuando 
se utilizan formulaciones que contienen combinaciones en dosis fijas, se incluye la isoniacida, pero 
no es obligatoria para el esquema. Si no se puede utilizar levofloxacina porque hay resistencia o 
intolerancia a las fluoroquinolonas u otras contraindicaciones para su empleo, se puede prescribir 
6(H)REZ diariamente durante seis meses.

4.1 Criterios para utilizar este esquema
El esquema para la TB Hr se recomienda una vez que se haya confirmado la resistencia a la 
isoniacida y se haya descartado la resistencia a la rifampicina. Es necesario descartar la resistencia 
a la rifampicina mediante pruebas moleculares rápidas (por ejemplo, las pruebas Xpert® MTB/RIF) 
antes de utilizar levofloxacina; esto es para evitar el tratamiento inadvertido de la TB-RR/MDR con 
un esquema inadecuado. En condiciones ideales, también se realiza una prueba de sensibilidad a 
las fluoroquinolonas y la pirazinamida.

WHO operational handbook on tuberculosis: 
drug-resistant tuberculosis treatment2

2. Commonly used terms and 
key definitions in drug-resistant 
TB treatment

This section briefly describes some of the main terms that are used in this module and elsewhere.

Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.
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least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
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1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
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No es aconsejable administrar un esquema para la TB Hr, a menos que se confirme, o se sospeche 
fundadamente, la resistencia a la isoniacida (por ejemplo, en un paciente con TB confirmada que 
está en contacto estrecho con un caso demostrado de TB-Hr). Esto evitará el uso innecesario de 
levofloxacina y la exposición prolongada a la pirazinamida en los pacientes con TB que pueden 
curarse con 2HREZ/4HR. Una vez iniciado el esquema para la TB-Hr, si los resultados de las PSF 
iniciales indican sensibilidad a la isoniacida, el esquema puede modificarse de manera que el paciente 
complete en efecto un ciclo de tratamiento de primera línea contra la TB.

Las recomendaciones se aplican tanto a los pacientes adultos como a los pediátricos, y se extienden 
a las personas con infección por el VIH. Por lo tanto, es importante realizar pruebas de VIH y 
administrar el tratamiento antirretroviral (TAR); el objetivo es iniciar el TAR en las ocho semanas 
siguientes al comienzo del tratamiento contra la TB (independientemente de la cifra de linfocitos 
CD4), o en las primeras dos semanas en los pacientes con inmunosupresión profunda (por ejemplo, 
con cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm³)  (20). Es probable que el esquema también 
sea eficaz en los pacientes con TB Hr extrapulmonar; sin embargo, se aconseja consultar con los 
especialistas apropiados.

Se prevé iniciar el tratamiento para la TB Hr en las siguientes situaciones:

• La TB-Hr está confirmada y se ha excluido y la resistencia a la rifampicina antes del inicio del 
tratamiento, en estos casos, el tratamiento con (H)REZ-levofloxacina se inicia de inmediato. Si 
la sospecha diagnóstica es muy clara (por ejemplo, contactos estrechos de un caso fuente de 
TB-Hr confirmado), pero los resultados de las PSF todavía están pendientes, se puede iniciar 
el esquema de tratamiento. Si los resultados de las PSF realizadas al inicio finalmente indican 
sensibilidad a la isoniacida, entonces se suspende la levofloxacina y el paciente prosigue el 
tratamiento para completar un esquema 2HREZ/4HR. 

• La TB-Hr se confirma después de comenzar el tratamiento con el esquema 2HREZ/4HR. Esto 
incluye a los pacientes que tenían resistencia a la isoniacida no diagnosticada al principio o en 
quienes la resistencia a la isoniacida apareció mientras recibían tratamiento con un esquema 
de primera línea. En tales casos, se deben realizar pruebas moleculares rápidas para detectar 
la resistencia a la rifampicina (o repetirlas). Una vez que se haya descartado la resistencia a la 
rifampicina, se administra un ciclo completo de (H)REZ-Lfx de seis meses. La duración depende 
de la necesidad de administrar levofloxacina durante seis meses, lo que suele implicar que los 
medicamentos de primera línea que la acompañan se tomen durante más tiempo. El informe 
de resistencia durante el tratamiento plantea un desafío para el médico, porque los resultados 
tal vez ya no reflejen la sensibilidad de la población bacteriana actual a los fármacos, dado que 
un esquema inadecuado ―a veces una monoterapia funcional― puede haber favorecido la 
adquisición de resistencia adicional en ese intervalo. El descubrimiento inesperado de resistencia 
a uno de los fármacos debería llevar al médico a repetir las PSF para otros fármacos del esquema. 
En el ejemplo del recuadro 4.1 se ilustra una situación característica que podría surgir.

4.2 Composición y duración del esquema
La duración del tratamiento para la TB Hr se debe a la necesidad de completar seis meses con un 
esquema que contenga una fluoroquinolona. Esto implica que, cuando se diagnostica TB Hr después 
de iniciar un esquema de primera línea, los medicamentos acompañantes (HREZ) terminarían por 
administrarse durante más de seis meses. 
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En los pacientes con TB cavitaria y persistencia de la positividad en la baciloscopia y en el cultivo 
de esputo, podría considerarse prolongar el esquema de (H)REZ-Lfx más allá de los seis meses, en 
una decisión que se tomará caso por caso. Prolongar el tratamiento aumenta el riesgo de efectos 
tóxicos, en particular de la pirazinamida y el etambutol, que en el esquema de primera línea contra 
la tuberculosis normalmente solo se administran durante dos meses. La evidencia que se revisó 
para la orientación de la OMS sobre la TB Hr llevó a desechar una recomendación en sentido 
de limitar la administración de pirazinamida a menos de cuatro meses cuando se administra una 
fluoroquinolona.

La levofloxacina es la fluoroquinolona preferida para los esquemas de tratamiento de la TB-Hr por dos 
razones. En primer lugar, la exposición a la moxifloxacina disminuye notablemente cuando se combina 
con rifampicina (21). Este efecto no se ha mencionado en el caso de la levofloxacina, posiblemente 
porque esta interacción ha sido objeto de menos estudios. En segundo lugar, la levofloxacina parece 
causar una menor prolongación del intervalo QT comparada con la moxifloxacina.

La levofloxacina se incluye en los esquemas para la TB Hr salvo en los siguientes casos: cuando 
no pueden hacerse pruebas de sensibilidad a la rifampicina, cuando hay resistencia documentada 
o intolerancia conocida a las fluoroquinolonas, y cuando hay una prolongación preexistente del 
intervalo QT en una embarazada. Si no se puede utilizar una fluoroquinolona, los pacientes con TB 
Hr pueden recibir tratamiento con 6(H)REZ; en estos casos no es necesaria la estreptomicina.

Para comodidad del paciente, y para facilitar la administración, puede emplearse la combinación 
en dosis fijas de HREZ para tratar la TB Hr (ya que actualmente no hay ninguna combinación en 
dosis fijas de REZ). La dosis de los demás fármacos de primera línea en el esquema para la TB Hr 
es la misma que en el esquema estandarizado de primera línea 2HREZ/4HR. No se ha demostrado 
que añadir isoniacida al esquema produzca beneficios ni daños importantes a los pacientes; sin 
embargo, la isoniacida puede atenuar la hepatotoxicidad de la pirazinamida (22, 23). La isoniacida 
en dosis altas (10-15 mg/kg por día) aún es eficaz cuando se utiliza en esquemas combinados 
en presencia de mutaciones aisladas en inhA asociadas con una concentración inhibidora mínima 
(CIM) baja, incluso en “acetiladores rápidos” (es decir, las personas que metabolizan rápidamente 
la isoniacida) (24). En presencia de mutaciones tanto en inhA como en katG, es poco probable que 
añadir isoniacida (incluso en dosis altas) le agregue utilidad al esquema. 
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Recuadro 4.1. Evaluación de una situación hipotética clásica: un resultado tardío 
de las PSF en un paciente que sigue un esquema de primera línea

Antes de comenzar el esquema 2HREZ/4HR, se envía una muestra de esputo de un 
paciente con TB sensible a la rifampicina, confirmada mediante la prueba Xpert® 
MTB/RIF, a un laboratorio regional para realizar PSF fenotípicas. Tres meses después, 
el médico tratante recibe los resultados; estos muestran sensibilidad al etambutol y a 
la pirazinamida, pero resistencia a la isoniacida. Mientras tanto, el paciente ha seguido 
correctamente su esquema de tratamiento, ha subido de peso y no ha presentado 
síntomas durante dos meses.

¿Qué debe analizar y hacer el médico?

➔ Dado que los resultados de las PSF tienen tres meses, la pauta de resistencia 
inicial podría no ser indicativa de la situación actual, porque las bacterias pueden 
haber adquirido resistencia adicional.

➔ A partir del comienzo del tercer mes, el paciente debería haber estado en la 
fase de continuación con isoniacida y rifampicina (que suelen ser parte de la 
combinación en dosis fijas); sin embargo, en realidad, el paciente está recibiendo 
monoterapia con rifampicina. Es posible que haya aparecido resistencia adquirida 
a la rifampicina y es necesario hacer pruebas para ella, aunque la evolución clínica 
indique que el esquema está funcionando. Debe repetirse la prueba Xpert® MTB/
RIF.

• Si se detecta resistencia a la rifampicina, se debe iniciar el tratamiento para la 
TB-MDR (como se detalla en las secciones 5-7).

• Si no se detecta resistencia a la rifampicina, debe cambiarse al paciente al 
esquema (H)REZ-Lfx durante seis meses. En condiciones ideales, se deben 
realizar pruebas de sensibilidad a las quinolonas.

Los pacientes con TB-Hr tienen un mayor riesgo de adquirir resistencia adicional y TB-MDR, que 
puede manifestarse en el curso del mismo episodio de tratamiento o en una recaída posterior. No está 
claro el efecto de la resistencia adicional al etambutol y la pirazinamida en el tratamiento de la TB-Hr.

4.3 Consideraciones relativas a la implementación
Los esquemas recomendados para el tratamiento de la TB Hr no tienen una fase intensiva y una fase 
de continuación, lo que simplifica la administración y el seguimiento del tratamiento. El tratamiento se 
administra diariamente y debe evitarse la administración intermitente. Hay que considerar las medidas 
pertinentes para apoyar la adhesión, como el tratamiento bajo observación directa (TDO), el apoyo 
social y el uso de tecnologías digitales, a fin de promover un resultado favorable del tratamiento (2).

El costo de los medicamentos para integrar un esquema completo 6(H)REZ con levofloxacina es 
mayor que el costo de un esquema 2HREZ/4HR empleado para la TB farmacosensible (25). A pesar 
de ello, el esquema 6(H)REZ es una intervención asequible y viable, incluso en los entornos de bajos 
ingresos. El empleo de las combinaciones de dosis fijas simplifica el tratamiento y reduce los costos; 
en los niños se prefiere utilizar formulaciones dispersables de HRZ, etambutol y levofloxacina. Al 
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igual que con el tratamiento de otras formas de TB, los gastos relacionados con la prestación de una 
atención adecuada (por ejemplo, las PSF, el apoyo para la adhesión y el seguimiento clínico) superan 
por mucho el costo de los medicamentos.

Actualmente no hay una plataforma de diagnóstico aprobada para la detección de la TB-Hr que 
iguale la rapidez y la conveniencia de la prueba Xpert® MTB/RIF para la resistencia a la rifampicina, 
aunque está en desarrollo un nuevo cartucho Xpert® que puede detectar la resistencia a la 
isoniacida. Un LPA de primera línea puede detectar la resistencia a la isoniacida; se requiere una 
infraestructura que suele estar disponible en un establecimiento de nivel provincial o central. El 
tiempo de procesamiento típico para una muestra de LPA es de unos dos a tres días, debido a 
que se trabaja con lotes. La PSF basada en el cultivo en un medio líquido (o MGIT) también podría 
detectar la TB Hr a nivel de un laboratorio de referencia, pero esto significa un retraso obligado de 
al menos diez días para el procesamiento. Las pruebas en medios sólidos también son una opción, 
pero se necesitan varios meses para obtener resultados; por ello, este método es poco útil para las 
pruebas del inicio y para dar seguimiento a la respuesta al tratamiento. 

Los datos epidemiológicos actuales indican que más de tres cuartas partes de la carga mundial de 
TB-Hr afectan a pacientes con TB no tratados anteriormente (“casos nuevos”). Por consiguiente, 
el antecedente de tratamiento contra la TB no es un indicador fidedigno del riesgo de TB-Hr; la 
correlación con el tratamiento previo para la TB es más débil que con la TB-MDR. Así pues, es 
poco probable que reservar las pruebas de sensibilidad a la isoniacida para esos pacientes revele 
muchos casos de TB-Hr. Hay varios motivos de preocupación sobre la administración de tratamiento 
empírico para la TB-Hr a los pacientes con TB ya tratados, sin realizar pruebas de sensibilidad a 
los medicamentos. En primer lugar, un tratamiento así conllevaría la administración innecesaria de 
fluoroquinolonas y la prolongación del uso de pirazinamida en muchos pacientes. La mayoría de los 
casos que reciben retratamiento no tienen TB-Hr y pueden curarse con un esquema 2HRZE/4HR. 
En segundo lugar, a menos que se descarte la resistencia a la rifampicina al inicio, los pacientes con 
TB-RR/MDR estarían expuestos a un esquema inadecuado, con el riesgo de adquirir resistencia 
adicional, incluso a las fluoroquinolonas. En tercer lugar, esta política desviaría el foco del programa 
de realización de pruebas a los pacientes nuevos con TB (sin tratamiento previo), que suelen 
representar la mayor parte de la carga de TB Hr. Por último, con este método se correría el riesgo de 
crear una vez más un “esquema de retratamiento”, similar a la situación que prevalecía en muchos 
entornos hasta hace poco, con el uso indiscriminado del esquema de “categoría 2” de ocho meses, 
que contenía estreptomicina, en todos los pacientes con TB tratados previamente. 

En una situación en la que haya un acceso adecuado a las pruebas de sensibilidad, un algoritmo 
de diagnóstico lógico comenzaría con la prueba Xpert® MTB/RIF como el análisis inicial para 
todos los pacientes evaluados por presunta TB. En los casos en los que se confirme la TB y no se 
detecte resistencia a la rifampicina, se procedería a realizar la LPA. El cultivo en medio líquido puede 
reemplazar a la LPA, pero el retraso adicional para obtener los resultados es una desventaja.

4.4 Seguimiento del tratamiento
El seguimiento clínico de los pacientes que reciben tratamiento para la TB Hr se basa en principios 
similares a los que se aplican a otros esquemas de primera línea para la TB (secciones 5.4 y 
6.8). La vigilancia bacteriológica del esputo por lo general sigue el mismo calendario que la de 
la TB farmacosensible, con baciloscopia de esputo a los dos, cinco y seis meses. Sin embargo, 
es conveniente realizar un cultivo junto con las baciloscopias (o al menos en el último mes de 
tratamiento) para comprobar si apareció alguna resistencia adicional, en particular a la rifampicina. 
La falta de respuesta al tratamiento debe investigarse mediante una PSF.
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Puede ser necesario realizar pruebas de la función hepática y renal, y otros análisis de sangre, según 
las manifestaciones clínicas y los medicamentos que se estén utilizando. No suele ser necesario 
practicar electrocardiogramas (ECG) en los pacientes que siguen el esquema 6(H)REZ Lfx, a menos 
que haya otros riesgos de prolongación del intervalo QT. Los fármacos de primera línea para la 
TB pueden causar reacciones adversas, que en su mayoría son leves, de poca intensidad y ceden 
espontáneamente, o bien se pueden tratar con medidas básicas. Es probable que los especialistas 
en TB estén más familiarizados con el uso de estos medicamentos que con la levofloxacina. Esta 
última tiene un perfil de seguridad bastante favorable, tanto en los pacientes adultos como en los 
pediátricos, cuando se utiliza en las dosis recomendadas en el anexo I, incluso cuando se emplea 
durante más de seis meses (como en los esquemas para la TB-MDR; véanse la sección 6.2 y el 
cuadro 6.4). Se recomienda ajustar la dosis si la depuración de creatinina es inferior a 50 ml/min, 
en consulta con un especialista (5). Las reacciones adversas a los medicamentos deben notificarse 
a los sistemas de farmacovigilancia espontánea, según lo exijan las regulaciones nacionales, al igual 
que los demás daños derivados de los medicamentos. En los pacientes que siguen esquemas de 
tratamiento para la TB-Hr, no es obligatoria la farmacovigilancia activa.

Al igual que con los demás casos de TB de notificación obligatoria, los pacientes con TB-Hr deben 
inscribirse en el registro de TB, independientemente de que se haya iniciado el tratamiento o de 
que se esté administrando un esquema que contenga medicamentos de segunda línea contra la TB 
(26). El caso puede conservarse en el registro de la tuberculosis para los fines del seguimiento de la 
respuesta al tratamiento y de los resultados provisionales o definitivos. A efectos de la notificación de 
los resultados del tratamiento, los casos sin resistencia a la isoniacida pueden enumerarse junto con 
casos de TB sensibles a los principales medicamentos. Los casos de TB-Hr a los que se les administren 
fluoroquinolonas u otros fármacos de segunda línea además del esquema 6(H)REZ también pueden 
inscribirse en el registro de TB bajo tratamiento de segunda línea, si el programa desea vigilar 
cuántos pacientes están recibiendo esquemas que contienen medicamentos de segunda línea (5). 
Si se hace así, es importante que los casos sin resistencia a la rifampicina no se enumeren con la 
cohorte de TB-RR/MDR para los fines del seguimiento de los resultados del tratamiento.

Será útil supervisar las medidas tendientes a mejorar la cobertura de las pruebas, la detección, la 
inscripción en el registro y los resultados de los casos de TB-Hr por separado de otros casos de TB o 
de TB-RR/MDR. Pueden adaptarse los indicadores de la TB-RR/MDR para este fin; las definiciones de 
los resultados son las mismas que para los casos de TB que no tienen multirresistencia ni resistencia a 
la rifampicina  (26). La presentación de informes puede ajustarse a la misma frecuencia recomendada 
para el seguimiento convencional de otras cohortes de pacientes con TB.

Combinar los datos de pacientes con diferentes pautas de resistencia en una sola cohorte puede 
dificultar la comparación del desempeño entre los distintos centros y la determinación de las 
tendencias a lo largo del tiempo, dado que esos pacientes pueden tener diferentes factores de 
riesgo de fracaso del tratamiento. No obstante, el tratamiento de los pacientes con TB que no 
tienen resistencia a la rifampicina con los esquemas comentados en esta sección debe llevar a un 
resultado satisfactorio en la mayoría de ellos, y el objetivo final de los programas de lucha contra 
la tuberculosis debe ser alcanzar la máxima probabilidad de éxito. La utilización de bases de datos 
electrónicas de casos facilita el agrupar a los pacientes por patrones de resistencia o episodios 
de tratamiento comparables, para realizar análisis más avanzados, lo que permite realizar ajustes 
al menos para algunas covariables. Se insta a los programas a que adopten buenas prácticas al 
recopilar esos datos, y a que participen en las iniciativas de colaboración para compartir los registros 
individuales de los pacientes, con objeto de realizar exámenes acumulados de series mundiales 
de pacientes (28-30). Esos datos podrían ser útiles para orientar las políticas futuras relativas a la 
optimización de los esquemas de tratamiento de la TB farmacorresistente.
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5. El esquema acortado 
totalmente oral con bedaquilina 
para la tuberculosis resistente a 
la rifampicina o multirresistente

Esta sección se refiere a un esquema acortado de tratamiento totalmente oral para la TB-RR/MDR 
que contiene bedaquilina, el cual tiene una duración de nueve a doce meses y utiliza fármacos 
orales. La recomendación de las directrices actualizadas es la siguiente:

Recomendación 2.1. Se recomienda un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina 
de nueve a doce meses de duración en los pacientes con tuberculosis resistente a la 
rifampicina o multirresistente (TB-RR/MDR) confirmada que reúnan los requisitos, que no 
hayan estado expuestos al tratamiento con los medicamentos de segunda línea contra la 
TB utilizados en este esquema durante más de un mes y en quienes se haya descartado la 
resistencia a las fluoroquinolonas.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia)  (1)

En el 2019, los datos programáticos sobre el esquema acortado totalmente oral que contiene 
bedaquilina, el cual se aplica habitualmente en Sudáfrica, llevaron a la OMS a revisar sus 
recomendaciones sobre la utilización de un esquema acortado estandarizado. Se examinaron un 
total de 10.152 registros de pacientes con TB-RR/MDR que iniciaron el tratamiento contra la TB en 
cualquier momento entre enero del 2017 y junio del 2017, a fin de evaluar la eficacia del esquema 
acortado totalmente oral con bedaquilina. En el análisis se comparó la efectividad de dicho esquema 
acortado con un esquema acortado estandarizado que contenía fármacos inyectables. Sobre la 
base del análisis, la OMS confirmó su recomendación condicional de que se ofreciera el esquema 
acortado totalmente oral con bedaquilina como una opción de tratamiento a los pacientes con  
TB-RR/MDR que cumplieran los criterios de idoneidad descritos más adelante (1). 

Se prevé que la implementación del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la  
TB-RR/MDR mejore la gestión programática del componente de TB farmacorresistente del programa 
de lucha contra la tuberculosis. Sin embargo, el tratamiento aún requiere que se tomen juntos siete 
fármacos (algunos de ellos con una toxicidad considerable) hasta por doce meses. Los pacientes 
necesitarán apoyo para superar las dificultades asociadas a la tuberculosis y su tratamiento, en 
particular la adhesión diaria, las reacciones adversas a los medicamentos, los costos indirectos y el 
estigma.
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2. Commonly used terms and 
key definitions in drug-resistant 
TB treatment

This section briefly describes some of the main terms that are used in this module and elsewhere.

Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.
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Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
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Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.

5.1 Criterios para utilizar este esquema
La utilización amplia del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR trae 
consigo considerables beneficios, tanto para los pacientes como para los sistemas de salud. Sin 
embargo, es importante seleccionar a los pacientes idóneos para recibir este esquema de tratamiento.

El paciente y el médico deben ser conscientes de que, en los pacientes que reunían los requisitos 
necesarios en las condiciones programáticas de Sudáfrica, el esquema acortado totalmente oral con 
bedaquilina demostró ser más eficaz que los esquemas alargados contra la TB MDR sin fármacos 
nuevos que se recomendaban anteriormente y que un esquema acortado que contenía fármacos 
inyectables, con una menor probabilidad de pérdida de contacto durante el seguimiento. No se 
contó con datos sobre los esquemas alargados totalmente orales recomendados por la OMS en el 
2018 para su análisis y comparación.

Para decidir si se puede ofrecer el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB 
MDR, es necesario tener en cuenta varios criterios. El esquema puede ofrecerse a los pacientes con 
TB-RR/MDR confirmada (con, al menos, resistencia confirmada  a la rifampicina), en quienes se haya 
descartado la resistencia a las fluoroquinolonas, en las siguientes situaciones:

• no hay resistencia a ninguno de los medicamentos del esquema acortado (excepto resistencia a 
la isoniacida6) ni se sospecha falta de efectividad;

• el paciente no ha recibido tratamiento anterior con los medicamentos de segunda línea del 
esquema durante más de un mes (a menos que se confirme la sensibilidad a estos medicamentos);

• no hay TB extensa ni TB extrapulmonar grave;

• la paciente no está embarazada;

• niños de 6 años en adelante7.

La decisión sobre el esquema que representa la mejor opción de curación en un paciente puede 
depender también de otras consideraciones (por ejemplo, las preferencias de los pacientes y los 
médicos).

Si no se puede utilizar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, 
debe reevaluarse al paciente para administrar un esquema alargado totalmente oral para la  
TB-MDR. El prestador de atención de salud puede optar por un esquema alargado totalmente oral, 
incluso en los pacientes que reúnen los requisitos para el esquema acortado totalmente oral con 
bedaquilina. Esto podría deberse a la incertidumbre acerca de la sensibilidad a los medicamentos, 
cuando la afección del paciente requiere iniciar el tratamiento de inmediato y no es posible esperar 
los resultados de la PSF.

Evaluación de la extensión de la TB. Además de las pruebas de sensibilidad y otros factores ya 
mencionados, es importante conocer la extensión de la enfermedad para elegir entre los distintos 
esquemas. La tuberculosis extensa se define en este documento como la presencia de enfermedad 
cavitaria bilateral o daño extenso del parénquima en la radiografía de tórax. En menores de 15 años, 
la enfermedad avanzada suele definirse por la presencia de cavidades o afección bilateral en la 
radiografía de tórax. Esto pone de relieve la importancia de la radiografía de tórax como parte del 
proceso diagnóstico, junto con la interacción habitual entre el paciente y el médico. La tuberculosis

⁶   Determinada mediante pruebas de sensibilidad fenotípicas o mutaciones en los genes inhA o katG (no ambos). La presencia de mu-
taciones tanto en el promotor de inhA como en la región katG indica que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas no son efectivas 
y que, por lo tanto, no debe utilizarse el esquema acortado. 

7  Con base en los resultados de un ensayo controlado aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha ampliado 
la autorización para el uso de la bedaquilina en los niños de 5 años en adelante (32). Sin embargo, la OMS todavía no ha evaluado 
estos datos. 
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 extrapulmonar grave se define como la presencia de TB miliar o meningitis tuberculosa. En menores 
de 15 años, las formas extrapulmonares de TB distintas de la linfadenopatía (ganglios periféricos o 
masa mediastínica aislada sin compresión) se consideran graves (adaptado de [7]).

Resultados de las PSF. Se recomienda realizar pruebas de sensibilidad por lo menos a las 
fluoroquinolonas antes de iniciar un esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB 
MDR, a fin de confirmar que no hay resistencia a las fluoroquinolonas. 

Se ha demostrado que la isoniacida es un componente fundamental de los esquemas acortados, 
aun cuando haya resistencia a ella (33). Esto se puede reflejar en la efectividad residual in vivo 
de la isoniacida, incluso ante la resistencia de bajo nivel a este fármaco, cuando se utiliza en una 
dosis más alta y como parte de un tratamiento combinado. El LPA de primera línea (MTBDRplus) 
puede determinar mutaciones en el promotor de inhA o en katG. Ambas mutaciones confieren 
resistencia: de bajo nivel cuando están presentes las mutaciones en el promotor de inhA, o de alto 
nivel cuando las mutaciones son en el gen katG. Las mutaciones en el promotor de inhA también 
se asocian con resistencia a la etionamida y la protionamida. La presencia de ambas mutaciones (es 
decir, en el promotor de inhA y en katG) indica que la isoniacida en dosis altas y las tioamidas no 
serán efectivas y que, por lo tanto, no se puede utilizar el esquema acortado. A falta de información 
sobre las mutaciones en un paciente determinado, la decisión también puede fundamentarse en la 
frecuencia de la aparición simultánea de ambas mutaciones, detectada mediante la vigilancia de la 
farmacorresistencia en el contexto epidemiológico respectivo. 

No hay métodos rápidos para detectar la resistencia a la clofazimina ni a la bedaquilina. Sin embargo, 
ya están establecidas las concentraciones críticas para el método MGIT, lo que permite a los PNT 
realizar las pruebas de sensibilidad fenotípicas. Idealmente, las pruebas fenotípicas deben realizarse 
en el momento de iniciar el tratamiento o con la primera cepa aislada de los pacientes durante 
el seguimiento. Si no están establecidas las PSF, los programas contra la TB deben establecer 
rápidamente la capacidad para efectuarlas, y se debe hacer todo lo posible para garantizar el 
acceso de los pacientes a las pruebas aprobadas. Hasta que se tenga la capacidad para realizar las 
pruebas de sensibilidad a los fármacos de segunda línea, entre ellos la bedaquilina, el linezolid y la 
clofazimina (de preferencia como último recurso y como medida provisional), las decisiones sobre el 
tratamiento tendrán que depender de la probabilidad de efectividad de los medicamentos, basada 
en el historial clínico del paciente y en los datos de vigilancia del país o la región.

Hay cierta información sobre resistencia cruzada entre la clofazimina y la bedaquilina, que se 
atribuye a la aparición de mutaciones específicas en el gen Rv0678. Hacen falta más pruebas para 
comprender mejor el mecanismo de esta resistencia y su importancia clínica (34). A medida que se 
amplíe la capacidad de los laboratorios para poder ofrecer finalmente las pruebas de resistencia a 
los medicamentos para los cuales no hay técnicas fiables en la actualidad, también se modificarán 
las recomendaciones relativa a las PSF al inicio del tratamiento.

5.2 Composición y duración del esquema
El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, recomendado por la OMS en 
el 2020 (1), contiene bedaquilina, levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etionamida, etambutol, 
isoniacida en dosis altas y pirazinamida durante cuatro meses (con la posibilidad de extenderse a 
seis meses si la baciloscopia de esputo o el cultivo siguen siendo positivos al final del cuarto mes), 
seguidos de cinco meses de tratamiento con levofloxacina o moxifloxacina, clofazimina, etambutol y 
pirazinamida. En este esquema, la bedaquilina se utiliza durante seis meses.
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Las dosis recomendadas se presentan en el anexo I. En la cohorte que se analizó de Sudáfrica  se 
utilizó principalmente levofloxacina; solo una pequeña proporción de pacientes recibió moxifloxacina 
en lugar de levofloxacina, y se utilizó bedaquilina durante seis meses. Todos los medicamentos se 
tomaron una vez al día todos los días de la semana, excepto la bedaquilina, que se tomó todos los 
días durante las primeras dos semanas y tres veces por semana durante las 22 semanas restantes.

El esquema puede resumirse como: 4-6 Bdq (6 m) -Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx-Cfz-Z-E

Fase inicial: 4-6 Bdq(6 m)-Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto

Fase de continuación: 5 Lfx-Cfz-Z-E

El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR se ha aplicado en Sudáfrica 
como un conjunto estandarizado en condiciones programáticas. Por consiguiente, no es aconsejable 
modificar la composición ni acortar la duración de las fase inicial o de continuación, ni prolongar una 
u otra fase en caso de falta de respuesta, salvo que se hagan las siguientes modificaciones:

• si la baciloscopia o el cultivo de esputo no se han vuelto negativos para el cuarto mes, la fase 
inicial se prolonga hasta que haya conversión de la baciloscopia o el cultivo de esputo; sin 
embargo, la fase inicial no se prolonga más de seis meses en total. La duración de la fase de 
continuación se mantiene fija en cinco meses, independientemente de lo anterior;

• la bedaquilina se utiliza durante seis meses;

• puede utilizarse protionamida en lugar de etionamida;

• puede utilizarse moxifloxacina en lugar de levofloxacina.

No se han estudiado otras modificaciones del esquema acortado (por ejemplo, eliminar la etionamida 
en presencia de la mutación en el promotor de inhA o sustituir la etionamida o la clofazimina 
por linezolid), las cuales pueden tener un efecto imprevisible sobre su desempeño. Por tal razón, 
actualmente no se recomiendan otros cambios para su uso programático.

Si un paciente comienza con el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, 
pero más adelante se descubre que no cumple con los requisitos debido a una resistencia que no 
se detectó al inicio del tratamiento o a la aparición de una resistencia adicional, es de suponerse 
que puede haber más resistencia adquirida. Es necesario repetir las PSF en ese momento, a fin de 
orientar la composición del esquema alargado. Si un paciente se somete a un esquema alargado y 
más adelante se considera que reúne los requisitos para el esquema acortado, se le puede cambiar, 
siempre que el tratamiento no haya durado más de 1 mes. Sin embargo, hay poca experiencia 
en este cambio de esquemas. Si se cambia a los pacientes de esta manera, el esquema acortado 
totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR debe administrare íntegramente, sin modificar en 
absoluto su composición o duración.

5.3 Subgrupos clave
Personas con infección por el VIH: El esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la 
TB-MDR puede utilizarse en las personas con VIH, incluidas las que están recibiendo tratamiento 
antirretroviral (TAR). En las personas seropositivas al VIH con afección pulmonar, puede haber 
toxicidades farmacológicas superpuestas o aditivas, o el riesgo de interacciones entre ciertos 
medicamentos antirretrovirales y algunos medicamentos contra la TB, como la moxifloxacina y 
la clofazimina o el efavirenz y la bedaquilina. Además, el ritonavir también puede aumentar la 
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exposición de la bedaquilina, lo que podría aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas 
con esta última. Por consiguiente, debe evitarse el uso simultáneo de bedaquilina y ritonavir o, en 
caso necesario, deben administrarse con precaución.

Los datos que se analizaron para las directrices unificadas de la OMS del 2020 incluyeron los de 
una cohorte de Sudáfrica en la cual la mayoría de las personas con infección por el VIH recibieron 
tratamiento antirretroviral (95%) junto con el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina. 
Se aconseja hacer un seguimiento cuidadoso de los pacientes que reciben los dos esquemas, dado 
que la información relativa a este subgrupo aún es limitada. Según las recomendaciones de la OMS, 
deben iniciarse pronto los esquemas de TAR (1). Al igual que en todas las personas con infección 
por el VIH, los pacientes que reciben el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina y que 
también tienen la infección por el VIH necesitarán medicación profiláctica para las infecciones 
oportunistas, apoyo para la adhesión al tratamiento contra la TB y antirretroviral y una vigilancia 
estrecha de los biomarcadores del estado inmunológico.

Pacientes pediátricos: El esquema acortado que contiene bedaquilina oral también puede utilizarse 
en niños de 6 años en adelante, aunque los datos examinados para el análisis fueron escasos. Los 
medicamentos que integran el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina han formado 
parte de esquemas contra la TB-MDR durante muchos años, en combinaciones similares, tanto 
para pacientes adultos como pediátricos, excepto por el uso de la bedaquilina. Se han descrito 
ampliamente las reacciones adversas asociadas a los medicamentos (5) y se han establecido las 
dosis de los mismos (véase el anexo I). Siempre que sea posible, deben utilizarse formulaciones 
de los medicamentos adaptadas a las necesidades de los niños (es decir, dispersables y de sabor 
agradable). Se ha demostrado que los comprimidos de bedaquilina suspendidos en agua tienen 
la misma biodisponibilidad que los comprimidos que se ingieren enteros y, por lo tanto, pueden 
utilizarse para tratar la TB farmacorresistente en pacientes pediátricos hasta que se disponga de una 
formulación adaptada para ellos (35).

La OMS todavía no recomienda la bedaquilina en menores de 6 años, principalmente debido a la 
falta de datos de seguridad y de información sobre su uso como parte de los esquemas totalmente 
orales8.

Embarazo y lactancia: El esquema contiene etionamida, que suele estar contraindicada durante el 
embarazo porque los estudios de reproducción animal han demostrado un efecto adverso en el feto, 
y no hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. Aunque se necesita evidencia más 
convincente sobre las causas de la toxicidad atribuida al uso de medicamentos específicos contra la 
tuberculosis durante el embarazo y la lactancia, pueden diseñarse esquemas alargados individualizados 
para evitar las toxicidades conocidas, mientras se establecen mejor los perfiles de seguridad. 

TB resistente a la rifampicina sin multirresistencia: Todos los pacientes con TB resistente a la 
rifampicina en los que no se confirme la resistencia a la isoniacida (desde los niños a partir de los 
6 años hasta los adultos) pueden recibir tratamiento con el esquema acortado totalmente oral con 
bedaquilina.

Pacientes con TB extensa: En los pacientes con TB extensa, se debe dar preferencia al esquema 
alargado totalmente oral. Los datos programáticos sobre el esquema acortado totalmente oral 
con bedaquilina para la TB-MDR no incluían a pacientes con tuberculosis extensa, por lo que esta 
recomendación no pudo extrapolarse a ese subgrupo. 

⁸   Sobre la base de los resultados de un ensayo controlado aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha 
ampliado la autorización para el uso de la bedaquilina en los niños de 5 años en adelante (32). Sin embargo, la OMS todavía no ha 
evaluado estos datos. 



21

TB extrapulmonar grave: Los datos utilizados para las directrices unificadas de la OMS se limitaron 
a los pacientes que habían padecido sobre todo tuberculosis pulmonar; sin embargo, el esquema 
acortado totalmente oral con bedaquilina también se administró a personas con formas no 
complicadas de TB extrapulmonar. Por consiguiente, el citado esquema también puede utilizarse 
en este subgrupo, pero no es posible extrapolar la recomendación directamente a todas las formas 
diferentes de TB extrapulmonar. Pueden requerirse ajustes según la localización de la enfermedad. 
Algunos de los componentes del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina, como el 
etambutol, no penetran bien en el líquido cefalorraquídeo (LCR). Además, hacen falta datos sobre 
la penetración en el LCR de la clofazimina y la bedaquilina. Así pues, por el momento no es posible 
recomendar el uso del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR en 
pacientes con tuberculosis extrapulmonar complicada.

Pacientes con diabetes mellitus: No hay información sobre el uso del esquema acortado 
totalmente oral con bedaquilina en las personas con diabetes mellitus. Por lo tanto, aunque este 
esquema puede considerarse una opción, sería prudente vigilar de cerca la posible hepatotoxicidad 
en este grupo de pacientes.

En el anexo I figuran las dosis recomendadas por la OMS para el esquema acortado totalmente oral 
con bedaquilina y el esquema alargado totalmente oral. Los medicamentos se toman una vez al 
día, todos los días de la semana. La bedaquilina debe tomarse todos los días durante las primeras 
2 semanas y tres veces por semana durante las 22 semanas restantes. En el anexo I se dan más 
detalles sobre la dosificación y el ajuste de las dosis.

5.4 Seguimiento del tratamiento
En ocasiones, puede ser necesario cambiar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina 
para la TB MDR por un esquema alargado para la TB MDR. Esto es más probable en las siguientes 
situaciones:

• los resultados de las PSF confiables muestran resistencia a los medicamentos fundamentales 
del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB MDR; esto puede reflejar la 
situación real que prevalecía al comienzo del tratamiento (que no se conocía en ese momento) 
o la adquisición de resistencia adicional durante el tratamiento;

• no hay respuesta al tratamiento (por ejemplo, al cabo seis meses, la baciloscopia de esputo no 
se ha vuelto negativa, o el estado clínico del paciente se deteriora a pesar del tratamiento);

• el tratamiento de un paciente se interrumpe durante dos meses o más después de haber sido 
tratado durante más de un mes; o

• surge alguna otra circunstancia que obliga a cambiar el esquema (por ejemplo, embarazo, 
intolerancia o efectos adversos de un medicamento del esquema o deterioro clínico).

Si se evalúa a un paciente para iniciar un esquema alargado para la TB MDR, el tratamiento debe 
diseñarse sobre la base de los algoritmos establecidos (véase la sección 6). Es necesario que los 
pacientes estén conscientes de ello antes de comenzar con el esquema acortado totalmente oral con 
bedaquilina. Si la interrupción es menor de dos meses, el médico debe decidir si puede reanudarse 
el esquema acortado para la TB MDR, sobre la base del estado clínico y de los resultados de una 
nueva serie de pruebas de laboratorio, y si las dosis omitidas se añadirán al resto del tratamiento, o 
bien si debe iniciarse un esquema alargado.
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5.4.1 Seguimiento de la respuesta al tratamiento y asignación 
de los resultados
El seguimiento de la respuesta al tratamiento se basa en la baciloscopia de esputo mensual, así 
como en el cultivo, idealmente con la misma frecuencia. Esto es similar al calendario empleado para 
los pacientes que siguen un esquema alargado para la TB-MDR. Las definiciones de los resultados 
del tratamiento y el marco de trabajo para la notificación relativos a los pacientes que siguen el 
esquema acortado para la TB-MDR son los mismos que para los pacientes que siguen alguno de 
los esquemas alargados para la TB-MDR (26).

5.4.2  Seguimiento de la seguridad
Aunque el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina es bien tolerado, el perfil de toxicidad 
de algunos medicamentos que se emplean concomitantemente es motivo de preocupación. Así, 
por ejemplo, el uso concomitante de clofazimina, bedaquilina y dosis altas de moxifloxacina ―todas 
las cuales prolongan el intervalo QT― hace más importante vigilar, mediante ECG, la cardiotoxicidad 
aditiva de esta combinación de fármacos que la de otras combinaciones. Todo evento adverso 
en los pacientes sometidos a tratamiento debe notificarse en primer lugar al organismo nacional 
responsable de la farmacovigilancia, en el marco de la farmacovigilancia activa de los medicamentos 
contra la TB (19). Se requiere un sistema funcional de farmacovigilancia activa en el momento de 
empezar a administrar a los pacientes el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para 
la TB-RR/MDR. Con objeto de recopilar los datos esenciales sobre la seguridad relativos a todos 
pacientes desde el momento en que se inicie el tratamiento, tienen que estar listos dos elementos 
esenciales, a saber: los mecanismos para recoger los datos en papel o en formato electrónico y el 
personal debidamente capacitado para recoger esos datos. 

Todos los detalles sobre el diagnóstico del paciente, las PSF, el tratamiento, los efectos adversos y los 
resultados deben registrarse de conformidad con las buenas prácticas. Además, se debe hacer un 
seguimiento regular o encuestas periódicas para detectar la aparición de resistencia a la bedaquilina.

5.5 Uso de esquemas acortados totalmente orales 
para la TB MDR modificados en el entorno de la 
investigación operativa
Hasta el momento, hay poca evidencia que apoye los esquemas acortados totalmente orales para 
la TB MDR modificados, que se diseñan a partir de la jerarquía de los medicamentos contra la 
TB (como aparecen en el cuadro 6.1). Se aconseja a los PNT que pretendan hacer pruebas de 
este tipo de esquemas acortados para la TB-MDR que lo hagan en condiciones de investigación 
operativa. Para facilitar dicha investigación, el Programa Especial de Investigaciones y Enseñanzas 
sobre Enfermedades Tropicales (TDR), en estrecha colaboración con el Programa Mundial contra la 
Tuberculosis de la OMS y con asociados técnicos, ha elaborado el paquete de investigación ShORRT 
(siglas en inglés de “esquemas de tratamiento cortos y totalmente orales para la tuberculosis 
resistente a la rifampicina”9), un conjunto de recursos para la investigación operativa tendientes 
a evaluar la efectividad, seguridad, viabilidad, aceptabilidad, costo y repercusiones (incluso en la 
calidad de vida) de la utilización los esquemas acortados totalmente orales en los pacientes con TB 
farmacorresistente (36).

⁹  Véase https://www.who.int/tdr/research/tb_hiv/shorrt/en/. 
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Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR suelen diseñarse como esquemas 
estandarizados de cuatro o cinco medicamentos. Hay ciertas ventajas al utilizar los esquemas 
acortados totalmente orales para la TB-MDR que se están investigando actualmente mediante 
ensayos clínicos aleatorizados, ya que diversos comités científicos han respaldado el que se 
hagan pruebas con dichos esquemas, y su utilización en condiciones de investigación operativa 
contribuirá a la base de evidencia sobre ellos. En el documento de ShORRT se describen algunos 
esquemas modificados propuestos para probarse en condiciones de investigación operativa (36). 
Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR que contienen todos los medicamentos 
del grupo A en combinación con clofazimina (y que a veces incluyen medicamentos del grupo C, 
como la pirazinamida o el delamanid) son combinaciones factibles de aplicar en muchos países en 
condiciones de investigación operativa.

Una consideración importante al elegir un esquema acortado totalmente oral para la TB-MDR es 
que el programa debe estar en condiciones de dar seguimiento a los pacientes durante un año 
después del tratamiento para la TB recurrente; además, debe demostrarse que el esquema acortado 
totalmente oral para la TB-MDR no está dando lugar a una tasa elevada de recaídas. 

Condiciones de investigación operativa: Los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR 
modificados, que son diferentes del esquema acortado totalmente oral con bedaquilina descrito en 
la sección 5, solo deben administrarse en “condiciones de investigación operativa”, cuyos principales 
elementos son:

• un protocolo de estudio, que debe comprender un seguimiento de 12 meses después de la 
finalización del tratamiento;

• una guía de tratamiento clínico, que incluya el proceso de consentimiento del paciente;
• la aprobación del comité nacional de revisión ética o del ministerio de salud; y
• como mínimo, un “conjunto básico de medidas de farmacovigilancia activa”10(19).

En el paquete de investigación ShORRT se proporciona más orientación sobre la elaboración del 
protocolo, los instrumentos para recopilación de datos y otros documentos de apoyo que facilitan la 
investigación operativa de los esquemas acortados totalmente orales para la TB-MDR modificados (36).

10  Véase http://www.who.int/tb/publications/aDSM/en/ [en inglês].
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2. Commonly used terms and 
key definitions in drug-resistant 
TB treatment

This section briefly describes some of the main terms that are used in this module and elsewhere.

Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.

6. Esquemas alargados para 
la tuberculosis resistente a la 
rifampicina y multirresistente

Es posible tratar a todos los pacientes con TB-RR/MDR con esquemas alargados; sin embargo, el 
esquema alargado se administra de preferencia a los pacientes con TB-RR/MDR que no reúnen los 
requisitos para los esquemas acortados totalmente orales, entre ellos los que presentan resistencia 
a las quinolonas. En los contextos en que el acceso a las PSF confiables es limitado, los PNT suelen 
tratar de estandarizar los esquemas alargados. Aunque es posible cierta estandarización en el 
diseño de los esquemas alargados, modificar la composición y la duración de un esquema para 
individualizarlo podría aumentar en muchos casos su efectividad, su seguridad o ambas (1). La 
clasificación por prioridades de los medicamentos para integrar los esquemas alargados cambió 
sustancialmente en la actualización del 2018 de las directrices de la OMS, para dar prioridad a los 
medicamentos orales que han demostrado ser los más efectivos en los esquemas contemporáneos 
utilizados en todo el mundo (véase el cuadro 6.1).

A continuación, se presenta el conjunto de recomendaciones de la OMS y en el recuadro puede 
consultarse la notación resumida empleada para describir un esquema de segunda línea para la 
TB-RR/MDR.

Recomendación 3.1 En los pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o 
multirresistente (TB-RR/MDR) que siguen esquemas de tratamiento alargados, se deben 
incluir los tres fármacos del grupo A y al menos un fármaco del grupo B para asegurarse de 
que el tratamiento comience con al menos cuatro fármacos contra la TB que probablemente 
sean efectivos, y que se incluyan al menos tres fármacos durante el resto del tratamiento 
si se suspende la administración de la bedaquilina. Si solo se utilizan uno o dos fármacos 
del grupo A, se deben incluir los dos fármacos del grupo B. Si el esquema no puede estar 
compuesto únicamente por fármacos de los grupos A y B, se añaden fármacos del grupo C 
para completarlo (1).
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.2 La kanamicina y la capreomicina no deben incluirse en el tratamiento 
de los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.3 La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento 
de los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.4 La bedaquilina debe incluirse en los esquemas alargados de 
tratamiento de la TB-MDR en pacientes de 18 años en adelante (recomendación firme, 
certeza moderada en las estimaciones del efecto). La bedaquilina también puede incluirse 
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Drug susceptibility testing (DST) refers to in vitro testing using either molecular, genotypic techniques 
to detect resistance-conferring mutations, or phenotypic methods to determine susceptibility to a 
medicine (5, 6).

Isoniazid-resistant TB (Hr-TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis strains resistant to isoniazid 
and susceptible to rifampicin.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to rifampicin. 
RR-TB strains may be susceptible to isoniazid or resistant to it (i.e. MDR-TB), or resistant to other first-
line or second-line TB medicines. 

Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by M. tuberculosis strains that are resistant to at least 
both isoniazid and rifampicin. 

Multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB) is the term used in this handbook and elsewhere 
to group MDR-TB and RR-TB cases together as MDR/RR-TB; both MDR-TB and RR-TB cases are 
eligible for treatment with MDR-TB regimens. MDR/RR-TB usually refers to all patients affected by 
either MDR-TB or RR-TB.

MDR-TB treatment refers to treatment options for patients with MDR/RR-TB.

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is TB that is resistant to any fluoroquinolone and to at 
least one of three second-line injectable drugs (capreomycin, kanamycin and amikacin), in addition 
to multidrug resistance.1 

Extensive (or advanced) TB disease refers to the presence of bilateral cavitary disease or extensive 
parenchymal damage on chest radiography. In children aged under 15 years, advanced disease is 
usually defined by the presence of cavities or bilateral disease on chest radiography. 

Severe extrapulmonary TB refers to the presence of miliary TB or TB meningitis. In children aged 
under 15 years, extrapulmonary forms of disease other than lymphadenopathy (peripheral nodes or 
isolated mediastinal mass without compression) are considered as severe (adapted from Wiseman 
et al., 2012 (7)). 

1 The current definition of XDR-TB is likely to change, given the phasing out of injectables, the likelihood of patterns of resistance that 
are more relevant to current and future regimens, and advances in diagnostic methods and DST. Changes to the definition of XDR-TB 
will be the subject of future expert consultation, and will be included in revised WHO surveillance and reporting guides. Choosing 
appropriate regimens for patients with strains showing MDR-TB plus additional resistance to fluoroquinolones (so called “pre-XDR”) is 
becoming more important and feasible thanks to rapid advances in molecular DST.

en los esquemas alargados de tratamiento de la TB MDR en los pacientes de 6 a 17 años.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.5 El linezolid debe incluirse en el tratamiento de los pacientes con TB-
RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.6 La clofazimina y la cicloserina o la terizidona pueden incluirse en el 
tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.7 El etambutol puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-
RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.8 El delamanid puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-
RR/MDR de 3 años de edad o más que siguen esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza moderada en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.9 La pirazinamida puede incluirse en el tratamiento de pacientes con 
TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.10 La combinación de imipenem y cilastatina (imipenem-cilastatina) o el 
meropenem pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR que siguen 
esquemas alargados.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.11 La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-
RR/MDR de 18 años de edad en adelante que siguen esquemas alargados cuando se haya 
demostrado la sensibilidad a este fármaco y se puedan garantizar las medidas adecuadas 
para hacer el seguimiento de las reacciones adversas. Si no se dispone de amikacina, la 
estreptomicina puede sustituirla en las mismas condiciones.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.12 La etionamida o la protionamida pueden incluirse en el tratamiento 
de pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados siempre y cuando no se 
utilicen la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina o el delamanid, o no se disponga de 
mejores opciones para configurar un esquema.
(Recomendación condicional contra el uso, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.13 El ácido p-aminosalicílico puede incluirse en el tratamiento de 
pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados siempre y cuando no se utilicen 
la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina o el delamanid, o no se disponga de mejores 
opciones para configurar un esquema.
(Recomendación condicional contra el uso, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.14 El ácido clavulánico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes 
con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados.
(Recomendación firme contra el uso, certeza baja en las estimaciones del efecto)11  

El grupo C es el grupo de fármacos menos efectivos, y un fármaco del grupo C no debe considerarse 
un sustituto automático de un fármaco de los grupos A o B. La decisión de utilizar uno o dos fármacos 
del grupo C debe basarse en su probabilidad de efectividad, el estado clínico y edad del paciente y la

11  La combinación de imipenem-cilastatina y el meropenem se administran con ácido clavulánico, que solo está disponible en 
formulaciones en combinación con amoxicilina (amoxicilina-ácido clavulánico). La combinación de amoxicilina y ácido clavulánico no 
se cuenta como un fármaco adicional efectivo contra la tuberculosis y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-
cilastatina o meropenem
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facilidad de administración del fármaco o fármacos en cuestión. Algunos medicamentos del grupo C 
pueden requerir un seguimiento de otros eventos adversos, además de los que se producen cuando 
se utilizan únicamente medicamentos de los grupos A y B.

En todos los pacientes a quienes se considere administrar un esquema alargado para TB-MDR debe 
tenerse un diagnóstico de TB-RR/MDR confirmado mediante el laboratorio antes comenzar un 
tratamiento con medicamentos de segunda línea. Esto es indispensable porque la administración 
errónea de un esquema para la TB multirresistente expone a los pacientes a un tratamiento 
innecesariamente prolongado y tóxico que podría ser menos efectivo que los esquemas basados 
en la rifampicina que se recomiendan para los pacientes con TB farmacosensible. El diagnóstico 
de resistencia adicional a la TB MDR puede estar presente al inicio, o puede descubrirse después 
de hacer iniciado el tratamiento de la TB MDR. Cuanta más información se tenga al comienzo 
del tratamiento, mejor; el objetivo es proteger lo más posible la efectividad de los medicamentos 
que integran el esquema y reducir al mínimo la necesidad de sustituir medicamentos durante el 
tratamiento.

Recuadro 6.1. Notación resumida para describir los esquemas de segunda línea 
para la TB-RR/MDR

La notación de los esquemas alargados suele emplear abreviaturas para los distintos 
fármacos y la duración de su uso en meses; por ejemplo:

18 Bdq(6 m o más) -(Lfx o Mfx)-Lzd-(Cfz o Cs)

En este ejemplo, los primeros seis meses de tratamiento comprenden cuatro fármacos 
de segunda línea. Los doce meses restantes incluyen los mismos fármacos, excepto 
la bedaquilina, con lo que la duración total es de 18 meses. Todos los medicamentos, 
salvo la bedaquilina, se administran los siete días a la semana. La bedaquilina, cuando 
se prescribe de conformidad con su ficha técnica, se administra diariamente durante 
las primeras dos semanas y tres veces por semana en lo sucesivo (véanse más detalles 
sobre la dosificación en el anexo I). Se considera que los esquemas sin un fármaco 
inyectable (es decir, los esquemas totalmente orales) no tienen una fase inicial.

6.1 Criterios para utilizar este esquema
Todo paciente (pediátrico o adulto) con TB-RR/MDR puede recibir tratamiento con un esquema 
acortado totalmente oral con bedaquilina o, si este no puede utilizarse, con un esquema alargado 
para la TB MDR (1).

Dado que la recomendación de utilizar el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para 
la TB-MDR es condicional, el prestador de atención de salud y el paciente pueden convenir en 
utilizar un esquema alargado de tratamiento, aun cuando el paciente reúna los requisitos para 
el esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, sobre la base de las 
circunstancias particulares de esa persona. Si no se puede utilizar el esquema acortado totalmente 
oral con bedaquilina para la TB-MDR, es necesario reevaluar al paciente con miras a iniciar un 
esquema alargado para la TB-MDR. Un paciente que haya comenzado con el esquema acortado 
totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR puede ser transferido más adelante a un esquema 
alargado para la TB-MDR, si es necesario. Sin embargo, una vez que un paciente sigue un esquema 



27

alargado para la TB-MDR durante 4 semanas o más, por lo común ya no se le puede cambiar al 
esquema acortado totalmente oral con bedaquilina para la TB-MDR, porque ese tratamiento de 
cuatro semanas representaría una exposición a los medicamentos de segunda línea. 

TB-RR/MDR sola o con resistencia adicional: Es más probable que tanto los esquemas acortados 
como los alargados sean efectivos si su composición se basa en pruebas de sensibilidad confiables. Si se 
detecta resistencia a la rifampicina, deben realizarse rápidamente pruebas moleculares de resistencia 
a la isoniacida y a las fluoroquinolonas, para fundamentar la decisión sobre los medicamentos 
que se utilizarán para el tratamiento de la TB-RR/MDR. Lo ideal sería que todos los pacientes con  
TB-RR/MDR se sometieran a pruebas de resistencia a las fluoroquinolonas como mínimo antes de 
iniciar el tratamiento para la TB multirresistente. Pueden realizarse las pruebas de sensibilidad a los 
medicamentos contra la TB para los que ya hay métodos confiables y reproducibles acordados, como 
la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina, el delamanid y la pirazinamida. Las pruebas fenotípicas 
de sensibilidad al etambutol, la cicloserina o terizidona, el imipenem o meropenem, la etionamida 
o protionamida y el ácido p aminosalicílico no son fiables y no se recomiendan habitualmente. 
Por ello, tal vez se necesiten otros métodos para determinar la probabilidad de efectividad de 
determinados medicamentos. Si es probable que uno o varios fármacos no sean efectivos, es 
necesario reemplazarlos (o, si están incluidos en el esquema, no contarlos como efectivos), a fin de 
que el tratamiento comience con un mínimo de cuatro fármacos efectivos. El diseño de los esquemas 
alargados para la TB-MDR con resistencia adicional a las fluoroquinolonas u otros medicamentos de 
segunda línea sigue una lógica similar a la utilizada para otros pacientes con TB-MDR. Es posible que 
no todos los laboratorios nacionales de referencia cuenten con la capacidad para realizar pruebas 
de sensibilidad a los medicamentos de segunda línea nuevos y para nuevas indicaciones, pero es 
imperativo que esa capacidad se establezca lo antes posible (16, 17). 

Tuberculosis resistente a la rifampicina: En todo paciente (sea pediátrico o adulto) con  
TB resistente a la rifampicina que no tenga resistencia a la isoniacida, o en quien se desconozca si 
la hay, debe darse el tratamiento con un esquema recomendado para la TB-MDR. Este podría ser el 
esquema acortado totalmente oral con bedaquilina, o bien un esquema alargado para la TB-MDR 
si el primero no puede utilizarse. También se ha demostrado que la isoniacida en dosis altas es un 
componente importante de los esquemas pediátricos (15). Aunque la isoniacida en dosis altas no 
está incluida en los grupos A-C, puede seguir utilizándose en pacientes con sensibilidad confirmada 
o en presencia de mutaciones que no suelen conferir una resistencia completa a la isoniacida. 

6.2 Medicamentos utilizados en los esquemas 
alargados para el tratamiento de la TB´-MDR 
Tras la actualización de las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la TB farmacorresistente 
en el 2018, basada en la evidencia, se modificó la clasificación de los medicamentos utilizados en los 
esquemas de tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Los medicamentos contra la TB que se 
emplearán para el tratamiento de la TB-RR/MDR se organizan en tres grupos, A, B y C (cuadro 6.1) (1). 
Esta nueva clasificación se basa en las clases farmacológicas y en el nivel de certeza en la evidencia 
sobre su efectividad y seguridad (es decir, el equilibrio entre el beneficio y el daño). Los datos 
analizados se referían principalmente a los pacientes adultos que recibieron diversos esquemas en 
los últimos años. Los grupos A-C comprenden los medicamentos que deberán utilizarse para integrar 
los esquemas alargados para la TB MDR (sección 6.3). La OMS considera que, en condiciones 
programáticas, solo estos medicamentos (de los grupos A-C) deben figurar en los esquemas 
alargados de tratamiento de la TB-MDR. Además de los fármacos de los grupos A-C, también se 
examina la posible función del ácido clavulánico, de la isoniacida en dosis altas y de la gatifloxacina 
(véanse las notas al pie del cuadro 6.1 y el apartado “Otros medicamentos” en esta sección).
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Grupos y pasos Medicamento y abreviatura

Grupo A:
Incluir los tres medicamentos

Levofloxacina o 
moxifloxacina

 Lfx 
Mfx

Bedaquilinab,c Bdq

Linezolidd Lzd

Grupo B:
Añadir uno o ambos medicamentos

Clofazimina Cfz

Cicloserina o 
terizidona

  Cs 
Trd

Grupo C:
Añadir para completar el esquema 
y cuando no se puedan usar los 
medicamentos de los grupos A y B 

Etambutol E

Delamanidc,e Dlm

Pirazinamidaf Z

Imipenem-cilastatina o 
meropenemg

Ipm-Cln 
Mpm

Amikacina
(o estreptomicina)h

 Am 
(S)

Etionamida o 
protionamidaⁱ

 Eto 
Pto

Ácido p-aminosalicílicoⁱ PAS

Cuadro 6.1. Agrupación de los medicamentos recomendados para emplearse en 
los esquemas alargados para la TB MDRa

LPA: prueba en sonda lineal; PSF: prueba de sensibilidad a los fármacos; TB-MDR: tuberculosis multirresistente.
a  El propósito de este cuadro es orientar el diseño de esquemas alargados de tratamiento de la TB MDR individualizados (la composición 

del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR recomendado está ampliamente estandarizada; véase la sección 2). Los medica-
mentos del grupo C se clasifican por orden decreciente de preferencia habitual para el uso, sujeto a otras consideraciones. El metanálisis 
del 2018 de datos de pacientes individuales en esquemas alargados no incluyó a pacientes tratados con tioacetazona, e incluyó a un 
número de pacientes tratados con gatifloxacina y con isoniacida en dosis altas demasiado escaso para que el análisis fuera significativo. 
No fue posible formular ninguna recomendación sobre la perclozona, el interferón γ o el sutezolid debido a la falta de datos finales so-
bre el resultado del tratamiento obtenidos en estudios adecuados (véase en línea el anexo 8 de las directrices unificadas de la OMS) (1).

b  La bedaquilina se suele administrar en dosis de 400 mg por vía oral una vez al día durante las primeras dos semanas, seguidos por 
200 mg por vía oral tres veces por semana durante 22 semanas (duración total de 24 semanas). La evidencia sobre la seguridad y la 
efectividad del uso de la bedaquilina durante más de seis meses y en menores de 6 años fue insuficiente para la revisión en el 2018. 
Por consiguiente, el uso de la bedaquilina durante más de seis meses se adoptó de conformidad con las prácticas óptimas para el uso 
de medicamentos extraoficial o “en indicaciones no autorizadas” (37). En el 2019, el grupo de elaboración de las directrices contó con 
nueva evidencia sobre el perfil de seguridad del uso de bedaquilina durante más de seis meses, pero no pudo evaluar las repercusiones 
del uso prolongado de bedaquilina en la eficacia, debido a lo limitado de la evidencia y a la posible confusión residual de los datos. Sin 
embargo, la evidencia apoya la inocuidad del uso de la bedaquilina durante más de seis meses en pacientes sometidos a programas 
apropiados de vigilancia al inicio y durante el seguimiento. Es importante señalar que el uso de la bedaquilina durante más de seis meses 
sigue siendo extraoficial y, respecto a esto, siguen siendo pertinentes las prácticas óptimas para el uso en indicaciones no autorizadas.

c  La evidencia sobre el uso concomitante de bedaquilina y delamanid fue insuficiente para la revisión en el 2018. En el 2019, el grupo de 
elaboración de las directrices contó con nueva evidencia acerca de la efectividad y la seguridad sobre el uso simultáneo de bedaquilina y 
delamanid. Con respecto a la seguridad, el grupo de elaboración de las directrices llegó a la conclusión de que los datos no parecen indi-
car ningún otro motivo de preocupación en materia de seguridad relativo al uso simultáneo de bedaquilina y delamanid. Ambos fárma-
cos pueden utilizarse simultáneamente en los pacientes que tienen pocas opciones de tratamiento aparte de ellos, siempre que se haga 
un seguimiento suficiente (que incluya un electrocardiograma y la vigilancia de los electrolitos al inicio y durante el tratamiento). El grupo 
de elaboración de las directrices examinó los datos sobre la efectividad del uso simultáneo de bedaquilina y delamanid pero, debido a 
lo limitado de la evidencia y a la posible confusión residual de los datos, no pudo formular una recomendación sobre la efectividad (1).

d  Se demostró que la administración de linezolid durante al menos seis meses aumenta la efectividad, aunque la toxicidad puede limitar 
el uso. El análisis indicó que el uso de linezolid durante todo el tratamiento optimizaría su efecto (alrededor del 70% de los pacientes 
tratados con linezolid que disponían de datos lo recibieron durante más de seis meses, y el 30% durante 18 meses o durante todo el 
curso del tratamiento). No se pudieron deducir factores predictivos de la suspensión prematura del tratamiento con linezolid a partir del 
subanálisis de los datos de pacientes individuales.
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Las diferencias más notables entre la clasificación actual de los componentes para los esquemas 
alargados y la anterior son un incremento de la prioridad de la bedaquilina, el linezolid, la clofazimina 
y la cicloserina o terizidona; la inclusión del delamanid en el grupo C; y una reducción de la 
prioridad de la pirazinamida, la amikacina, la estreptomicina, la etionamida/protionamida y el ácido 
p-aminosalicílico en relación con otras opciones de tratamiento. Varios fármacos que figuraban 
anteriormente en esos grupos ya no están incluidos por las siguientes razones:

• ya no se recomiendan (por ejemplo, la ofloxacina, la capreomicina y la kanamicina);
• rara vez se utilizan en los esquemas alargados o no están disponibles en el mercado (por 

ejemplo, la isoniacida en dosis altas y la gatifloxacina); o
• son fármacos auxiliares y que no deben utilizarse solos (por ejemplo, el ácido clavulánico se 

utiliza únicamente en combinación con los carbapenémicos).

La nueva clasificación facilita diseñar el esquema de tratamiento para los pacientes con TB 
farmacorresistente que reúnen los requisitos para un esquema alargado totalmente oral. En 
el cuadro 6.1 se resumen los pasos generales para integrar los medicamentos en un esquema 
alargado para la TB-MDR, de conformidad con la orientación más reciente de la OMS, y en el  
cuadro 6.5 se proporcionan más detalles sobre algunas de las situaciones y los subgrupos de 
pacientes más comunes que pueden encontrar los médicos y los PNT. En la sección siguiente se 
ofrece una información general sobre los distintos fármacos; en las fichas de información técnica de 
cada uno de ellos se proporcionan al médico más detalles (5). Las dosis actualizadas por peso para 
adultos y niños figuran en el anexo I.

Grupo A
Este grupo comprende las fluoroquinolonas (levofloxacina y moxifloxacina), la bedaquilina y el 
linezolid. Según la evidencia revisada en el 2018 para las directrices de la OMS, se observó que estos 
medicamentos eran muy eficaces para mejorar los resultados del tratamiento y reducir las muertes 
(1), y se recomienda firmemente que se incluyan en todos los esquemas alargados para la TB-MDR y 
se utilicen para todos los pacientes con TB-RR/MDR que reúnan los requisitos para seguir esquemas 
alargados, a menos que haya un problema de toxicidad o farmacorresistencia. 

La levofloxacina y la moxifloxacina son fluoroquinolonas de última generación; según el 
metanálisis que sirvió de base a las directrices de la OMS (actualización del 2018), su uso dio lugar 
a un riesgo significativamente menor de fracaso del tratamiento o recaída y de muerte (1, 15, 38, 
39). La levofloxacina y la moxifloxacina son igualmente eficaces en los pacientes con TB sensible a 
las fluoroquinolonas, y puede considerarse cualquiera de ellas para el tratamiento de la TB-MDR. 
La ciprofloxacina y la ofloxacina son menos eficaces en el tratamiento de la TB-MDR y ya no se 

e  La evidencia sobre la seguridad y la efectividad del delamanid después de los seis meses de administración y en pacientes menores de 
3 años fue insuficiente para la revisión. El uso del delamanid más allá de estos límites debería seguir las prácticas óptimas para el uso en 
“indicaciones no autorizadas” (8).

f  La pirazinamida se cuenta como un fármaco efectivo únicamente cuando los resultados de las PSF confirman la sensibilidad.
g  Cada dosis de imipenem-cilastatina y de meropenem se administra con ácido clavulánico, que solo está disponible en formulaciones en 

combinación con amoxicilina. La combinación de amoxicilina y ácido clavulánico no se cuenta como un medicamento efectivo contra la 
tuberculosis adicional y no debe usarse sin administrar imipenem-cilastatina o meropenem.

h  Solo se considerará el uso de amikacina y estreptomicina si los resultados de las PSF confirman la sensibilidad y si se puede garantizar 
el seguimiento de la pérdida de audición mediante audiometría de gran calidad. Solo se considerará el uso de estreptomicina si no se 
puede utilizar amikacina (es decir, si no se dispone de ella o si hay una resistencia documentada) y si los resultados de las PSF confirman 
la sensibilidad (la resistencia a la estreptomicina no es detectable mediante las pruebas en sonda lineal moleculares de segunda línea y 
se requiere una PSF fenotípica). Ya no se recomienda el uso de kanamicina ni de capreomicina en los esquemas para la TB-MDR.

i   Estos fármacos fueron efectivos solo en esquemas sin bedaquilina, linezolid, clofazimina ni delamanid y, por lo tanto, se proponen úni-
camente cuando no haya otras opciones para integrar un esquema. 
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recomiendan. No hay preparados de gatifloxacina de calidad garantizada desde que se retiró el 
fármaco el mercado, a raíz de un estudio de observación en el que se reconocieron problemas de 
seguridad relacionados con la disglucemia en pacientes mayores de 65 años (40).

Se sabe que las fluoroquinolonas prolongan el intervalo QT, lo que predispone a algunos pacientes 
a la torsade de pointes (taquicardia helicoidal), que puede ocasionar muerte súbita. Este efecto es 
variable entre las fluoroquinolonas; sin embargo, en general, la prolongación se considera mínima 
o moderada (en el caso de la moxifloxacina). Cuando se utilizan medicamentos que prolongan el 
intervalo QT, se requiere vigilancia cardíaca (5). La moxifloxacina tiene un efecto más pronunciado de 
prolongación del intervalo QT que la levofloxacina. A su vez, ambas se han asociado con trastornos 
metabólicos disglucémicos (41, 42). Sin embargo, la mayoría de estas observaciones han sido en 
pacientes tratados por afecciones distintas de la TB-RR/MDR, y se espera que la relación entre 
beneficio y daño sea mayor cuando se utilicen las fluoroquinolonas para la TB-RR/MDR (que no es 
una de sus indicaciones habituales), dadas las pocas opciones para tratar esta grave enfermedad.

Hay pruebas moleculares rápidas y confiables de sensibilidad a la levofloxacina y la moxifloxacina. No 
debe utilizarse moxifloxacina si la PSF confirma la resistencia a esta, o si los antecedentes indican que 
no ha sido efectiva, por ejemplo, si se utilizó durante un tiempo prolongado en un esquema que 
ha fracasado. En tales circunstancias, tampoco es probable que la levofloxacina sea efectiva y habría 
que sustituir las fluoroquinolonas en el esquema. Se puede utilizar moxifloxacina en dosis altas en 
caso de que haya resistencia a la levofloxacina y un bajo nivel de resistencia a la moxifloxacina. 

Bedaquilina. En el metanálisis de datos de pacientes individuales empleado como evidencia 
para fundamentar las directrices de la OMS, la utilización de bedaquilina dio lugar a un número 
significativamente menor de episodios de fracaso del tratamiento, recaída y muerte (3). La 
experiencia con el uso de la bedaquilina en menores de 6 años es limitada, pero cada vez hay 
más experiencia respecto a su empleo en adolescentes y personas de edad avanzada, pacientes 
con tuberculosis extrapulmonar y personas con infección por el VIH en particular. En uno de los 
primeros ensayos, se observó un mayor riesgo de muerte en los pacientes que seguían esquemas 
que contenían bedaquilina (9/79; 11,4%) en comparación con el grupo que usó placebo (2/81; 2,5%), 
aunque no todas las muertes se relacionaron directamente con la bedaquilina (43, 44). Este riesgo 
no se ha atribuido definitivamente a la bedaquilina ni a algún efecto adverso conocido (por ejemplo, 
la prolongación del intervalo QT). Los análisis adicionales de los datos de estudios observacionales 
no reprodujeron estas conclusiones; en cambio, destacaron la mejor supervivencia de los pacientes 
tratados con esquemas que contenían bedaquilina (45) y el perfil de seguridad favorable de este 
fármaco al utilizarlo junto con otros medicamentos contra la TB, entre ellos medicamentos que 
también prolongan el intervalo QT (por ejemplo, moxifloxacina, clofazimina y delamanid) (46-51). 
El reciente examen de los datos para las directrices unificadas de la OMS (1) no puso de manifiesto 
ningún otro motivo de preocupación en cuanto a la seguridad del uso de la bedaquilina durante más 
de seis meses, simultáneamente con delamanid o en el embarazo (1, 48, 93) (véanse las secciones 
6.1 y 6.2). Los datos examinados indicaron que el uso simultáneo de bedaquilina y delamanid no 
aumentó el riesgo de una prolongación del intervalo QT de importancia clínica. Debe vigilarse la 
aparición de resistencia a la bedaquilina en los entornos donde se utiliza.

La bedaquilina se metaboliza por las enzimas del sistema del citocromo P450 en el hígado. Los 
fármacos que inducen o inhiben este sistema de enzimas darán lugar a interacciones farmacológicas 
que pueden afectar los niveles sanguíneos de bedaquilina. Los inductores del citocromo P450 
disminuyen las concentraciones de bedaquilina en la sangre, por lo cual los niveles de bedaquilina 
en el cuerpo pueden ser insuficientes. Por el contrario, los inhibidores del citocromo P450 elevan las 
concentraciones de bedaquilina en la sangre, lo que incrementa el riesgo de toxicidad. En el cuadro 
6. se presentan ejemplos de medicamentos que deben evitarse si se utiliza bedaquilina.
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Cuadro 6.2. Posibles interacciones farmacológicas de la bedaquilina (52-54)

Interacciones 
farmacológicas Medicamentos Notas e instrucciones

Los inductores 
potentes o 
moderados del 
citocromo P450b 
pueden disminuir los 
niveles de bedaquilina 
en la sangre

.

Efavirenza

Rifamicinas:
- rifampicina
- rifapentina
- rifabutina
Fenitoína
Carbamazepina
Fenobarbital
Hipérico (hierba de 
san Juan)

a El efavirenz (EFV) disminuye las concentracio-
nes de bedaquilina en la sangre. Por lo tanto, se 
aconseja sustituir el EFV con nevirapina (NVP) o 
con un inhibidor de la integrasa cuando se use 
con bedaquilina.
b Para consultar una lista más completa de los 
medicamentos que afectan al sistema del 
citocromo P450 o a los que este afecta, véanse 
las páginas web sobre interacciones farmacoló-
gicas del Departamento de Medicina de la 
Universidad de Indiana (52).

Inhibidores de la 
proteasa potencia-
dos con ritonavirc
Antimicóticos azóli-
cos orales (pueden 
usarse hasta 
2 semanas): 
- itraconazol
- fluconazold
Antibióticos macróli-
dos distintos de la 
azitromicinae:
- claritromicina
- eritromicina

Los inhibidores 
potentes o modera-
dos del citocromo 
P450 pueden 
aumentar los niveles 
de bedaquilina en la 
sangre

c Los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados 
con ritonavir aumentan las concentraciones de 
bedaquilina en la sangre. Se recomienda sustituir 
el IP por un inhibidor de la integrasa, como el 
dolutegravir (DTG) o el raltegravir (RAL). Si es 
indispensable utilizar un IP potenciado con 
ritonavir, se debe realizar un ECG cada 2 sema-
nas durante las primeras 8 semanas.
d Los cuatro antimicóticos azólicos orales inhiben 
el CYP3A4; el itraconazol y el posaconazol son 
inhibidores más potentes que el fluconazol o el 
voriconazol (55).
e La azitromicina no inhibe las isoenzimas del 
CYP pero prolonga el intervalo QT, por lo cual 
es preferible evitarla.

Elvitegravirf

Cobicistatf

Emtricitabinaf

Tenofovir 
alafenamidaf

Posibles interaccio-
nes: los fármacos 
metabolizados por el 
CYP3A4 pueden 
aumentar la exposi-
ción a la bedaquilina

f No se ha estudiado bien el uso concomitante 
de bedaquilina con estos fármacos; sin embar-
go, debe evitarse su uso concomitante durante 
más de 14 días consecutivos. Dado que la 
bedaquilina también es metabolizada por el 
CYP3A4, estos medicamentos pueden aumentar 
la exposición a la bedaquilina, lo que podría 
aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Linezolid. Se ha demostrado la actividad antituberculosa del linezolid in vitro y en estudios con 
animales, y su efectividad en los seres humanos se demostró en el metanálisis realizado para 
fundamentar las directrices de la OMS, así como en varios ensayos recientes con pacientes 
con TB extensamente resistente (TB-XDR) (1, 56-60). Reducir la dosis de 600 mg diarios a  
300 mg diarios puede disminuir la toxicidad, pero no se sabe bien cómo influya en la efectividad del 
tratamiento, aunque los estudios sobre la actividad bactericida temprana indican que la dosis más 
alta es más efectiva (61). Puede ser necesario suspender el uso de linezolid cuando se presentan 
eventos adversos graves. El metanálisis de los datos de pacientes individuales para fundamentar las 
directrices de la OMS (realizado en el 2018) incluyó información sobre más de 300 pacientes que 
recibieron tratamiento con linezolid durante al menos un mes, en su mayoría con 600 mg diarios. 
Alrededor del 30% de los pacientes recibieron linezolid durante uno a seis meses, pero más del 30% 
lo recibieron durante más de 18 meses, y estos últimos tuvieron la menor frecuencia de fracaso del 
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tratamiento, pérdida de contacto durante el seguimiento y muerte. Dicho análisis también sugiere 
que la duración óptima de la administración sería de unos 20 meses, lo que corresponde a la 
duración total habitual de un esquema alargado para la TB-MDR; sin embargo, ese análisis no 
tiene en cuenta el sesgo de supervivencia, es decir, que es más probable que quienes finalizan el 
tratamiento completo tengan un resultado satisfactorio, dado que las muertes y las pérdidas de 
contacto durante el seguimiento se producen antes (1).

Según la evidencia de las directrices unificadas de la OMS (1), se recomienda utilizar el linezolid 
mientras se tolere. Si aparecen efectos tóxicos, debe reducirse la dosis o suspenderse el medicamento 
(5). Los resultados tal vez sean mejores si se emplea el linezolid a lo largo de todo el tratamiento. 
Sin embargo, probablemente aporte su mayor efecto agregado (incluida la protección de otros 
medicamentos de segunda línea contra la farmacorresistencia) durante los primeros meses de 
tratamiento, cuando la carga bacilar es más elevada (61).

Entre los principales eventos adversos relacionados con el linezolid se encuentran la anemia, la neuropatía 
periférica, los trastornos gastrointestinales, la neuritis óptica y la trombocitopenia. Está bien demostrado 
que tales eventos adversos se relacionan con la dosis. Los eventos adversos son significativamente más 
frecuentes cuando la dosis diaria de linezolid supera los 600 mg (62). Cuanto más tiempo utilice linezolid 
un paciente, mayor será el riesgo de que experimente un efecto adverso grave.

El linezolid puede tener interacciones farmacológicas con los medicamentos que afectan los niveles 
de serotonina del cuerpo. Cuando se administra linezolid simultáneamente con ciertas clases de 
medicamentos, puede presentarse el síndrome serotoninérgico, que en ocasiones es grave y llega 
a ser mortal.

Cuadro 6.3. Posibles interacciones farmacológicas del linezolid (53)

Interacciones 
farmacológicas Medicamentos Notas e instrucciones

 Aumento de los 
niveles de seroto-
nina, que puede 
dar lugar al 
síndrome seroto-
ninérgico

• Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina 
(ISRS): fluoxetina y paroxetina
• Antidepresivos tricíclicos: 
amitriptilina y nortriptilina
• Agonistas de los receptores 
de serotonina 5-HT1
• Inhibidores de la monoami-
nooxidasa (MAO): fenelzina e 
isocarboxazida
• Otros fármacos serotoninérgi-
cos: meperidina y bupropión o 
buspirona y quetiapina

Se debe evitar, hasta donde sea 
posible, el uso de fármacos que 
tengan interacciones farmacológicas 
o una toxicidad superpuesta con la 
del linezolid. Sin embargo, hay 
circunstancias en las que no existe 
otra opción, y los posibles beneficios 
superan los riesgos del uso del 
linezolid. Por ejemplo, un paciente 
con una salud mental frágil y un alto 
riesgo de suicidio que deba recibir 
linezolid en el esquema (es decir, 
para quien no haya otras opciones de 
antituberculosos) también podría 
requerir un medicamento serotoni-
nérgico.

Grupo B
Este grupo de medicamentos incluye la clofazimina y la cicloserina o la terizidona. En la evidencia 
examinada en el 2018 para fundamentar las directrices de la OMS, se descubrió que fueron efectivas 
para mejorar los resultados del tratamiento, pero limitadas para reducir las muertes (1). Se puede 
añadir una o dos de ellas para asegurar que un esquema alargado comience con un mínimo de 
cuatro fármacos efectivos.
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Clofazimina. La clofazimina es un medicamento contra la lepra con actividad in vitro demostrada 
contra M. tuberculosis, que se ha utilizado como fármaco de segunda línea contra la TB durante 
varios años. El metanálisis realizado para las directrices de la OMS confirmó la evidencia sobre el 
perfil de efectividad y seguridad de la clofazimina (1). Cuando se utiliza con fármacos que prolongan 
el intervalo QT (por ejemplo, bedaquilina, fluoroquinolonas y delamanid), la clofazimina puede 
incrementar dicha prolongación. Debe hacerse un seguimiento electrocardiográfico cuando se utiliza 
con bedaquilina o si también forman parte del esquema varios medicamentos que prolonguen el 
intervalo QT. De ser posible, se deben evitar los medicamentos que no sean antituberculosos y 
que causen prolongación del intervalo QT. Los eventos adversos más comunes de la clofazimina 
son una coloración naranja o roja de la piel, las conjuntivas, las córneas y los líquidos corporales; 
piel seca, prurito, erupción, ictiosis y xerosis; intolerancia gastrointestinal; y fotosensibilidad. Debe 
informarse detalladamente a los pacientes desde el principio sobre los cambios reversibles del color 
de la piel que se producen en la mayoría de quienes emplean este medicamento. El tono pardo 
anaranjado que adquiere la piel es reversible unos meses después de suspender el fármaco y no se 
considera una alteración peligrosa. También puede ser común la resequedad de la piel, pero no se 
considera peligroso. Estos cambios en la piel pueden ser bastante preocupantes para los pacientes 
y es necesario tranquilizarlos. No se recomienda el uso de la clofazimina durante el embarazo 
ni la lactancia por la escasez de datos (hay algunos informes de resultados normales y otros de 
muertes neonatales) y porque el lactante se pigmenta si el fármaco se utiliza durante la lactancia. La 
clofazimina se metaboliza parcialmente en el hígado; por lo tanto, en los pacientes con insuficiencia 
hepática grave hay que administrarla con cautela o ajustar la dosis. 

La cicloserina es un fármaco bacteriostático que inhibe la síntesis de la pared celular y no tiene 
resistencia cruzada conocida con otros medicamentos contra la TB. En lugar de la cicloserina, se 
puede utilizar terizidona (compuesta por dos moléculas de cicloserina). La cicloserina y la terizidona 
se consideran intercambiables. Debido a las dificultades para interpretar las PSF (no hay una PSF 
genotípica o fenotípica confiable para estos fármacos), solo debe considerarse la utilización de 
cicloserina o terizidona cuando se cumplan otros criterios de probabilidad de efectividad; por 
ejemplo, que haya evidencia confiable sobre los niveles de farmacorresistencia en la población y el uso 
previo de cicloserina o terizidona basado en una historia clínica confiable (véase la sección 3). Debe 
informarse detenidamente a los pacientes sobre los posibles eventos adversos de la cicloserina. Entre 
ellos destaca la toxicidad para el sistema nervioso central (SNC), que se manifiesta por incapacidad 
para concentrarse y letargo. Los efectos secundarios más graves sobre el SNC incluyen convulsiones, 
depresión, psicosis e ideas suicidas, que suelen ocurrir ante concentraciones máximas superiores a 
los 35 μg/ml, pero que también pueden observarse dentro de los límites terapéuticos normales. 
Otros efectos secundarios son la neuropatía periférica y las alteraciones de la piel. Los problemas de 
la piel incluyen erupciones liquenoides y el síndrome de Stevens-Johnson. No se ha estudiado bien 
el uso de estos fármacos en el embarazo, pero no se ha documentado un efecto teratógeno. La 
cicloserina puede utilizarse en las embarazadas si no hay otras opciones mejores. También se puede 
utilizar durante la lactancia; en ese caso, se debe administrar vitamina B6 al lactante (5).

Grupo C
El grupo C comprende tanto fármacos propiamente antituberculosos como medicamentos para una 
nueva indicación (reposicionados) que tienen una menor prioridad que los de los grupos A y B, ya 
sea porque son menos efectivos (etambutol, delamanid, pirazinamida, etionamida o protionamida 
y ácido p-aminosalicílico) o porque son más tóxicos y su administración por vía parenteral es 
engorrosa (imipenem-cilastatina, meropenem, amikacina y estreptomicina). Estos medicamentos se 
suelen incluir en un esquema alargado si este no puede integrarse únicamente con fármacos de los 
grupos A y B. 
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El etambutol es un medicamento contra la TB que se utiliza en los esquemas de primera línea y 
puede añadirse a los esquemas alargados para la TB-MDR. En las dosis recomendadas, tiene un perfil 
de seguridad favorable. Debido a las dificultades para interpretar las pruebas de sensibilidad, solo 
debe considerarse el etambutol cuando se cumplan otros criterios de probabilidad de efectividad 
(por ejemplo, la evidencia sobre los niveles de resistencia en la población y sobre el uso previo de 
etambutol a partir de una historia clínica fiable) (véase la sección 3.1).

Delamanid. Sobre la base de los conocimientos actuales acerca de la efectividad y la seguridad 
del delamanid, derivados de la evaluación realizada para las directrices de la OMS, se recomienda 
el uso del delamanid como fármaco del grupo C en los adultos y los niños de 3 años de edad en 
adelante (1). La evidencia disponible sobre el uso del delamanid se limita actualmente a la duración 
de 6 meses acorde con la ficha técnica, junto con otros medicamentos, en un esquema alargado; la 
conveniencia de su utilización durante más de seis meses debe evaluarse caso por caso (1, 8). Para 
orientar mejor el empleo del delamanid, sería útil contar con más evidencia sobre su efectividad 
en diferentes grupos de edad y duraciones. Será más fácil lograr una dosis apropiada para los 
niños de 3 a 5 años cuando esté disponible la formulación especial utilizada en los ensayos en 
esos grupos de edad. La reciente revisión de los datos para las directrices de la OMS (1) indicó que 
no hay otros motivos de preocupación respecto a la seguridad del uso simultáneo de delamanid 
con bedaquilina (véase la sección 6.4). Los efectos combinados de la bedaquilina y el delamanid 
sobre el intervalo QT se evaluaron en un ensayo controlado aleatorizado que evalúo el uso de 
bedaquilina solo, el delamanid solo o la combinación de estos medicamentos (75 pacientes) en un 
estudio con más de 3000 ECG. La prolongación media del QTcF atribuible a la bedaquilina fue de 
12,3 ms, y a la combinación de bedaquilina y delamanid, de 20,7 ms. Ningún participante mostró 
una prolongación del intervalo QT de grado 3 o 4 (49).

La pirazinamida se agrega habitualmente a los esquemas para la TB-MDR, salvo cuando hay 
una contraindicación clínica razonable para su uso (por ejemplo, hepatotoxicidad), algún otro 
efecto adverso grave o farmacorresistencia. Sin embargo, no se cuenta con una prueba fiable 
de sensibilidad a la pirazinamida; por tal razón, se ha utilizado a menudo sin PSF o a pesar de 
la resistencia demostrada. En cuanto a los esquemas alargados, solo se recomienda incluir la 
pirazinamida cuando los resultados de la PSF confirmen la sensibilidad, y entonces se cuenta como 
un fármaco efectivo; en cualquier otro caso, si se incluye en el esquema, no se cuenta como un 
fármaco efectivo (41, 44).

La combinación de imipenem y cilastatina y el meropenem son los únicos carbapenémicos que 
tienen una función establecida en los esquemas para la tuberculosis multirresistente; la experiencia 
con el uso del ertapenem es limitada (63). Los dos carbapenémicos se administran por vía intravenosa, 
un inconveniente importante que limita su empleo más generalizado fuera de los hospitales, en 
especial en los entornos de bajos recursos (64-68). No suele ser factible la administración intravenosa 
diaria, a menos que se implante quirúrgicamente una vía intravenosa, con un catéter conectado a 
una vena principal. Se ha demostrado que el meropenem con clavulanato contribuye a una mejor 
conversión de los cultivos y una mayor supervivencia, como parte de los esquemas para pacientes 
con TB-MDR y TB-XDR (que por lo general también contienen linezolid) (69-71). El ácido clavulánico 
(en combinación con amoxicilina) no es un medicamento para la tuberculosis sino un fármaco 
auxiliar, que se toma por vía oral cada vez que se administra una dosis del carbapenémico, unos 
30 minutos antes de la infusión intravenosa. Cuando se añade a un esquema, el ácido clavulánico 
no se cuenta como uno de los medicamentos para la TB y no debe utilizarse sin el carbapenémico.

La amikacina y la estreptomicina son los dos únicos antibióticos aminoglucósidos cuyo uso todavía 
se recomienda como parte de los esquemas para el tratamiento de la TB-MDR, cuando las opciones 
para integrar el esquema son limitadas. Al examinar en el 2018 la evidencia sobre su utilización 
en los esquemas alargados para la TB-MDR, se observó que la amikacina y la estreptomicina se 
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asociaron a tasas más bajas de fracaso del tratamiento o recaída y de muerte cuando se utilizaron 
en personas con cepas de M. tuberculosis sensibles a la amikacina o a la estreptomicina, aunque 
comparten las desventajas y las graves toxicidades (a saber, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad) de 
la kanamicina y la capreomicina, dos fármacos inyectables que ya no se recomiendan. La amikacina 
y la estreptomicina pueden utilizarse en adultos de 18 años en adelante, en situaciones en las que 
no se pueda integrar un esquema efectivo únicamente con medicamentos orales, siempre que se 
demuestre la sensibilidad y se tomen las medidas adecuadas para vigilar los efectos adversos. Dadas 
las profundas repercusiones que la pérdida de la audición puede tener en la adquisición del lenguaje 
y la capacidad de aprendizaje en la escuela, el uso de estos fármacos inyectables en los niños debe ser 
excepcional y limitarse al tratamiento de rescate, y deben administrarse bajo estricta vigilancia, a fin 
de garantizar la detección temprana de la ototoxicidad. Se prefiere la amikacina a la estreptomicina, 
que solo se utiliza como sustituto cuando no se tiene amikacina o se confirma la resistencia a esta. 
El análisis más reciente de pacientes que seguían esquemas alargados ha demostrado un mayor 
riesgo de efectos adversos graves en los pacientes que recibían amikacina que en los que recibían 
estreptomicina (1). La utilización de estos medicamentos requiere contar con PSF, para confirmar 
la sensibilidad, y pruebas de audición, para detectar la ototoxicidad. Se debe informar al paciente 
sobre la toxicidad del fármaco y obtener su consentimiento antes del tratamiento. Dada la elevada 
frecuencia de resistencia a la estreptomicina en los pacientes con TB-RR/MDR en muchos entornos, 
así como su amplio uso durante años como parte de los esquemas de primera línea contra la TB 
más antiguos en muchos países, es poco probable que la estreptomicina se use mucho en los 
esquemas de tratamiento para la TB-MDR.

Etionamida y protionamida. Según la orientación de la OMS, la etionamida y la protionamida se 
consideran intercambiables. En las directrices unificadas de la OMS se hace una recomendación 
condicional contra su uso en los esquemas alargados para la TB MDR, y se reservan para las situaciones 
en que no se puedan utilizar fármacos múltiples y más efectivos (por ejemplo, bedaquilina, linezolid 
y clofazimina).

El ácido p-aminosalicílico (PAS) puede considerarse como el último recurso para el tratamiento 
de la TB-RR/MDR. En las directrices unificadas de la OMS se recomienda el uso de este fármaco 
únicamente para el tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados 
si no se utilizan bedaquilina, linezolid, clofazimina ni delamanid, o si no hay mejores opciones para 
componer un esquema. No hay indicios de resistencia cruzada entre el ácido p aminosalicílico y 
otros fármacos contra la TB (1).

Otros medicamentos
Varios medicamentos que se habían recomendado anteriormente como posibles componentes de 
los esquemas alargados de tratamiento para la TB-MDR no figuran en los grupos A-C. En la presente 
sección se exponen las razones para ello y se ofrece información básica sobre esos medicamentos 
(en las listas revisadas del Anexo I también se incluyen los detalles sobre la dosificación).

El uso de la gatifloxacina en la TB-MDR se limitó en gran medida a los primeros estudios del esquema 
acortado estandarizado para la TB-MDR en Bangladesh y el Camerún (33, 72). La disglucemia en 
pacientes de edad avanzada que recibían gatifloxacina como antibiótico de amplio espectro llevó a 
retirarla del mercado (40, 73). Aunque es posible utilizar gatifloxacina en un programa con medidas 
de farmacovigilancia activa bien organizadas, la falta de formulaciones de calidad garantizada en el 
mercado impide su uso.

La isoniacida en dosis altas (10-15 mg/kg) no está incluida en los grupos A-C, dado lo esporádico 
de su utilización en los esquemas alargados contemporáneos para los adultos. Es un medicamento 
relativamente seguro, como se demostró recientemente en la experiencia con su utilización en dosis 
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de 10 mg/kg, en la que solo el 0,5% de 1006 pacientes en un estudio observacional multicéntrico 
sobre el esquema acortado para la TB-MDR presentaron neurotoxicidad de grado 3 o 4 (74). 
Otra evidencia indica que también puede ser útil en los esquemas alargados para la TB-MDR. 
En primer lugar, en la revisión sistemática y el metanálisis de los datos de pacientes individuales 
comisionados por la OMS en el 2015 para describir los resultados del tratamiento en niños con 
TB-MDR (que abarcaron a 975 niños de 18 países), el uso de isoniacida en dosis altas se asoció 
con éxito del tratamiento en los niños con TB-MDR confirmada (razón de probabilidades [odds 
ratio] ajustada [ORa], 5,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,7-20,5, p = 0,007) (75). En segundo 
lugar, en un ensayo clínico aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparado con placebo 
y realizado en adultos con TB-MDR, los participantes que recibieron dosis altas de isoniacida  
(16-18 mg/kg) ( junto con kanamicina, levofloxacina, protionamida, cicloserina y ácido p-aminosalicílico) 
tuvieron una probabilidad significativamente mayor de experimentar conversión del cultivo al cabo 
de seis meses de tratamiento que los que recibieron placebo o la dosis convencional de isoniacida  
(5 mg/kg) (73,8% en comparación con 48,8% o 45,0%, respectivamente), y la mediana del tiempo 
hasta la conversión del cultivo se redujo significativamente en el grupo con isoniacida en dosis altas 
(3,4 meses en comparación con 6,6 o 6,4 meses, respectivamente). No se realizó la PSF genotípica, 
pero en alrededor del 60% de los participantes se habían aislado cepas de M. tuberculosis para las 
cuales las concentraciones inhibidoras mínimas (CIM) de isoniacida estaban entre 0,2 y 5 μg/ml. 
Con las dosis altas de isoniacida fue más común la neuropatía periférica, pero en el ensayo no se 
administró piridoxina (76). En tercer lugar, en un estudio más reciente sobre la actividad bactericida 
temprana entre pacientes con TB-MDR (en el cual la resistencia a la isoniacida se debía a mutaciones 
aisladas del promotor de inhA) que fueron asignados aleatoriamente a recibir isoniacida en dosis de 
5, 10 o 15 mg/kg, se demostró que las dosis diarias de 10 a 15 mg/kg de isoniacida mostraban una 
actividad bactericida similar a la de la isoniacida en la dosis convencional (5 mg/kg) administrada 
a pacientes con TB farmacosensible  (77). Es poco probable que las cepas con mutaciones aisladas 
de katG, o con mutaciones tanto de katG como de inhA, respondan incluso a las dosis altas de 
isoniacida, dado que las CIM de isoniacida para esas cepas por lo regular son altas. Las directrices 
unificadas de la OMS recomiendan que la isoniacida en dosis altas también se puede utilizar en 
los esquemas para pacientes adultos y pediátricos con sensibilidad confirmada a la isoniacida, o 
en presencia de mutaciones que no confieran un alto grado de resistencia a la isoniacida (es decir, 
mutaciones aisladas de inhA) (1, 15). 

La kanamicina y la capreomicina, dos fármacos inyectables, son componentes que ya no se 
recomiendan para ningún esquema para la TB-MDR, tras el análisis de los datos para la actualización 
de las directrices de la OMS en el 2018, el cual mostró un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, 
recaída o muerte cuando se comparó su utilización con la de esquemas sin ellos (1). Además, estos 
fármacos son sumamente inconvenientes para los pacientes y se asocian con toxicidades graves 
que pueden provocar daños permanentes en la audición y la función renal, a menos que se vigilen 
estrechamente los resultados.

El riesgo de efectos adversos graves de los medicamentos de segunda línea para la tuberculosis 
se comunicó en los resultados de un metanálisis de los datos de pacientes individuales para la 
actualización de las directrices de la OMS, que se presentan en el cuadro 6.4 (1). La categoría 
de evento adverso grave proporciona información importante sobre la probabilidad de que sea 
necesario suspender la administración de un determinado medicamento en algún momento del 
tratamiento por problemas de tolerabilidad (en particular, el linezolid, que tiene el mayor riesgo de 
eventos adversos graves).
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Cuadro 6.4. Eventos adversos graves en pacientes que siguen esquemas  
alargados para la TB-MDRa  (1)

Fármaco

Riesgo absoluto de 
eventos adversos graves

Mediana (%)
Intervalo de 

credibilidad del 95%

Bedaquilina 2,4 [0,7, 7,6]

Moxifloxacina 2,9 [1,4, 5,6]

Amoxicilina-ácido clavulánico 3,0 [1,5, 5,8]

Clofazimina 3,6 [1,3, 8,6]

Etambutol 4,0 [2,4, 6,8]

Levofloxacina 4,1 [1,9, 8,8]

Estreptomicina 4,5 [2,3, 8,8]

Cicloserina/terizidona 7,8 [5,8, 10,9]

Capreomicina 8,4 [5,7, 12,2]

Pirazinamida 8,8 [5,6, 13,2]

Etionamida/protionamida 9,5 [6,5, 14,5]

Amikacina 10,3 [6,6, 17,0]

Kanamicina 10,8 [7,2, 16,1]

Ácido p-aminosalicílico 14,3 [10,1, 20,7]

Tioacetazona 14,6 [4,9, 37,6]

Linezolid 17,2 [10,1, 27,0]

a  A partir de un metanálisis "en red basado en el grupo" de un subconjunto de pacientes de los datos de pacientes individuales del 2016 
para el cual se notificaron los eventos adversos que dieron lugar a la suspensión permanente de un medicamento contra la tuberculosis 
(27 estudios) o que se clasificaron como de grado 3-5 (3 estudios). Las pequeñas diferencias entre las estimaciones finales citadas en la 
publicación resultante (78) y los valores derivados en su momento por el grupo de elaboración de las directrices, como se muestra en 
este cuadro, se deben a que en la publicación se utilizó un conjunto de datos ampliado; tales diferencias no tienen consecuencia alguna 
en las conclusiones extraídas sobre el uso de estos medicamentos. No había suficientes registros sobre el delamanid, la combinación 
imipenem-cilastatina y el meropenem para estimar los riesgos. Los fármacos que no pertenecen a los grupos A-C aparecen en cursivas.
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6.3 Composición de los esquemas alargados para 
la TB-MDR
Al diseñar estos esquemas, es necesario respetar una serie de principios básicos, de conformidad 
con la mejor evidencia disponible sobre la composición de los esquemas, según las directrices más 
recientes de la OMS (1). 

6.3.1 Elección de los componentes para los esquemas 
alargados para la TB MDR
El diseño de los esquemas alargados para la TB-MDR se basa en un enfoque gradual (cuadro 6.1 
y cuadro 6.5). El tratamiento de los pacientes con TB monorresistente a la rifampicina, así como de 
los que tienen resistencia a los fármacos de segunda línea además de TB-MDR (incluida la TB-XDR), 
sigue los mismos principios. La elección de los fármacos lleva un orden de prioridad basado en la 
clasificación revisada de los componentes para el esquema, y se prefiere un esquema totalmente oral.

Los análisis realizados para las directrices unificadas de la OMS apoyan la recomendación actual en 
sentido de que se puede tratar con éxito a la mayoría de los pacientes con un esquema que comience 
con cuatro medicamentos de efectividad probable o confirmada. Si se suspende la bedaquilina al 
cabo de seis meses, el esquema seguirá teniendo tres medicamentos efectivos durante el resto del 
tratamiento. Sin embargo, si es necesario suspender la administración de algún medicamento más 
debido a su toxicidad, ese medicamento deberá ser sustituido por otro, o bien se podrá continuar la 
bedaquilina durante todo el tratamiento, en un uso “extraoficial” o “en indicaciones no autorizadas”. 
Si se opta por reemplazar un medicamento en lugar de prolongar el uso de la bedaquilina, el 
medicamento sustitutivo se elegiría del grupo B (a menos que el esquema ya contenga tanto 
clofazimina como cicloserina o terizidona) o bien del grupo C. La elección del grupo C suele estar 
determinada por el orden en que se clasifican los medicamentos y por las circunstancias particulares 
del paciente y el entorno. En una revisión reciente de los datos de estudios observacionales, no 
se demostraron otros problemas en materia de seguridad al utilizar la bedaquilina durante más 
de seis meses; sin embargo, no se contó con evidencia sólida que indicara si el uso prolongado 
incrementaba la eficacia. Por consiguiente, los médicos pueden considerar la posibilidad de seguir 
utilizando la bedaquilina durante más de seis meses y añadir cierta flexibilidad al diseño de los 
esquemas y el número de medicamentos efectivos (1).

Para reducir al mínimo la necesidad de reemplazar medicamentos del esquema, además de prolongar 
el uso de la bedaquilina más allá de los seis meses es posible iniciar el esquema con cinco medicamentos 
en lugar de cuatro. Esto aumenta el número diario de pastillas que debe tomar el paciente y las 
posibilidades de reacciones adversas, pero puede estar justificado, en particular cuando:

• es probable que se suspendan dos de los cuatro fármacos antes de que finalice el tratamiento 
(por ejemplo, si la bedaquilina se suspende a los seis meses y el linezolid se suspende antes de 
tiempo debido a su toxicidad);

• no se cuenta con PSF confiables para uno o varios de los medicamentos del esquema, pero se 
sabe que la resistencia de base al fármaco o fármacos es alta; y

• el esquema no puede integrarse con un mínimo de cuatro fármacos efectivos de los grupos A y B.

A menudo, puede ser necesario ajustar la composición del esquema después de iniciar el tratamiento, 
una vez que se obtenga información adicional del historial clínico o de los resultados de las PSF. 
Sin embargo, si aparecen indicios de falta de respuesta o de fracaso inminente del tratamiento, 
el esquema debe modificarse por completo en lugar de ajustarse. Puede evitarse determinado 



39

medicamento si es muy probable que el paciente tenga una contraindicación para él o vaya a 
tenerla. Las contraindicaciones dependen de los antecedentes de reacciones graves a ciertos 
medicamentos o a sustancias afines, del embarazo o la lactancia, de la administración concomitante 
de medicamentos que puedan causar interacciones o tener toxicidades superpuestas (por ejemplo, 
la prolongación del intervalo QT) y de la disfunción de órganos específicos (por ejemplo, insuficiencia 
renal o hepática). En el recuadro se mencionan algunas de las consideraciones fundamentales al 
elegir los medicamentos individuales para un esquema alargado para la TB-MDR.

Otras pruebas de resistencia a fármacos como la pirazinamida, y de las mutaciones asociadas 
comúnmente con la resistencia a la isoniacida y a las tioamidas, pueden fundamentar la composición 
del esquema. En la actualidad, no hay una prueba rápida validada de sensibilidad a la pirazinamida, 
y las pruebas fenotípicas pueden tardar varias semanas en arrojar un resultado fiable; la decisión de 
incluir o sustituir la pirazinamida no debe retrasar el inicio del tratamiento.

Recuadro 6.2. Factores que deben tenerse en cuenta al elegir los medicamentos 
individuales para los esquemas alargados para la TB-MDR

➔  Resultados de las PSF, realizadas de preferencia en un laboratorio que participe 
en un programa externo de garantía de la calidad y por métodos genotípicos o 
fenotípicos aprobados.

➔  Estado clínico del paciente y tipo de TB (por ejemplo, TB extrapulmonar y su 
gravedad, en particular TB del sistema nervioso central).

➔  Antecedentes de uso de medicamentos de primera o de segunda línea para tratar 
la TB en ese paciente en particular (si ya ha recibido tratamiento).

➔  Preferencia del paciente y del médico por un esquema determinado.
➔  Uso actual y pasado de los medicamentos que se emplean habitualmente en el 

esquema para la TB MDR en el país en cuestión o en el país de origen del paciente. 
En el caso de los migrantes, tal vez sea necesario considerar las pautas actuales y 
pasadas de uso de medicamentos tanto en el país de origen del paciente como en 
el de residencia.

➔  Prevalencia de la farmacorresistencia, detectada mediante la vigilancia sistemática o 
periódica en el país (por ejemplo, mediante la vigilancia regular de los laboratorios 
o mediante encuestas periódicas sobre la farmacorresistencia), estratificada por 
casos nuevos y casos sometidos a retratamiento, si no es posible hacer pruebas de 
farmacorresistencia fiables para cada paciente.

➔  Contraindicaciones conocidas, como la alergia, el embarazo o la lactancia, y 
enfermedades concomitantes.

➔  Si el paciente es un contacto cercano o familiar de un caso de tuberculosis 
confirmado bacteriológicamente, el perfil de farmacorresistencia del caso índice.

➔  Consideraciones operativas, como disponibilidad de los medicamentos, capacidad 
para hacer un seguimiento de las reacciones adversas y disponibilidad de los 
instrumentos necesarios para el seguimiento y la vigilancia. En algunos entornos, tal 
vez no se cuente con los medios para detectar la aparición de reacciones adversas 
a ciertos medicamentos; sin embargo, los pacientes no tienen que esperar a que 
todos los elementos operativos estén listos para empezar a recibir los beneficios 
de un tratamiento que les salve la vida.

➔  Riesgo o antecedentes de toxicidad, intolerancia (distinta de la alergia) e 
interacciones farmacológicas.

➔  En los niños, la edad y las formulaciones disponibles.
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Las diversas formas de resistencia agregadas a la multirresistencia, como la TB-MDR con resistencia 
a las fluoroquinolonas, reducen la probabilidad de éxito del tratamiento (79, 80). El riesgo de  
TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas es mucho mayor en algunos entornos (por ejemplo, 
en los países de Europa oriental). Si no se trata, la TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas 
conlleva una elevada mortalidad, en particular en las personas con infección por el VIH, y se ha 
observado que, en las cepas que han adquirido resistencia, la transmisibilidad se atenúa poco o 
nada; esas cepas se han visto implicadas en brotes extensos, y gran parte de la carga mundial de 
enfermedad se atribuye a la transmisión primaria (81-83). 

Al disminuir la importancia de los aminoglucósidos en los esquemas de tratamiento de la  
TB-MDR, ha dejado de ser útil el diagnóstico de TB-MDR con resistencia a los fármacos inyectables, 
tal como se define actualmente. En cambio, la resistencia a las fluoroquinolonas sigue siendo un 
factor importante para todos los esquemas. Los pasos del cuadro 6.1 se aplican también al diseño 
de un esquema para la TB-MDR en caso de resistencia a las fluoroquinolonas; además, abarcan la 
TB-MDR con resistencia a las fluoroquinolonas entre otras pautas de resistencia.

Muchos de estos pacientes pueden tener enfermedades concomitantes y presentar eventos adversos 
que deben abordarse por separado. En ciertas etapas del tratamiento, pueden ser necesarios la 
hospitalización, el tratamiento quirúrgico y otros tratamientos adyuvantes. El seguimiento integral 
y el apoyo psicosocial son importantes para lograr una experiencia terapéutica más favorable. En 
ocasiones, también se requiere el acceso a servicios de atención paliativa y de cuidados al final 
de la vida, con un enfoque centrado en el paciente, para mitigar el sufrimiento causado por la 
enfermedad y su tratamiento. Las medidas rigurosas de control de las infecciones respiratorias en 
los lugares donde se trata al paciente, la localización de contactos y el asesoramiento son medidas 
de acompañamiento fundamentales en materia de atención clínica y salud pública.

En el cuadro 6.5 se resumen algunas situaciones comunes a las que puede enfrentarse un médico 
y las decisiones que podrían adoptarse para ajustar el esquema de tratamiento en consecuencia. 
Los esquemas sugeridos pueden variar en función de las circunstancias clínicas individuales y de 
la disponibilidad de los medicamentos. El cuadro no es exhaustivo. Si bien se recomienda utilizar 
inicialmente al menos cuatro medicamentos efectivos, no todos los esquemas compuestos según 
este algoritmo se han probado directamente, ya sea en condiciones de investigación o en el terreno. 
Además, cuando se incluyen medicamentos del grupo C, el número de medicamentos del esquema 
puede ser mayor de cuatro, para reflejar la incertidumbre sobre la eficacia de algunos de ellos. En 
tales situaciones, es importante el asesoramiento de un especialista, a fin de prescribir el esquema 
más seguro y efectivo posible. (Nota: el contenido se repite a veces dentro del cuadro, dada la 
superposición de las diversas situaciones hipotéticas.)
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6.4 Uso prolongado de bedaquilina y uso 
simultáneo de bedaquilina y delamanid
La política actual de la OMS no contiene ninguna recomendación sobre el uso concomitante de 
bedaquilina y delamanid en un mismo paciente, ni sobre su administración individual o combinada 
durante más de seis meses. No se ha hecho recomendación alguna a favor o en contra de ese 
uso basada en la clasificación GRADE, dada la limitada experiencia en tales situaciones y la poca 
evidencia derivada de estudios observacionales (46, 48, 50, 84, 85). Sin embargo, en el 2019 se contó 
con evidencia nueva sobre el perfil de seguridad del uso prolongado de la bedaquilina que respalda 
la seguridad de su empleo durante más de seis meses en los pacientes que se someten a programas 
apropiados de vigilancia al inicio y durante el seguimiento del tratamiento. Todavía no está claro si 
hay un beneficio añadido al utilizar la bedaquilina durante más de seis meses (1).

Los datos sobre el uso simultáneo de bedaquilina y delamanid también son escasos (49, 86) y no 
permitieron un análisis significativo; por lo tanto, no hay una recomendación oficial de la OMS sobre 
el tema. Sin embargo, ambos medicamentos pueden utilizarse simultáneamente en los pacientes 
que tienen pocas opciones de tratamiento, siempre que haya una observación adecuada del 
tratamiento, que incluya el ECG y los análisis de los electrolitos al inicio y durante el seguimiento.

En los casos en que se hayan agotado todas las demás vías, los médicos en ocasiones pueden 
verse obligados a ofrecer opciones de tratamiento que tengan una base plausible, incluso si no hay 
evidencia publicada al respecto. Dadas las graves consecuencias a las que se enfrentan los pacientes 
con TB-RR/MDR con resistencia a las fluoroquinolonas en esas circunstancias, los programas y los 
médicos pueden optar por utilizar la bedaquilina y el delamanid juntos o durante más de 6 meses, 
según el caso particular.

Se aconseja que los PNT elaboren un documento práctico con los criterios que deben aplicarse 
cuando no se pueda alcanzar el número mínimo de medicamentos efectivos, o cuando el paciente 
corra el riesgo de un resultado desfavorable si se suspende el medicamento a los seis meses o si no 
emplean ambos fármacos (bedaquilina y delamanid) simultáneamente. Dicho documento también 
debe proporcionar detalles sobre la forma de vigilar la seguridad (en especial la prolongación del 
intervalo QT) y la respuesta al tratamiento, y sobre qué hacer si se producen eventos adversos (8).

6.5 Dosis de los componentes de los esquemas 
alargados para la TB MDR 
Las dosis de cada medicamento individual suelen determinarse en función del peso corporal de los 
adultos y los pacientes pediátricos por separado. En el anexo I se presentan las pautas posológicas 
sugeridas en función del peso, y en las fichas de información técnica se proporciona información 
adicional sobre cada uno de los medicamentos de los grupos A, B y C (5). Puede ser necesario ajustar 
las dosis debido a la administración simultánea de ciertos medicamentos o a las enfermedades 
concomitantes. En las situaciones en las que es poco factible ajustar la dosis debido a la formulación 
del medicamento (por ejemplo, el delamanid en los niños de 3 a 5 años), el principio general es el 
de considerar la inclusión del medicamento si se prevé que los beneficios superen a los peligros, y 
procurar que la dosis alcance el intervalo terapéutico. Luego, se debe vigilar estrechamente a los 
pacientes para detectar los eventos adversos, que deben tratarse con la mayor rapidez y eficacia 
posibles si llegaran a presentarse.

La administración de todos los medicamentos contra la TB puede comenzar con la dosis completa. 
La aparición de reacciones farmacológicas también puede hacer necesario que se interrumpa de 
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manera temporal o permanente un fármaco, o que se modifique su dosis. Si hay problemas de 
tolerabilidad, la cicloserina, la etionamida y el ácido p-aminosalicílico pueden iniciarse con una dosis 
baja y luego aumentarla gradualmente durante un período de dos semanas (90). La mayor parte de 
la experiencia relativa al uso de la clofazimina en esquemas acortados y alargados ha sido con una 
dosis diaria fija durante todo el tratamiento; hace falta evidencia empírica que apoye el comenzar 
los esquemas de tratamiento para la TB MDR con una dosis de carga.12 

La mayoría de los medicamentos se administran en una sola dosis diaria. La cicloserina y el ácido 
p-aminosalicílico pueden administrarse en dosis fraccionadas para reducir la probabilidad de 
reacciones adversas; en cambio, la actividad de la etionamida o protionamida contra M. tuberculosis 
depende de la concentración, por lo cual debe evitarse su administración en dos dosis diarias. El 
linezolid suele administrarse una vez al día. La bedaquilina y el delamanid se toman junto con los 
demás medicamentos del esquema para la TB MDR; la segunda dosis de delamanid suele tomarse 
sola, por lo que la supervisión del tratamiento debe tenerla en cuenta. Los medicamentos inyectables 
(si son indispensables) también suelen administrarse por vía intramuscular una vez al día y la dosis 
no debe dividirse, con excepción del imipenem-cilastatina y el meropenem, que se administran por 
vía intravenosa en dosis fraccionadas. En condiciones ideales, todos los medicamentos deberían 
tomarse con alimentos, ya que una comida ligera favorece la absorción.13  Los medicamentos orales 
suelen administrarse todos los días de la semana. La bedaquilina se administra diariamente durante 
las primeras dos semanas y tres veces por semana durante las 22 semanas siguientes. 

En cuanto a las dosis omitidas, en general, si se omiten todos los medicamentos que corresponden a 
un día determinado, el tratamiento se reanuda al día siguiente y se añade un día más de tratamiento 
al final del esquema. En cambio, si se omite una dosis de bedaquilina durante las primeras dos 
semanas de tratamiento, los pacientes no deben compensar la dosis omitida, sino que deben 
continuar con la dosificación habitual. Esto significa que no deben agregar la dosis omitida al final 
del período de dos semanas. A partir de la tercera semana, si se omite una dosis de 200 mg, los 
pacientes deben tomar la dosis omitida tan pronto como sea posible, y luego reanudar el esquema 
de tres veces por semana. Si se omite una dosis de delamanid, los pacientes deben tomarla lo antes 
posible después de haberla omitido. Sin embargo, si ya está cerca la hora de la siguiente dosis 
programada, entonces puede omitirse la dosis faltante y el paciente no debe tomar una dosis doble 
para compensar la que olvidó.

6.6 Duración de los esquemas alargados para la  
TB-MDR
La duración de los esquemas alargados para la TB-MDR se guía por tres recomendaciones basadas 
en la evidencia: 

Recomendación 3.15 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados, se 
sugiere para la mayoría de los pacientes una duración total del tratamiento de 18 a 20 meses; 
se puede modificar la duración en función de la respuesta del paciente al tratamiento.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

12  Al parecer, la clofazimina actúa primordialmente como un fármaco esterilizante, lo que significa que su función es menos importante 
en la primera parte del tratamiento. Una dosis inicial elevada también puede aumentar el riesgo de reacciones adversas, en particular 
dado que su vida media es relativamente larga; la cardiotoxicidad es un motivo de especial preocupación (60).

13  Siguen siendo pertinentes ciertas recomendaciones alimentarias relacionadas con los esquemas para la TB MDR, a saber: evitar el 
alcohol y las comidas abundantes y con alto contenido de grasa, ya que pueden interferir con la absorción de algunos medicamentos 
contra la TB (por ejemplo, la cicloserina y la isoniacida) o aumentar la velocidad y el nivel de la absorción (por ejemplo, de la clofazi-
mina). La leche y los productos lácteos pueden reducir la absorción de ciertas fluoroquinolonas.
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Recomendación 3.16 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados, se 
sugiere para la mayoría de los pacientes una duración total del tratamiento de 15 a 17 
meses después de la conversión del cultivo; se puede modificar la duración en función de 
la respuesta del paciente al tratamiento.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Recomendación 3.17 En pacientes con TB-RR/MDR que siguen esquemas alargados con 
amikacina o estreptomicina, se sugiere para la mayoría de los pacientes una fase intensiva 
de seis o siete meses; se puede modificar la duración en función de la respuesta del 
paciente al tratamiento.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

Los esquemas alargados totalmente orales para la TB-MDR no tienen una fase intensiva. La 
duración del uso de los diferentes medicamentos dependerá de su indicación clínica (por ejemplo, 
la bedaquilina y el delamanid se han comercializado para usarse durante seis meses, pero este 
período puede prolongarse), de la tolerabilidad para el paciente (por ejemplo, el linezolid se utiliza 
mientras no se produzca ningún efecto adverso grave) y de la respuesta individual al tratamiento 
(por ejemplo, la conversión del cultivo), hasta que se complete la duración total del tratamiento o el 
tiempo después de la conversión del cultivo previstos. 

Se prevé que la duración total del tratamiento sea de unos 18 a 20 meses en la mayoría de los pacientes, 
aunque puede ser necesario modificar la duración en función de la respuesta al tratamiento. La 
recomendación también se aplica a los pacientes tratados anteriormente con esquemas de segunda 
línea y a los pacientes con TB resistente a las fluoroquinolonas. Es posible que la duración total 
del tratamiento deba ser superior a los 18 a 20 meses en los casos de TB-RR/MDR con resistencia 
adicional, según la respuesta clínica al tratamiento.

En la evidencia evaluada mediante los datos de pacientes individuales14  se demostró que había un 
riesgo ligeramente mayor de fracaso del tratamiento o recaída cuando la duración del tratamiento 
para la TB-MDR era de 20 a 22 meses (en comparación con 17,5 a 20,0 meses), y se determinó 
que 18 a 20 meses era una duración óptima del tratamiento para lograr el máximo éxito del mismo 
(1). En la práctica, los PNT pueden elegir una duración fija (por ejemplo, 18 meses) para fines de 
la implementación. Hacen falta más investigaciones para determinar la duración óptima y mínima 
del tratamiento de la TB-RR/MDR en los pacientes con cultivos negativos, para quienes estas 
recomendaciones tal vez no sean pertinentes. 

6.7 Subgrupos clave
Pacientes pediátricos: Las recomendaciones de la OMS sobre los esquemas alargados para la TB-
MDR se aplican tanto a los pacientes pediátricos como a los adultos. La mayoría de los medicamentos 
que se usan en los esquemas alargados han formado parte de los esquemas para la TB-MDR 
durante muchos años, en combinaciones similares, tanto para pacientes adultos como pediátricos. 
Las directrices unificadas de la OMS recomiendan el uso de la bedaquilina en los niños de 6 años en 
adelante,15  y del delamanid en los de 3 años en adelante (1). La exposición al delamanid se logra 
con el comprimido dispersable de 25 mg probada en el ensayo en niños de 3 a 5 años; el preparado

14   Los datos que se analizaron para fundamentar estas recomendaciones procedían de pacientes que no recibieron dos o más medi-
camentos del grupo A. Sin embargo, una pequeña proporción de los pacientes incluidos en el análisis seguían esquemas totalmente 
orales, y en esos pacientes se observó la misma duración óptima del tratamiento al utilizar parámetros idénticos.

15  Con base en los resultados de un ensayo controlado aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha ampliado 
la autorización para el uso de la bedaquilina en los niños de 5 años en adelante (32). Sin embargo, la OMS todavía no ha evaluado 
estos datos.
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también está disponible para el uso en niños por motivos humanitarios. La biodisponibilidad del 
delamanid puede alterarse cuando el comprimido de 50 mg se parte, se tritura o se disuelve. 
También hay preocupación acerca de que los comprimidos para adultos de algunos medicamentos (como 
delamanid, linezolid y etionamida) puedan hacerse añicos si se intentan partirlos, y que su contenido 
tenga un sabor excesivamente amargo y desagradable. Los comprimidos por lo general son sensibles 
a la oxidación y al calor y, por lo tanto, conservar los fragmentos para usarlos en un momento posterior 
probablemente hará que se administre una cantidad del principio activo inferior a la prevista, junto 
con subproductos inespecíficos de la oxidación. Evitar un esquema que contenga fármacos inyectables 
resulta particularmente deseable en los pacientes pediátricos. En los niños que no tienen TB extensa, 
puede considerarse acortar la duración total del tratamiento a menos de 18 meses.

Formas graves de tuberculosis extrapulmonar y meningitis tuberculosa: Las recomendaciones 
de la OMS sobre los esquemas alargados de tratamiento para la TB-MDR se aplican también a los 
pacientes con afección extrapulmonar. Puede ser necesario realizar ajustes, según la localización 
particular de la enfermedad. La mejor forma de orientar el tratamiento de la meningitis en la TB-RR/
MDR es sobre la base de las PSF de la cepa infectante y la capacidad de los medicamentos contra 
la TB de atravesar la barrera hematoencefálica. Las fluoroquinolonas del grupo A (levofloxacina y 
moxifloxacina) y el linezolid tienen una buena penetración en el sistema nervioso central a través de la 
barrera hematoencefálica, al igual que la etionamida o la protionamida, la cicloserina o la terizidona y 
la combinación imipenem-cilastatina (87-89). Las convulsiones pueden ser más frecuentes en los niños 
con meningitis tratados con imipenem-cilastatina; por ello, se prefiere el meropenem para los casos de 
meningitis y en los pacientes pediátricos (90-92). La isoniacida en dosis altas y la pirazinamida también 
pueden alcanzar niveles terapéuticos en el líquido cefalorraquídeo y pueden ser útiles si las cepas son 
sensibles. El ácido p-aminosalicílico y el etambutol no penetran bien en el SNC, y no deben contarse 
como fármacos efectivos para la meningitis tuberculosa en caso de TB-RR/MDR. La amikacina y la 
estreptomicina solo penetran en el SNC cuando hay inflamación meníngea. Hay pocos datos sobre la 
penetración en el SNC de la clofazimina, la bedaquilina o el delamanid.

Embarazo: Todavía se sabe poco sobre la seguridad de la bedaquilina y el delamanid durante el 
embarazo y la lactancia. Sin embargo, la nueva evidencia derivada de un estudio observacional 
realizado en Sudáfrica incluyó información sobre 58 mujeres que recibieron bedaquilina durante 
el embarazo. Los resultados de dicho estudio indicaron que la exposición fetal a la bedaquilina 
se asoció con un peso bajo al nacer (menos de 2500 g). No hubo otras diferencias importantes 
en los resultados de los lactantes, los resultados del embarazo ni los resultados del tratamiento 
materno, incluido el aumento de peso de los lactantes hasta que tienen 1 año. Se recomienda 
que, durante el embarazo, se individualice un esquema alargado para que incluya medicamentos 
con un perfil de seguridad bien establecido. Deben documentarse los resultados del tratamiento 
y del embarazo, así como la vigilancia posparto en busca de posibles anomalías congénitas, para 
fundamentar las recomendaciones futuras sobre el tratamiento de la TB MDR durante el embarazo 
(1, 93). La amikacina, la estreptomicina, la protionamida y la etionamida suelen estar contraindicadas 
durante el embarazo. 

Personas con infección por el VIH: La composición del esquema de tratamiento para la TB MDR 
no suele diferir sustancialmente para las personas con infección por el VIH. Con una atención 
cuidadosa, es posible evitar ciertas interacciones farmacológicas (por ejemplo, entre la bedaquilina 
y el efavirenz o la bedaquilina y el ritonavir) (véase el cuadro 6.2) (52-54).
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6.8 Seguimiento del tratamiento
Hay una recomendación para orientar el seguimiento del tratamiento que se aplica a los esquemas 
alargados:

Recomendación 5.1 En pacientes con tuberculosis resistente a la rifampicina o 
multirresistente (TB-RR/MDR) que siguen esquemas alargados, se recomienda realizar un 
cultivo de esputo además de la baciloscopia de esputo para hacer el seguimiento de la 
respuesta al tratamiento.
(Recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones de la precisión de la prueba)

6.8.1 Vigilancia de la respuesta al tratamiento y asignación de 
resultados
A fin de vigilar la respuesta al tratamiento en los pacientes que siguen esquemas alargados para 
la TB-MDR, se recomienda firmemente repetir el cultivo de esputo a intervalos mensuales, además 
de la baciloscopia de esputo (38). La evidencia utilizada para estudiar el valor agregado del cultivo 
respecto a la baciloscopia por sí sola se obtuvo de los datos de pacientes individuales; estos 
mostraron que el cultivo mensual tuvo una mayor sensibilidad para predecir los resultados del 
tratamiento en comparación con la baciloscopia de esputo mensual. El cultivo mensual aumentó la 
detección de pacientes con un resultado bacteriológico positivo verdadero en comparación con la 
baciloscopia por sí sola; además, redujo la proporción de pacientes con un resultado negativo falso.

El uso concomitante de los resultados de la baciloscopia de esputo y del cultivo ayuda a detectar a 
los pacientes que aún presentan TB bacteriológicamente positiva o en quienes vuelve a ser positiva 
tras la conversión inicial a negativa. Estas pruebas combinadas permitirán a los médicos identificar 
a los pacientes cuyo tratamiento probablemente fracase y, por consiguiente, a planificar otras 
opciones e instituir medidas de control de las infecciones de manera oportuna. Es previsible que 
reducir la transmisión y la aparición de resistencia, y hacer los cambios apropiados en los esquemas 
de tratamiento, arroje beneficios adicionales. La baciloscopia y el cultivo periódicos de esputo o de 
otras muestras siguen siendo importantes para detectar con prontitud el fracaso del tratamiento. 
El uso de la baciloscopia o del cultivo para determinar la conversión bacteriológica es un medio 
importante para evaluar la respuesta; se espera que, en la mayoría de los pacientes, el esputo se 
vuelva bacteriológicamente negativo en los primeros meses del tratamiento. La persistencia de la 
positividad del cultivo más allá de ese punto, o cerca del final previsto de la fase intensiva cuando se 
utilizan medicamentos inyectables, debe llevar a una revisión del esquema y a la realización de PSF. 
Si no se dispone de pruebas de sensibilidad para ciertos fármacos, las cepas deben almacenarse 
para análisis ulteriores en el laboratorio supranacional de referencia para la TB. Si el riesgo de 
resistencia es alto (por ejemplo, después del fracaso del tratamiento en pacientes que son contactos 
de un caso de TB-MDR), los métodos de secuenciación también pueden proporcionar información 
valiosa. Es aconsejable utilizar el cultivo para continuar el seguimiento de los pacientes seis y doce 
meses después de completar el tratamiento, con objeto de comprobar una curación sostenida.

En los niños, puede ser difícil el seguimiento de la respuesta al tratamiento mediante baciloscopia 
y cultivo de esputo, por las mismas razones por las que es difícil obtener una confirmación 
bacteriológica del diagnóstico. En los niños con un diagnóstico confirmado bacteriológicamente, 
deben tomarse todas las medidas razonables para demostrar la conversión bacteriológica. Una vez 
que los cultivos se han vuelto negativos, o en los niños en quienes nunca se confirmó el diagnóstico, 
la toma repetida de muestras respiratorias puede no ser útil si el niño por lo demás presenta una 
buena respuesta clínica. La resolución de las manifestaciones clínicas y el aumento de peso sirven 
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como indicadores de la mejoría. En todos los niños debe hacerse un seguimiento clínico periódico, 
que incluya la vigilancia del peso y la talla. Las dosis de los medicamentos deben ajustarse según el 
aumento de peso, conforme sea necesario.

6.8.2 Seguimiento de la seguridad
Actualmente se recomienda repetir el cultivo a lo largo de todo el tratamiento, de preferencia a 
intervalos mensuales, para detectar lo antes posible cualquier fracaso (94). Además, al hacer el 
seguimiento de la seguridad, es necesario tener en cuenta los resultados de los exámenes clínicos 
(como ECG, análisis de orina, análisis de sangre y radiografías). Las pruebas de vigilancia necesarias 
dependen de los medicamentos que integran el esquema seleccionado; por ejemplo, la evaluación 
clínica y bioquímica en el caso del linezolid; las evaluaciones clínicas en busca de neuropatía 
periférica y trastornos psiquiátricos; o la electrocardiografía y la vigilancia de los electrolitos, en 
particular cuando el esquema contiene varios medicamentos que prolongan el intervalo QT (a 
saber, bedaquilina, delamanid, moxifloxacina y clofazimina). Todo evento adverso que se produzca 
durante el tratamiento debe atenderse de inmediato, para aliviar el sufrimiento, reducir al mínimo 
el riesgo de que se interrumpa el tratamiento y prevenir la morbilidad y la mortalidad. En el módulo 
sobre farmacovigilancia activa del manual complementario (5) figuran los calendarios de pruebas 
clínicas, bioquímicas y microbiológicas. El seguimiento del tratamiento debe llevarse a cabo en 
el contexto de una atención básicamente ambulatoria, utilizando un modelo descentralizado de 
atención recomendado en anteriores orientaciones de la OMS, que sigue siendo válido al momento 
de publicar el presente manual.

Key considerations in drug-resistant TB treatment 5

3. Key considerations in drug-
resistant TB treatment 

3.1 Access to DST
The current guidelines for drug-resistant TB treatment stress the need for access to reliable, quality-
assured DST, to be provided by national TB programmes (NTPs) and associated laboratories, to 
inform the use of the WHO-recommended regimens. Rapid molecular testing is making it increasingly 
feasible for NTPs to detect MDR/RR-TB and other types of resistance, and to use the results to 
guide treatment decisions (12, 13) (see also Sections 4–7). Hence, rapid molecular testing should be 
available and accessible, to ensure DST for at least rifampicin and fluoroquinolones, given that DST 
for both of these agents is essential for selecting the most appropriate initial regimen. While NTPs 
build capacity to ensure access to DST, they should also build capacity of a surveillance system to 
determine the local prevalence of drug-resistant TB strains and to guide programmatic management. 
Such information can only be accurately determined by appropriate surveillance, whether it be based 
on data from routine diagnostic DST in TB patients (i.e. continuous surveillance) or from special surveys 
representative of the entire TB patient population (i.e. drug-resistance surveys) (14). Local TB drug-
resistance surveillance (DRS) data should provide accurate estimates of the frequency of resistance to 
at least rifampicin and isoniazid in new patients, and to fluoroquinolones among MDR/RR-TB cases, 
as well as some information about the frequency of resistance in relevant subgroups of re-treatment 
cases (e.g. recurrence or failure after a first-line anti-TB regimen and return after loss to follow-up). 
Some drug-resistance surveys are now using rifampicin resistance as the main target indicator, given 
that all RR-TB cases are eligible for an MDR-TB treatment regimen (1, 15).

WHO recommends the use of the approved rapid molecular DST as the initial test to detect drug 
resistance before the initiation of appropriate therapy for all TB patients, including new patients 
and patients with a previous history of TB treatment. The increased recognition of drug resistance 
and improved access to rapid molecular testing have led more programmes to test for at least 
rifampicin resistance at the start of TB treatment. In addition to Xpert MTB/RIF® for rifampicin, a line 
probe assay (LPA) can detect mutations commonly associated with resistance to rifampicin, isoniazid, 
fluoroquinolones and second-line injectable agents. No rapid molecular testing is currently available 
for ethambutol or pyrazinamide. Results from LPA typically become available within a few days of 
testing and can thus be used to decide upon the initial regimen for treatment of Hr-TB, or some other 
forms of mono-resistant or poly-resistant TB. Apart from its rapidity, LPA can also provide information 
on the mutation patterns, which can influence the choice of treatment (e.g. if only the inhA mutation 
is present, it is likely that isoniazid can still be effective at high dose, whereas if the katG mutation 
alone or both inhA and katG are present, isoniazid is no longer effective, even at high dose). If 
rifampicin resistance is detected, rapid molecular tests for resistance to isoniazid and fluoroquinolones 
should be performed promptly, to inform the decision on which regimen to use for the treatment 
(16). Rapid molecular testing for both rifampicin and fluoroquinolones is widely available; countries 
have accumulated experience in using these rapid tests, and access is also supported by the main 
donors where necessary. Commercially available rapid molecular methods (e.g. the second-line LPAs) 
detect about 85% of fluoroquinolone-resistant isolates (13). Culture-based DST for fluoroquinolones 
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7. El esquema de bedaquilina, 
pretomanid y linezolid 
(BPaL) para la tuberculosis 
multirresistente con resistencia 
adicional a las fluoroquinolonas
El estudio Nix-TB se llevó a cabo en Sudáfrica entre el 2015 y el 2017 para evaluar la seguridad, la 
eficacia, la tolerabilidad y las propiedades farmacocinéticas de un esquema de tratamiento de 6 a 
9 meses de duración compuesto de bedaquilina, pretomanid y linezolid (el esquema BPaL) para el 
tratamiento de la tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) y la TB-MDR con intolerancia y falta 
de respuesta a los medicamentos (95). Poco después de que se dieran a conocer los resultados del 
estudio Nix-TB, la OMS convocó una reunión del grupo de elaboración de las directrices (GDG, por 
su sigla en inglés) en noviembre del 2019, a fin de examinar los datos para actualizar las directrices 
que publica.

La evidencia derivada del estudio Nix-TB comprendió información sobre 108 pacientes para los 
análisis de eficacia y 109 pacientes para los análisis de seguridad. Estos datos se compararon con 
un subconjunto de los datos de pacientes individuales (456 pacientes), que abarcaron en total 13 
273 registros de pacientes individuales de diferentes países. Para los análisis principales, el grupo 
de comparación incluyó los datos de pacientes individuales que siguieron esquemas alargados (con 
una duración media del tratamiento de 21,0 a 25,5 meses) y que recibieron tanto bedaquilina como 
linezolid como parte del esquema. En general, la tasa de éxito del tratamiento fue alta, del 97,0% en 
el grupo de tratamiento en comparación con el 91,7% en el grupo de comparación (1). El esquema 
BPaL se asoció con una tasa elevada de eventos adversos que se consideraron relacionados con los 
medicamentos del estudio. De los 109 pacientes del estudio Nix-TB, 28 (25,7%) tuvieron al menos 
un evento adverso grave, con una muerte (0,9%) relacionada con pancreatitis hemorrágica aguda; 
18 pacientes (16,5%) tuvieron eventos adversos que requirieron hospitalización o prolongación de la 
hospitalización; 11 pacientes (10,1%) tuvieron eventos adversos que se consideraron potencialmente 
mortales; y 2 pacientes (1,8%) tuvieron eventos adversos que causaron una discapacidad o incapacidad 
persistente o importante. Se observaron señales de toxicidad reproductiva, con posibles efectos 
sobre la fertilidad masculina humana, como los que se han observado en los datos preclínicos de 
estudios con animales (1).

Esquema BPaL: 6-9 Bdq-Pa-Lzd
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Tras examinar la evidencia, el grupo de elaboración de las directrices recomendó que el esquema 
BPaL se utilizara en condiciones de investigación operativa que se ajustaran a las normas de la OMS, 
entre las cuales están la investigación sujeta a una aprobación ética, la atención y el apoyo centrados 
en el paciente, los criterios de idoneidad predefinidos, el consentimiento informado del paciente, 
la implementación acorde con los principios de las buenas prácticas clínicas, la farmacovigilancia 
activa, el seguimiento del tratamiento, la evaluación de los resultados y una recopilación amplia y 
estandarizada de los datos. 

El pretomanid (Pa) es un medicamento novedoso que se ha estudiado recientemente como parte 
del esquema BPaL para el tratamiento de la TB MDR con resistencia adicional a las fluoroquinolonas. 
El pretomanid posee actividad contra los bacilos de M. tuberculosis, tanto replicantes como no 
replicantes (Abdel-Rahman SM, datos inéditos, Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos, 
noviembre del 2019). Los datos in vitro, preclínicos y clínicos respaldan la acción del pretomanid 
como parte del esquema BPaL (6-9 Bdq-Pa-Lzd). Dado que no hay experiencia con el uso de este 
medicamento en otras combinaciones, no se recomienda emplearlo fuera del contexto del esquema 
BPaL. Con respecto a la seguridad, la administración del pretomanid se ha relacionado con efectos 
adversos hepáticos, gastrointestinales, dermatológicos y reproductivos.

Recomendación de la OMS sobre el uso del esquema BPaL (1)

Recomendación 4.1 En condiciones de investigación operativa, puede utilizarse 
un esquema de tratamiento de seis a nueve meses de duración, compuesto de 
bedaquilina, pretomanid y linezolid (BPaL) en los pacientes con tuberculosis 
multirresistente (TB MDR) con resistencia a las fluoroquinolonas, que no hayan 
estado expuestos a la bedaquilina y el linezolid en absoluto, o que no hayan estado 
expuestos durante más de dos semanas.
 (Recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto)

7.1 Criterios para utilizar este esquema
Un paciente cumple los requisitos para el tratamiento con el esquema BPaL si:

• tiene el diagnóstico de TB pulmonar confirmada bacteriológicamente, con resistencia a la 
rifampicina y a las fluoroquinolonas confirmada por medios de laboratorio, con o sin resistencia 
a los fármacos inyectables; y

• tiene por lo menos 14 años de edad en el momento del ingreso; y
• pesa 35 kg o más; y
• es capaz y está dispuesto a dar su consentimiento informado para incorporarse en el proyecto 

de investigación operativa y cumplir con el calendario de seguimiento (consentimiento firmado 
o ante testigos si el paciente es analfabeto; consentimiento firmado o ante testigos del padre, 
madre o tutor legal en caso de un menor); y

• no está embarazada ni amamantando y está dispuesta a utilizar un anticonceptivo eficaz (si la 
paciente es una mujer premenopáusica); y

• no tiene alergia conocida a ninguno de los medicamentos que integran el esquema BPaL; y
• en los resultados de las PSF no hay señales de resistencia a ninguno de los componentes, o no ha 

estado expuesto anteriormente a ninguno de los componentes durante dos semanas o más; y
• no tiene tuberculosis extrapulmonar (incluyendo meningitis tuberculosa, otras formas de 

tuberculosis del SNC u osteomielitis tuberculosa).
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Los pacientes que no son cumplen los requisitos para el esquema BpaL pueden beneficiarse 
del esquema alargado de tratamiento individualizado, compuesto según la agrupación de los 
medicamentos por prioridades que se muestra en el cuadro 6.1.

Contraindicaciones: En el tratamiento de la TB-MDR y la TB-MDR con resistencia a las 
fluoroquinolonas, una enfermedad que supone un grave riesgo de muerte o debilitamiento del 
paciente si se trata de forma inadecuada, no hay contraindicaciones absolutas para el uso de ningún 
medicamento. No obstante, hay contraindicaciones relativas para el esquema BpaL, y algunas de las 
más destacadas se mencionan en el cuadro 7.1. Si el médico considera que los posibles beneficios 
superan el posible riesgo (al tener en cuenta también las otras opciones de tratamiento), entonces 
puede proceder a administrar el tratamiento con cautela. En estas situaciones, debe solicitarse el 
asesoramiento del comité de expertos en TB asignado.

Cuadro 7.1. Contraindicaciones relativas para el uso del esquema BpaL para el 
tratamiento de pacientes con TB-RR/MDR con resistencia adicional a las fluoro-
quinolonas

Contraindicación relativa Notas

Inductores de las enzimas del CYP450: 
• efavirenz;
• rifamicinas;
• antiepilépticos.

Inhibidores de las enzimas del CYP450: 
• IP potenciados con ritonavir;
• fluconazol o itraconazol;
• claritromicina o eritromicina.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT
Medicamentos que aumentan el nivel de serotonina

Alto riesgo de arritmia 
cardíaca

Anemia, trombocitopenia 
o leucopenia graves

 

Insuficiencia hepática grave AST/ALT > 3,0 × LNS
Bilirrubina total > 2,0 × LNS
Albúmina < 32 g/l

Insuficiencia renal grave Creatinina sérica > 3,0 × LNS
Debido a la poca experiencia con el uso de este esquema, se debe 
tener precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave

Neuropatía grave Neuropatía periférica de grado 3 o 4

 

Uso simultáneo de 
medicamentos que 
tienen interacciones 
conocidas o toxicidades 
superpuestas con los 
componentes del 
esquema BPaL

QTcF >500 ms al inicio
Antecedentes de episodios de síncope, arritmias ventriculares, 
insuficiencia cardíaca o enfermedad arterial coronaria grave
Antecedentes familiares de síndrome de QT largo

Concentración de hemoglobina < 8,0 g/dl
Cifra de plaquetas < 75 000/mm³
Cifra absoluta de neutrófilos < 1000/mm³

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; BPaL: bedaquilina, pretomanid y linezolid durante 6-9 meses; CYP: citocromo; IP: 
inhibidor de la proteasa; LNS: límite normal superior; TB-RR/MDR: TB resistente a la rifampicina o multirresistente. 
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7.2 Composición y duración del esquema
El esquema BPaL contiene tres componentes (bedaquilina, pretomanid y linezolid) que se utilizan en 
conjunto. La bedaquilina y el linezolid se emplean en los esquemas alargados (véase la sección 6.2) y 
la bedaquilina también se utiliza en el esquema acortado totalmente oral (véase la sección 5). 

El pretomanid es un medicamento nuevo y no se han establecido su seguridad ni efectividad para 
emplearse en combinación con medicamentos distintos de la bedaquilina y el linezolid, como 
parte del esquema BPaL (96, 97). El pretomanid es un nitroimidazol (es decir, pertenece la misma 
clase química que el delamanid) y es un profármaco que se activa metabólicamente por efecto de 
una nitrorreductasa, lo que da origen a diversos metabolitos que producen su acción terapéutica. 
El pretomanid inhibe la biosíntesis de la pared celular y, en condiciones anaeróbicas, ocasiona 
toxicidad respiratoria de la célula bacteriana por la emisión de especies reactivas del nitrógeno. 
El pretomanid posee actividad contra los bacilos de M. tuberculosis, tanto replicantes como no 
replicantes (Abdel-Rahman SM, datos inéditos, Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos, 
noviembre del 2019). Los datos in vitro, preclínicos y clínicos respaldan la acción del pretomanid 
como parte del esquema BPaL (6-9 Bdq-Pa-Lzd). Dado que no hay experiencia con el uso de este 
medicamento en otras combinaciones, no se recomienda emplearlo fuera del contexto del esquema 
BPaL. Actualmente, se está probando más ampliamente el pretomanid como parte de esquemas 
combinados para el tratamiento de la TB, tanto farmacosensible como farmacorresistente.16  Las 
reacciones adversas más comunes observadas en los pacientes tratados con pretomanid en 
combinación con bedaquilina y linezolid fueron: daño nervioso (neuropatía periférica), dermatitis 
acneiforme, anemia, náuseas, vómitos, cefalea, elevación de las enzimas hepáticas (transaminasas y 
γ glutamiltransferasa hepáticas), indigestión (dispepsia), erupción cutánea, prurito, elevación de las 
enzimas pancreáticas (hiperamilasemia), disminución del apetito, elevación de las transaminasas y de 
la γ glutamiltransferasa, deterioro visual, hipoglucemia, dolor abdominal, dolor musculoesquelético 
y diarrea (96, 97). Los datos de un estudio con un modelo en animales también indicaron el efecto 
secundario de la infertilidad relacionado con el pretomanid (Abdel-Rahman SM, datos inéditos, 
Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Estados Unidos, noviembre del 2019) (96). El grupo de 
elaboración de las directrices de la OMS (noviembre del 2019) destacó las dificultades que conlleva 
vigilar la infertilidad en un entorno programático. Por recomendación de la FDA de los Estados 
Unidos, la Alianza Mundial para el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis está llevando 
a cabo más estudios en esperma humano; sin embargo, los resultados no estaban disponibles para 
que el grupo de elaboración de las directrices los analizara en el momento de la reunión (1). La 
infertilidad es un problema grave porque afecta tanto a los pacientes como a sus familias. Dado 
este posible efecto secundario, debe comentarse detenidamente con el paciente el equilibrio entre 
los efectos deseados y no deseados del tratamiento, y el paciente deberá participar en la decisión 
sobre el tratamiento. 

El esquema BPaL comprendió la administración de pretomanid en dosis de 200 mg una vez al día y 
de bedaquilina en dosis de 400 mg una vez al día durante las primeras dos semanas de tratamiento 
(días 1 a 14), y luego 200 mg tres veces a la semana y linezolid en dosis de 1200 mg al día.

16   Se está llevando a cabo un ensayo de fase III (denominado SimpliciTB) del esquema BPaMZ, dirigido a pacientes con TB farmacosen-
sible o TB-MDR. El criterio de valoración principal es la conversión de los cultivos a los dos meses; un criterio de valoración secun-
dario es la curación a los seis meses después de completar el tratamiento. En un estudio anterior de fase IIb del mismo esquema 
BPaMZ, se observó una conversión de los cultivos de casi el 100% a los dos meses en pacientes con TB-MDR. En ZeNix, un ensayo 
de continuación del estudio Nix-TB, se está explorando el linezolid en dosis más bajas y con duraciones más cortas que en Nix-TB, 
para reducir la toxicidad.



53

Cuadro 7.2. Dosificación de los componentes para adultos y adolescentes  
(a partir de los 14 años)

Medicamento Dosis

 Bedaquilina 
(comprimidos de 100 mg)

400 mg una vez al día durante dos semanas; después, 
200 mg tres veces por semana.

200 mg una vez al día Pretomanid (comprimidos de 200 mg)

1200 mg una vez al día (dosis ajustable)Linezolid (comprimidos de 600 mg) 

No está permitido modificar las dosis de bedaquilina y pretomanid. La dosis alta de linezolid (1200 
mg una vez al día) del esquema BPaL puede reducirse después del primer mes de tratamiento en 
los pacientes con neuropatía periférica o mielosupresión inducidas por el linezolid.

Según el esquema utilizado en el estudio Nix-TB, la dosis de linezolid es de 1200 mg por día. Cuando 
comenzó el estudio, todos los participantes recibían inicialmente 600 mg de linezolid dos veces al 
día, porque en aquel momento esa era la dosis aprobada para tratar las infecciones bacterianas 
hasta por 28 días. Sin embargo, en mayo del 2018, se modificó el protocolo para emplear una dosis 
de 1200 mg de linezolid una vez al día. Se permitió la reducción de la dosis a 600 mg diarios y 
después a 300 mg diarios, o la interrupción temporal del linezolid hasta por 35 días consecutivos, 
si se presentaba una reacción adversa conocida del linezolid, a saber, mielosupresión, neuropatía 
periférica o neuropatía óptica. Si los efectos tóxicos hacían imposible continuar el tratamiento con 
linezolid, los pacientes podían seguir tomando bedaquilina y pretomanid, siempre que hubieran 
recibido la dosis de 1200 mg diarios durante las primeras 4 semanas consecutivas como mínimo, 
tuvieran una baciloscopia negativa o con indicios o resultados que detectan solo una traza y 
estuvieran respondiendo al tratamiento sobre la base de la vigilancia y el seguimiento clínicos.17  
Durante el estudio Nix-TB no se repusieron las dosis de linezolid omitidas y no se permitió modificar 
la dosis de bedaquilina ni la de pretomanid (1, 95).

Gracias a la experiencia con la utilización de linezolid en el estudio Nix-TB, se pueden considerar las 
siguientes modificaciones a las dosis de linezolid en respuesta a los eventos adversos por el uso del 
esquema BPaL:

• puede interrumpirse temporalmente el linezolid, o pueden reducirse las dosis después del 
primer mes;

• la dosis de linezolid puede reducirse de 1200 mg una vez al día a 600 mg o 300 mg una vez al día.

El esquema BpaL se administra durante seis a nueve meses. La duración habitual del tratamiento es 
de seis meses. Si el cultivo de esputo obtenido después de cuatro meses de tratamiento es positivo, 
pueden administrarse tres meses adicionales de tratamiento (para un total de nueve meses). El 
esquema BpaL completo puede interrumpirse temporalmente hasta por un máximo de 35 días 
consecutivos. Para compensar los días omitidos, se prolonga el esquema el número de días omitidos, 
pero no más de 35 días.

17   En total, 18 pacientes (17,3%) del estudio Nix-TB finalizaron un ciclo completo de linezolid con la dosis de 1200 mg, 38 (36,5%) lo 
completaron con la dosis de 600 mg, 16 (15,4%) lo completaron con la dosis de 300 mg y 32 (30,7%) suspendieron el linezolid antes 
de tiempo debido a algún evento adverso. Se están realizando más estudios para evaluar la dosis y duración óptimas de linezolid en 
el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.
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7.3 Subgrupos clave
Pacientes pediátricos. En el estudio Nix-TB se excluyó a los niños de 0 a 13 años; por tal razón, 
no se pudo realizar ningún análisis específico para este subgrupo de pacientes. En los niños con 
TB-RR/MDR pulmonar con resistencia adicional a las fluoroquinolonas, se recomienda considerar 
los mismos esquemas alargados que para los adultos, a fin de incluir componentes con un perfil de 
seguridad mejor establecido. En la actualidad, la bedaquilina solo se recomienda para los niños a 
partir de los 6 años.18 Sería útil tener más información sobre el uso del esquema BpaL en los niños, 
cuando cumplan los requisitos; esta podría ser una característica de los estudios de investigación 
operativa o ensayos clínicos cuidadosamente planificados y supervisados.

Personas con infección por el VIH. La mitad de los participantes en el estudio Nix-TB eran 
personas con infección por el VIH. Sin embargo, debido al tamaño de la muestra, fue imposible 
realizar cualquier análisis estratificado ajustado para este subgrupo. Las personas seropositivas para 
el VIH podían participar en el estudio Nix-TB si tenían una cifra de CD4 mayor a 50 células/μl y si 
estaban usando los medicamentos antirretrovirales permitidos.19 En el contexto de la investigación 
operativa, los médicos o los investigadores pueden evaluar y decidir los criterios de idoneidad para 
la incorporación, los cuales pueden ser diferentes de los del estudio Nix-TB en lo que respecta a las 
cifras de CD4. Es importante mencionar las interacciones farmacológicas entre los antituberculosos 
y los antirretrovirales, en particular las interacciones demostradas entre la bedaquilina y el efavirenz. 
Hay dos interacciones farmacológicas importantes entre los medicamentos antirretrovirales y la 
bedaquilina, ya mencionadas en el presente texto: 1) el efavirenz induce el metabolismo de la 
bedaquilina, de modo que su administración simultánea puede dar lugar a una menor exposición a 
la bedaquilina y, por lo tanto, a la pérdida de actividad de esta última, por lo que no se recomienda, 
y 2) el ritonavir puede aumentar la exposición a la bedaquilina, lo que podría aumentar el riesgo de 
reacciones adversas relacionadas con la bedaquilina; por tal razón, debe evitarse la combinación de 
bedaquilina con ritonavir o administrarse con precaución (54). Hay que modificar los esquemas de 
tratamiento antirretroviral para evitar estos fármacos en los pacientes con infección por el VIH tratados 
con el esquema BPaL. El efavirenz también reduce significativamente la exposición al pretomanid; por 
lo tanto, si se va a utilizar pretomanid o el esquema BPaL, debe emplearse un antirretroviral distinto 
(96). Deben administrarse con especial precaución los esquemas que contienen zidovudina, ya que 
tanto la zidovudina como el linezolid pueden tener efectos tóxicos sobren los nervios periféricos y 
se sabe que ambos pueden causar mielosupresión por toxicidad cruzada . 

Embarazo y lactancia. En el estudio Nix-TB se excluyó a las embarazadas y las mujeres que 
amamantaban; por tal razón, no se pudo realizar ningún análisis específico para este subgrupo de 
pacientes, y no se ha establecido la seguridad del esquema BPaL durante el embarazo y la lactancia. 
En esos casos, se recomienda individualizar un esquema alargado, a fin de incluir componentes con 
un perfil de seguridad mejor establecido. No se ha establecido la seguridad del pretomanid en las 
mujeres embarazadas y en lactancia. Se ha demostrado que el uso de bedaquilina en el embarazo 
se relaciona con peso bajo al nacer en comparación con los neonatos cuyas madres no tomaron 
bedaquilina; sin embargo, esto no pareció tener relevancia clínica cuando se hizo un seguimiento de 
los lactantes a lo largo del tiempo. No se recomienda la lactancia materna a las mujeres que toman 
el esquema BPaL.

18   Con base en los resultados de un ensayo controlado aleatorizado realizado por el fabricante, la FDA de Estados Unidos ha ampliado 
la autorización para el uso de la bedaquilina en los niños de 5 años en adelante (32). Sin embargo, la OMS todavía no ha evaluado 
estos datos.

19   Estos tratamientos antirretrovirales permitidos eran: nevirapina en combinación con cualquiera de los inhibidores nucleosídicos de la 
transcriptasa inversa (INTR), lopinavir/ritonavir en combinación con cualquiera de los INTR; tenofovir/lamivudina/abacavir (en caso de 
función renal normal); tratamiento con tres INTR, a saber, zidovudina, lamivudina y abacavir (teniendo presente el mayor riesgo de 
neuropatía periférica con la administración simultánea de zidovudina y linezolid), y raltegravir en combinación con varios INTR. 
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Tuberculosis extrapulmonar. En el estudio Nix-TB se excluyó a los pacientes con TB extrapulmonar. 
Por lo tanto, en los pacientes con afección extrapulmonar, incluidos aquellos con meningitis 
tuberculosa, se aplican las recomendaciones de la OMS relativas a los esquemas alargados para la 
TB-MDR. Hay pocos datos sobre la penetración de la bedaquilina o el pretomanid en el SNC.

Pacientes con opciones de tratamiento muy limitadas. En algunos casos, los pacientes tendrán 
perfiles de farmacorresistencia extensa que pueden hacer difícil o imposible la integración de un 
esquema basado en las recomendaciones existentes de la OMS. En tales situaciones, la vida del 
paciente puede estar en peligro. Por lo tanto, en determinados pacientes para los cuales no sea 
posible diseñar un esquema efectivo basado en las recomendaciones existentes, el esquema BPaL 
puede considerarse como un último recurso según las normas éticas vigentes.

7.4 Consideraciones relativas a la implementación
Dada la poca evidencia sobre el uso del esquema BPaL y las preocupaciones mencionadas anteriormente, 
el esquema BPaL solo debe emplearse en el contexto de la investigación operativa. A pesar de las 
prometedoras tasas de éxito del tratamiento observadas en el estudio Nix-TB, no puede considerarse 
el uso programático del esquema en todo el mundo hasta que se haya generado más evidencia 
sobre su eficacia y seguridad. La investigación operativa tiene por objeto generar dicha evidencia. La 
implementación del esquema BPaL en el contexto de la investigación operativa implica que:

• se ha elaborado un protocolo de estudio, el cual se ha presentado ante un consejo nacional de 
revisión ética u otro comité de aprobación ética;

• hay criterios de inclusión y exclusión preestablecidos;
• se ha establecido un calendario apropiado de seguimiento de la seguridad y de presentación de 

informes (lo cual comprende la farmacovigilancia activa);
• se ha establecido un calendario predefinido de seguimiento clínico y microbiológico, que incluya 

de preferencia el seguimiento del paciente después de completar el tratamiento;
• se ha obtenido el consentimiento informado de cada paciente;
• se proporciona apoyo al paciente; y
• se llevan registros y se presentan informes estandarizados, incluso para los eventos adversos. 

En el paquete de investigación ShORRT, elaborado por la OMS y el TDR, pueden consultarse los 
detalles sobre un protocolo genérico de investigación operativa, la recopilación de datos y otros 
aspectos que pueden adaptarse para la investigación operativa del esquema BPaL (36).

Se debe informar detenidamente a los pacientes sobre el esquema, y mencionar en particular 
que incluye un compuesto nuevo, el pretomanid. Es necesario el consentimiento informado de 
cada paciente, pero no debe ser demasiado engorroso; los formularios de consentimiento deben 
adaptarse, contextualizarse y sintetizarse, de modo que sean fáciles de entender para los pacientes. 
Como parte del proceso de consentimiento informado, debe advertirse a los pacientes que se han 
observado toxicidades reproductivas en los estudios con animales, y que hasta el momento no se 
han evaluado adecuadamente los posibles efectos sobre la fertilidad masculina en los humanos. La 
ficha técnica del pretomanid comprende una guía de uso del medicamento, la cual puede utilizarse 
para informar a los pacientes. En todo estudio de investigación operativa con el esquema BPaL 
se deben aplicar los principios de las buenas prácticas clínicas. Deben tomarse todas las medidas 
posibles para seleccionar cuidadosamente a los pacientes que cumplan con los requisitos y, una 
vez incorporados, brindarles un apoyo eficaz para favorecer la adhesión al tratamiento y vigilar 
estrechamente la respuesta al mismo y los efectos adversos.
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Las PSF son una consideración importante relativa a la implementación; será preciso mejorarlas en 
muchos países, dado que es previsible un uso cada vez mayor de la bedaquilina y el linezolid (incluso 
en los esquemas alargados para la TB-RR/MDR) y la incorporación de nuevos medicamentos, como 
el pretomanid, en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR. Las PSF al inicio confirmarán que 
los pacientes son aptos para el esquema BPaL; por lo tanto, establecer y fortalecer los servicios de 
PSF será un aspecto crucial para la implementación. En el caso de los pacientes con TB-RR/MDR 
confirmada, el ensayo MTBDRsl se considera la prueba inicial, de preferencia al cultivo y las pruebas 
fenotípicas de sensibilidad, para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y, de ser necesario, 
a los fármacos inyectables de segunda línea (94). Si se cuenta con pruebas de sensibilidad a la 
bedaquilina o el linezolid, es muy conveniente realizarlas también al inicio. Está en investigación 
una prueba de sensibilidad al pretomanid. En los lugares donde todavía no hay capacidad de 
laboratorio para realizar pruebas de sensibilidad a las fluoroquinolonas será difícil llevar a cabo 
investigaciones operativas sobre el esquema BPaL. Los pacientes con cepas resistentes a cualquiera 
de los medicamentos utilizados en el esquema BPaL deberían comenzar el tratamiento con un 
esquema alargado para la TB-MDR. Además, dado que es preciso mejorar el acceso a las pruebas 
de sensibilidad a todos los medicamentos que integran el esquema BPaL, será necesario contar con 
los reactivos para las pruebas y con los datos sobre la distribución de la CIM de todas las estirpes 
celulares de M. tuberculosis que circulan en el mundo. 

En el estudio Nix-TB, todos los medicamentos se administraron con alimentos de principio a fin, 
y la administración de los medicamentos del estudio se supervisó según las prácticas locales de 
cada centro, como una forma de apoyo al paciente. Era necesario que los pacientes completaran 
seis meses del esquema (es decir, 26 semanas con las dosis prescritas) dentro de un plazo de ocho 
meses; en el caso de aquellos en los que se alargó el tratamiento, era necesario que completaran 
nueve meses de tratamiento (es decir, 39 semanas con las dosis prescritas) dentro un plazo de doce 
meses (1).

Con objeto de aumentar las probabilidades de éxito del tratamiento, es importante evitar que haya 
interrupciones. A fin retener a los pacientes en el tratamiento y garantizar los buenos resultados 
terapéuticos, son fundamentales las medidas dirigidas a fomentar la adhesión de los pacientes, 
adaptadas a sus necesidades, tales como un modelo de atención pertinente, el TDO proporcionado 
en la comunidad o en el hogar y por un promotor del tratamiento o persona de apoyo capacitados, 
el apoyo social y las intervenciones de salud digital para la comunicación con el paciente (véase la 
sección 9) (1, 2).

7.5 Seguimiento del tratamiento
7.5.1 Seguimiento de la respuesta al tratamiento y asignación 
de los resultados
El seguimiento de la respuesta al tratamiento se basa en la baciloscopia de esputo mensual, así como 
en el cultivo, idealmente con la misma frecuencia. Esto es similar al calendario empleado para los 
pacientes que siguen un esquema alargado para la TB-MDR. A la espera de definiciones actualizadas, 
las definiciones de los resultados del tratamiento y el marco de trabajo para la notificación relativos 
a los pacientes que siguen el esquema acortado para la TB-MDR son los mismos que para los 
pacientes que siguen alguno de los esquemas alargados para la TB-MDR (26).

El tratamiento debe administrarse en condiciones de observación estricta, para permitir una 
efectividad y seguridad óptimas de los fármacos, y para vigilar la posible aparición de nueva 
farmacorresistencia. Dado que el esquema BPaL es un esquema nuevo acortado, que contiene un 
medicamento novedoso y se está aplicando en condiciones de investigación operativa, también 
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es importante hacer un seguimiento de los pacientes después de completar el tratamiento, por la 
posibilidad de recaída. En el estudio Nix-TB, el seguimiento después de completar el tratamiento 
se realizó cada mes durante tres meses y trimestralmente en los meses posteriores. El seguimiento 
después de finalizar el tratamiento abarcó un total de 24 meses; sin embargo, en el momento del 
análisis de los datos, alrededor de la mitad de los pacientes habían sido objeto de seguimiento 
durante ese lapso. El análisis de los datos del estudio Nix-TB indicó fracaso del tratamiento o recaída 
en tres pacientes (el 2,8% del total), al considerar el período de seguimiento posterior a la finalización 
del tratamiento.

7.5.2 Seguimiento de la seguridad
Debido al nivel bastante alto de eventos adversos que experimentaron los pacientes en el estudio 
Nix-TB (según se describió en esta sección), es preciso hacer un seguimiento estrecho de la 
seguridad de los pacientes que reciben el esquema BPaL, de conformidad con el marco para la 
farmacovigilancia activa. Deben realizarse pruebas a los pacientes al inicio y después hacer un 
seguimiento a lo largo del tratamiento, con un calendario para las pruebas clínicas y de laboratorio 
pertinentes. Según la ficha técnica del pretomanid, las evaluaciones iniciales, antes de comenzar el 
esquema BPaL, comprenden la investigación de los síntomas y signos de enfermedad hepática (por 
ejemplo fatiga, anorexia, náuseas, ictericia, coluria, dolor hepático a la palpación y hepatomegalia) y 
la realización de pruebas de laboratorio como alanina-transaminasa (ALT), aspartato-transaminasa 
(AST), fosfatasa alcalina y bilirrubina, recuento sanguíneo completo y niveles de potasio, calcio y 
magnesio séricos (que deben corregirse si son anormales). Los médicos tratantes también deben 
obtener un electrocardiograma antes de comenzar el tratamiento. El programa de seguimiento al 
inicio del estudio Nix-TB fue mucho más exhaustivo; incluyó una evaluación clínica inicial completa, 
luego un programa de seguimiento semanal del paciente hasta las 20 semanas y, en lo sucesivo, 
un seguimiento cada cuatro a seis semanas, que dependía en parte de si el paciente había recibido 
tratamiento durante seis meses en total o si se amplió tres meses más, a nueve meses en total.

Deben elaborarse calendarios detallados para la evaluación inicial y el seguimiento, que incluyan el 
periodo posterior a la finalización del tratamiento, para cualquier protocolo de investigación operativa 
del esquema BPaL, con medidas estandarizadas para el registro de los eventos adversos. Es necesario 
aplicar el marco de la OMS para la farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la TB en los 
pacientes que siguen cualquier esquema para la TB multirresistente, a fin de garantizar la adopción de 
las medidas apropiadas y un nivel aceptable de vigilancia y respuesta rápida a los eventos adversos, 
junto con el seguimiento de los resultados del tratamiento para detectar cuanto antes su posible 
fracaso. La nueva evidencia que se genere con respecto a los eventos adversos será importante para 
construir una base de evidencia sobre la seguridad del esquema BPaL en diversos entornos.

También será importante hacer un seguimiento de los cambios en la dosis y la duración del linezolid 
en particular (cuando sean necesarios), para sustentar la futura base de evidencia relativa al uso 
más amplio del esquema BPaL y la tolerabilidad del linezolid como parte de dicho esquema. Sobre 
la base de un modelo farmacocinético toxicodinámico elaborado a partir de los datos del estudio  
Nix-TB (Savic R, datos inéditos; Universidad de California, San Francisco, noviembre del 2019), se 
llegó a la conclusión de que la farmacocinética del linezolid no es lineal en los pacientes con TB-
MDR que tienen resistencia a las fluoroquinolonas, y que las curvas individuales de concentración del 
linezolid en el tiempo son el mejor factor predictivo de la toxicidad. Se observaron tasas de toxicidad 
más elevadas con las dosis totales diarias más altas; las tasas de toxicidad fueron comparables para 
la administración dos veces al día y una vez al día.20 La modelización de los datos indicó que la 
anemia puede controlarse si se vigilan estrechamente los cambios en la hemoglobina durante las

20  Una vez al día (1 v/d); dos veces al día (2 v/d). 
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primeras cuatro semanas de tratamiento. En particular, si la hemoglobina disminuye más del 10% 
con respecto al inicio, debe reducirse la dosis de linezolid; los niveles de hemoglobina se recuperan 
bien después de reducir las dosis. Hay que vigilar estrechamente la posible aparición de neuropatía 
periférica y neuritis óptica. La trombocitopenia no fue motivo de especial preocupación con el 
linezolid en dosis altas para la TB-MDR en los pacientes con resistencia a las fluoroquinolonas (1). 

En los modelos con animales (múridos y simios) se observaron eventos adversos asociados al 
pretomanid, en particular posibles señales de toxicidad relacionadas con la infertilidad masculina. 
El grupo de expertos destacó las dificultades que conlleva vigilar la infertilidad en un entorno 
programático (1). Por recomendación de la FDA de los Estados Unidos, la Alianza Mundial para 
el Desarrollo de Medicamentos contra la Tuberculosis llevará a cabo más estudios de esperma 
humano; sin embargo, los resultados no estaban disponibles para que el grupo de elaboración 
de las directrices los analizara en el momento de la reunión. El grupo de expertos determinó que 
la infertilidad es un problema grave porque afecta tanto a los pacientes como a sus familias. Es 
necesario generar más evidencia a partir de la investigación, para juzgar el equilibrio entre los 
efectos deseables y los indeseables, antes de tomar una decisión sobre la implementación del 
esquema BPaL en condiciones programáticas en todo el mundo.

Debe elaborarse un calendario de exámenes de seguimiento y aplicarlo a todos los pacientes 
tratados con el esquema BPaL. Los pacientes deberán someterse a una evaluación apropiada al 
inicio, lo mismo que durante y después del tratamiento (5). Ello incluirá evaluaciones clínicas, pruebas 
bacteriológicas y de laboratorio, estudios radiológicos y electrocardiogramas (véase un ejemplo del 
calendario en el cuadro). La visita del inicio se refiere al comienzo del tratamiento con el esquema 
BPaL. Para el calendario de seguimiento se deben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

• el seguimiento por medios de laboratorio y electrocardiografía debe realizarse a intervalos 
mensuales, si está indicado, a lo largo de todo el tratamiento (es decir, durante nueve meses en 
el caso de que se prolongue);

• puede ser aconsejable un seguimiento más frecuente en determinadas situaciones, como en el 
caso de las personas de edad avanzada, los pacientes con infección por el VIH, los afectados 
por la hepatitis (causada por el virus de la hepatitis B [VHB] o el virus de la hepatitis C [VHC]) o 
la diabetes mellitus, o quienes padecen insuficiencia hepática o renal de moderada a grave; y

• en el caso de alteraciones de los electrolitos o anomalías en el ECG, se debe realizar un 
seguimiento más frecuente.

Se debe realizar una farmacovigilancia activa, además de tratar adecuadamente los efectos adversos 
y prevenir las complicaciones derivadas de las interacciones farmacológicas. Así pues, el PNT debe 
vigilar activamente la seguridad de los medicamentos a fin de garantizar la atención adecuada de 
los pacientes, notificar cualquier reacción adversa a los medicamentos a la autoridad responsable de 
la seguridad de los medicamentos en el país y fundamentar las políticas a nivel nacional y mundial.

7.5.3 Modificación o suspensión del tratamiento
La atención idónea de los efectos adversos puede justificar que se reduzca la dosis de alguno 
de los componentes del esquema o se suspenda su administración. Sin embargo, el esquema 
BPaL se ha estudiado como un tratamiento estandarizado. Modificar el esquema, al suspender 
antes de tiempo o sustituir cualquiera de los medicamentos que lo integran, puede ocasionar un 
resultado desfavorable del tratamiento. Si bien no se permite modificar la dosis de bedaquilina ni la 
de pretomanid, es aceptable modificar la dosis de linezolid después del primer mes de tratamiento 
en caso de eventos adversos (véase la sección 6.5, en la que se describen algunas modificaciones 
aceptables de la duración en relación con las dosis omitidas).
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En algunos pacientes puede ser necesario suspender el esquema BPaL. En tales casos, es necesario 
evaluar a los pacientes y cambiar el tratamiento por un esquema alargado individualizado, 
compuesto según las directrices de la OMS para el diseño de esquemas y basado en la agrupación 
de los medicamentos por prioridades.

Las situaciones más comunes en las que se puede suspender el esquema son las siguientes:

• Toxicidad intolerable. Puede ser necesario suspender permanentemente uno o varios 
medicamentos por efectos tóxicos graves. En tal caso, el médico (o, de preferencia, el comité 
clínico o el consejo respectivo) debe revisar el historial médico y evaluar al paciente con cuidado, 
para determinar qué esquema debe prescribirse.

• Fracaso del tratamiento. Si las respuestas clínica y bacteriológica al tratamiento son deficientes, 
debe considerarse la necesidad de modificar el esquema. Se cambie el esquema o no, deben 
repetirse las PSF, para sustentar las decisiones de tratamiento posteriores.

• Resistencia a los medicamentos del esquema BPaL. En los pacientes que entregan una muestra 
de esputo al comienzo del tratamiento para PSF de segunda línea basadas en el cultivo, tal vez 
los resultados no estén disponibles hasta después de que se haya iniciado el tratamiento. Si se 
descubre resistencia a los fármacos que componen el esquema BPaL después de empezar el 
tratamiento, es necesario suspenderlo.

• Embarazo durante el tratamiento. En las pacientes que se embarazan durante el tratamiento, es 
necesario suspender el esquema BPaL.

En lo que respecta a la suspensión de cualquier componente del esquema BPaL debido a una 
manifestación de toxicidad grave, deben tenerse en cuenta los siguientes factores:

• si es necesario suspender la bedaquilina o el pretomanid, se debe suspender todo el esquema BPaL;
• si se suspende permanentemente el linezolid durante las cuatro semanas iniciales del tratamiento, 

se debe suspender todo el esquema;
• se permite la interrupción temporal del linezolid (debido a algún efecto tóxico específico 

del linezolid) o del esquema completo ante una presunta toxicidad relacionada con los 
medicamentos. Puede considerarse reanudar el esquema al cabo de una interrupción no mayor 
de 35 días consecutivos;

• si es necesario suspender permanentemente el linezolid en una etapa posterior del esquema, 
cuando el paciente ya haya completado las 4 semanas iniciales consecutivas de tratamiento 
con la dosis diaria de 1200 mg de linezolid, los médicos deben evaluar el estado del paciente 
y considerar la posibilidad de suspender el esquema o bien de continuar la administración de 
bedaquilina y pretomanid durante el resto del plazo. 
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Cuadro 7.3. Ejemplo del calendario de exámenes de seguimiento al inicio,  
periódicos y después del tratamiento para el esquema BPaL

Examen Al inicio A las dos 
semanas

Mensual-
mente

Al final 
del tratamiento

Seis y doce 
meses después 
del tratamiento

Evaluación clínica

Evaluación clínicaa X X X X X

Evaluación psicosocialb X X X X X

Peso/ IMC X X X X X

Estado funcional X

Tamizaje para neuropatía periférica X X X X

Evaluación de la agudeza visual 
y la discriminación de los colores

X X X X

Evaluación y seguimiento 
de los efectos adversos

X X X X X

Consulta para evaluar el resultado X X

Evaluaciones bacteriológicas

Baciloscopia de esputo X X X X

Cultivo de esputo X X X X

Pruebas de sensibilidad a los 
fármacos en el esputoc

X Si el frotis o el cultivo es positivo

Otras muestras 
(baciloscopia /cultivo/PSF)

X Si no se demuestra la respuesta al tratamiento

Estudios radiográficos, ECG y análisis de laboratorio

Radiografía de tórax X X X

ECG X X X X

Recuento sanguíneo completo X X X X

Pruebas de función hepática 
(AST, ALT, bilirrubinas)

X X X X

Electrolitos séricos X

Urea, creatinina X

Prueba de embarazo X

Pruebas de VIH/VHB/VHC X

Glucemia/HbA1c X

ALT: alanina-transaminasa; AST, aspartato-transaminasa; ECG: electrocardiograma; Hb: hemoglobina; IMC: índice de masa corporal; PSF: 
pruebas de sensibilidad a los fármacos; TB: tuberculosis; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmu-
nodeficiencia humana.
a  Signos vitales, tamizaje de los síntomas de la TB, dolor, náuseas, apetito y nutrición, diarrea, candidiasis. La evaluación clínica debe cen-

trarse en: a) el seguimiento de la respuesta al tratamiento y b) el tratamiento de los síntomas comunes que acompañan al tratamiento 
contra la TB y al uso de antibióticos a largo plazo, con el objetivo de fomentar la adhesión al tratamiento.

b  Seguridad alimentaria, vivienda, estado mental, consumo de sustancias psicoactivas. La evaluación psicosocial debe ofrecer una opor-
tunidad para evaluar los factores que favorecen la adhesión al tratamiento y debe vincularse directamente con las intervenciones perti-
nentes, siempre que sea posible, mediante cuestionarios específicos para cada país.

c  Pruebas Xpert® MTB/RIF y Hain GenoType MTBDRsl, pruebas de sensibilidad a los fármacos de segunda línea basadas en el cultivo, 
secuenciación de próxima generación. Si se cuenta con ellas, se deben realizar las pruebas Xpert® MTB/XDR y las pruebas de sensibilidad 
a los medicamentos del esquema BPaL.
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3. Key considerations in drug-
resistant TB treatment 

3.1 Access to DST
The current guidelines for drug-resistant TB treatment stress the need for access to reliable, quality-
assured DST, to be provided by national TB programmes (NTPs) and associated laboratories, to 
inform the use of the WHO-recommended regimens. Rapid molecular testing is making it increasingly 
feasible for NTPs to detect MDR/RR-TB and other types of resistance, and to use the results to 
guide treatment decisions (12, 13) (see also Sections 4–7). Hence, rapid molecular testing should be 
available and accessible, to ensure DST for at least rifampicin and fluoroquinolones, given that DST 
for both of these agents is essential for selecting the most appropriate initial regimen. While NTPs 
build capacity to ensure access to DST, they should also build capacity of a surveillance system to 
determine the local prevalence of drug-resistant TB strains and to guide programmatic management. 
Such information can only be accurately determined by appropriate surveillance, whether it be based 
on data from routine diagnostic DST in TB patients (i.e. continuous surveillance) or from special surveys 
representative of the entire TB patient population (i.e. drug-resistance surveys) (14). Local TB drug-
resistance surveillance (DRS) data should provide accurate estimates of the frequency of resistance to 
at least rifampicin and isoniazid in new patients, and to fluoroquinolones among MDR/RR-TB cases, 
as well as some information about the frequency of resistance in relevant subgroups of re-treatment 
cases (e.g. recurrence or failure after a first-line anti-TB regimen and return after loss to follow-up). 
Some drug-resistance surveys are now using rifampicin resistance as the main target indicator, given 
that all RR-TB cases are eligible for an MDR-TB treatment regimen (1, 15).

WHO recommends the use of the approved rapid molecular DST as the initial test to detect drug 
resistance before the initiation of appropriate therapy for all TB patients, including new patients 
and patients with a previous history of TB treatment. The increased recognition of drug resistance 
and improved access to rapid molecular testing have led more programmes to test for at least 
rifampicin resistance at the start of TB treatment. In addition to Xpert MTB/RIF® for rifampicin, a line 
probe assay (LPA) can detect mutations commonly associated with resistance to rifampicin, isoniazid, 
fluoroquinolones and second-line injectable agents. No rapid molecular testing is currently available 
for ethambutol or pyrazinamide. Results from LPA typically become available within a few days of 
testing and can thus be used to decide upon the initial regimen for treatment of Hr-TB, or some other 
forms of mono-resistant or poly-resistant TB. Apart from its rapidity, LPA can also provide information 
on the mutation patterns, which can influence the choice of treatment (e.g. if only the inhA mutation 
is present, it is likely that isoniazid can still be effective at high dose, whereas if the katG mutation 
alone or both inhA and katG are present, isoniazid is no longer effective, even at high dose). If 
rifampicin resistance is detected, rapid molecular tests for resistance to isoniazid and fluoroquinolones 
should be performed promptly, to inform the decision on which regimen to use for the treatment 
(16). Rapid molecular testing for both rifampicin and fluoroquinolones is widely available; countries 
have accumulated experience in using these rapid tests, and access is also supported by the main 
donors where necessary. Commercially available rapid molecular methods (e.g. the second-line LPAs) 
detect about 85% of fluoroquinolone-resistant isolates (13). Culture-based DST for fluoroquinolones 
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8. Tratamientos auxiliares para 
la tuberculosis multirresistente 
(TB-MDR)

8.1 Tratamiento quirúrgico en la atención de la 
tuberculosis multirresistente o extensamente 
resistente
El tratamiento quirúrgico se ha empleado para tratar a los pacientes con TB desde antes del 
advenimiento de la quimioterapia antibacteriana. Ante la problemática perspectiva de que cada vez 
más casos de TB-MDR/XDR sean prácticamente intratables con todos los esquemas farmacológicos 
y el riesgo de secuelas graves, se está reevaluando el papel del tratamiento quirúrgico como medio 
para reducir la cantidad de tejido pulmonar con una afectación intratable y la cantidad de bacterias 
presentes. En grandes series de casos se ha informado que las intervenciones de resección pueden 
ser seguras y un complemento eficaz cuando se cuenta con cirujanos torácicos bien capacitados y 
una atención posoperatoria excelente (98, 99).

Las directrices unificadas de la OMS actualizadas contienen una recomendación condicional para la 
resección pulmonar parcial (lobectomía o resección cuneiforme) programada como complemento 
de la quimioterapia antibacteriana en los pacientes con TB-RR/MDR y TB XDR. La recomendación no 
se aplica a la neumonectomía radical, que no tuvo un efecto estadísticamente significativo (98). Esta 
política se basó en la evidencia derivada de un metanálisis de los datos de pacientes individuales 
para evaluar la efectividad de diferentes formas de cirugía programada como complemento del 
tratamiento farmacológico combinado para la TB MDR (98), así como una revisión sistemática y un 
metanálisis a nivel de estudios (100).

Se prevé que los beneficios relativos de las intervenciones quirúrgicas dependan sustancialmente de 
los subgrupos de población a los que se dirijan. Las revisiones para la actualización de las directrices 
en el 2016 (15) no pudieron proporcionar una diferenciación mejorada del tipo de paciente que sería 
más apto para una operación, ni el tipo de operación que reportaría el mayor beneficio. Se prevé 
que el efecto sea moderado en un paciente típico al que se considere apto para el tratamiento 
quirúrgico. Las probabilidades de éxito en los pacientes con TB-XDR fueron menores (diferencia 
estadísticamente significativa) cuando se sometieron a tratamiento quirúrgico, en comparación con 
otros pacientes (ORa: 0,4; IC del 95%: 0,2-0,9) (98). Es probable que esta observación esté sesgada, 
dado que los pacientes que se sometieron a tratamiento quirúrgico habrían presentado otros 
factores que predisponían a tener malos resultados, para los cuales no pudieron hacerse los ajustes 
necesarios. Los programas con un acceso limitado al tratamiento quirúrgico pueden reservarlo para 
los pacientes en quienes las baciloscopias de esputo siguen siendo positivas, que tienen resistencia 
a muchos fármacos y afección pulmonar localizada. La tomografía computarizada, las pruebas de 
la función pulmonar y las pruebas cuantitativas de perfusión o ventilación pulmonar pueden ser 
elementos útiles en la evaluación preoperatoria. 
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La resección quirúrgica debe realizarse en el momento idóneo, para darle al paciente la mejor 
oportunidad de curación con el menor riesgo de daño. Así pues, puede programarse en una fase 
más temprana de la enfermedad, cuando el riesgo de morbilidad y mortalidad del paciente es 
menor (por ejemplo, cuando la enfermedad todavía está localizada en un pulmón o un lóbulo 
pulmonar). Por lo general, antes de la resección, se deben administrar por lo menos dos meses 
de tratamiento farmacológico, a fin de disminuir la infección bacteriana en el tejido pulmonar 
circundante. El pronóstico parece ser mejor cuando se realiza la resección pulmonar parcial 
después de la conversión del cultivo. Incluso con una resección satisfactoria, la duración total del 
tratamiento y la duración del tratamiento después de la conversión del cultivo deben guiarse por las 
recomendaciones de las secciones 5 a 7.

Solo debe considerarse la resección pulmonar parcial como tratamiento de los pacientes con  
TB-RR/MDR si se dispone de buenas instalaciones quirúrgicas, que cuenten con cirujanos capacitados 
y experimentados. Muchos programas tendrán un acceso limitado al tratamiento quirúrgico. En 
los programas con instalaciones quirúrgicas deficientes y sin cirujanos torácicos capacitados, la 
resección pulmonar puede aumentar la morbilidad o la mortalidad. Las instalaciones quirúrgicas 
especializadas deben contar con medidas estrictas de control de las infecciones (dado que durante 
las operaciones se generan grandes cantidades de material y aerosoles infecciosos), ventilación 
mecánica y maniobras de higiene pulmonar posoperatoria. Después de la resección, será útil 
efectuar pruebas de laboratorio directas en la lesión pulmonar resecada. Si los resultados de las 
pruebas de laboratorio difieren entre el material resecado y otras muestras clínicas, es posible que 
el médico tratante deba ajustar el tratamiento en función de los resultados obtenidos del material 
resecado o de las otras muestras clínicas.

Aún persisten muchas incertidumbres respecto a la función de la cirugía en el tratamiento de la 
TB-MDR. Toda la información disponible para las recomendaciones del 2016 procedía de datos 
de observación de series de casos, los cuales pueden estar sesgados. Por ejemplo, es probable 
que al elegir a los pacientes que se iba a operar se hubiera excluido sistemáticamente a aquellos 
considerados no aptos para la intervención y la anestesia, como los pacientes mayores y los que 
estaban muy afectados por enfermedades concomitantes (por ejemplo, en el conjunto de datos, 
no se había operado a ningún paciente con infección por el VIH) o padecían TB extensa. No había 
suficientes datos sobre los eventos adversos, las complicaciones quirúrgicas ni las secuelas a largo 
plazo, algunas de las cuales pueden ser mortales, para poder realizar un análisis significativo. Por 
el contrario, en el análisis se puede haber subestimado la efectividad del tratamiento quirúrgico 
debido a la falta de un grupo de comparación adecuado.

8.2 Uso de corticoesteroides
Los corticoesteroides se han utilizado como auxiliares en el tratamiento de las consecuencias intensas 
y graves de la TB, como la TB miliar, la insuficiencia respiratoria, la afección del SNC y la pericarditis.

En la actualización de las directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis sensible a los 
medicamentos y la atención al paciente del 2017 se formularon las siguientes recomendaciones (2):

En los pacientes con meningitis tuberculosa, debe utilizarse un tratamiento auxiliar inicial 
con corticosteroides, como la dexametasona o la prednisolona, que se reduce gradualmente 
hasta suspenderlo en un plazo de seis a ocho semanas
(Recomendación firme, certeza moderada en la evidencia)

En los pacientes con pericarditis tuberculosa, puede usarse un tratamiento auxiliar inicial 
con corticosteroides.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia)
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Las recomendaciones se limitan a estas dos formas de tuberculosis extrapulmonar. En los pacientes 
con meningitis tuberculosa, la evidencia derivada de los ensayos controlados aleatorizados (101-105) 
mostró menores tasas de mortalidad, discapacidad grave y recaída cuando los pacientes recibieron 
esteroides con el tratamiento para la TB. El beneficio de reducción de la mortalidad aumentó cuanto 
más grave fuera la meningitis tuberculosa. Los eventos adversos y los eventos adversos graves, 
incluida la hepatitis grave, fueron menos frecuentes en los pacientes que recibieron esteroides. En 
los pacientes con pericarditis tuberculosa, los estudios mostraron un beneficio del tratamiento con 
esteroides en lo que respecta a la mortalidad, la pericarditis constrictiva y la adhesión al tratamiento 
(106-113). 

Aunque las pruebas y las recomendaciones se refieren principalmente a la TB sin farmacorresistencia, 
no hay razón por la cual estas recomendaciones no se apliquen también a los pacientes con  
TB-MDR, a condición de que el paciente aún esté recibiendo el esquema de tratamiento para la 
TB. Los corticoesteroides son inmunosupresores y, por lo tanto, pueden debilitar la respuesta del 
organismo para combatir la TB; así pues, solo deben utilizarse si están claramente indicados y si 
el paciente sigue un esquema efectivo y adecuado contra la TB. Utilizar corticoesteroides con un 
esquema inadecuado podría acelerar el deterioro del paciente. Pueden administrarse por vía oral, 
pero cuando se necesita una respuesta más inmediata, se suelen utilizar inicialmente corticoesteroides 
inyectables.

8.3 Uso de inmunomoduladores
Un grupo de expertos que estudió el posible uso de los inmunomoduladores en el 2007 señaló 
su potencial para mejorar la atención de la TB-MDR/XDR, en particular al acortar el tratamiento y 
reforzar la inmunidad de los pacientes curados, a fin de evitar la recaída (114). Sin embargo, el grupo 
llegó a la conclusión de que no había una prueba de eficacia de ninguno de los medicamentos 
examinados y recomendó que se siguieran desarrollando y evaluando los inmunoterapéuticos 
existentes, con objeto de encontrar un complemento eficaz para la quimioterapia antimicrobiana. 
En fecha más reciente, en un ensayo no aleatorizado de fase I de pacientes con TB-MDR/XDR en 
Belarús se informó de una tasa mucho mayor de éxito del tratamiento en los pacientes a quienes 
se les administraron infusiones de células estromales mesenquimatosas autólogas derivadas de la 
médula ósea junto con el tratamiento para la TB-MDR que en los controles a quienes no se les 
administró la infusión (115). En un estudio piloto anterior a este ensayo no se observaron efectos 
adversos graves (116). Los resultados apoyan la realización de nuevos ensayos para evaluar más 
plenamente las posibilidades de este método de tratamiento.

Todavía no se ha dilucidado plenamente la posible contribución de algunos medicamentos que se 
han propuesto para mejorar la curación o acortar la duración del tratamiento cuando se utilizan 
junto con los antimicrobianos recomendados para la TB (por ejemplo, el interferón γ, que es una 
citocina soluble esencial para las defensas del huésped contra las micobacterias). Sin embargo, 
como parte de un examen de la evidencia sobre la efectividad de los distintos medicamentos para 
las directrices unificadas de la OMS (1), se examinaron las pruebas sobre el uso del interferón γ como 
tratamiento auxiliar.

En la revisión de la bibliografía se encontraron varios estudios sobre el interferón γ como 
tratamiento auxiliar para la tuberculosis; sin embargo, la mayoría de los estudios no incluían un 
grupo de comparación (y, por lo tanto, no pudimos generar estimaciones del efecto) o tenían otras 
deficiencias metodológicas (por ejemplo, muestras pequeñas o información incompleta sobre el 
enmascaramiento, la aleatorización o el ajuste para los posibles factores de confusión), y uno incluyó 
a pacientes que recibieron un esquema de doce meses para la TB-MDR (117-120). No se encontraron 
ensayos controlados aleatorizados, y parece que el único ensayo aleatorizado, comparado con 
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placebo y multicéntrico de interferón γ como tratamiento auxiliar en pacientes con TB-MDR fue 
el estudio InterMune, que se suspendió antes de tiempo debido a que hubo muertes en el grupo 
experimental (121). Ante la falta de pruebas de gran calidad que demuestren su eficacia, no puede 
proponerse el tratamiento auxiliar con interferón γ como parte de los esquemas para la TB-MDR/
XDR en condiciones programáticas.

8.4 Tratamiento de los pacientes con TB-RR/MDR 
e infección concomitante por el VIH
En cuanto a la infección por el VIH, en el 2011 se formuló una recomendación específica sobre 
el uso del tratamiento antirretroviral en todos los pacientes con infección por el VIH y TB MDR 
concomitantes (20, 38):

Recomendación 6.1 Se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral (TAR) a todos 
los pacientes con infección por el VIH y TB farmacorresistente que necesiten fármacos de 
segunda línea contra la tuberculosis, independientemente de la cifra de linfocitos CD4, tan 
pronto como sea posible (en las ocho primeras semanas) después del inicio del tratamiento 
contra la tuberculosis.
(Recomendación firme, calidad de la evidencia muy baja)

Retrasar el tratamiento aumenta el riesgo de muerte de los pacientes con TB e infección por el VIH. 
Se debe administrar TAR a todos los pacientes con infección por el VIH, independientemente de la 
cifra de linfocitos CD4. El TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, dentro de las primeras 
ocho semanas de tratamiento para la TB, o dentro de las primeras dos semanas en los pacientes 
con inmunosupresión profunda (por ejemplo, cifras de linfocitos CD4 inferiores a 50 células/mm³). 
En los niños con infección por el VIH y TB activa, el TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible 
y dentro de las primeras ocho semanas de tratamiento para la TB, independientemente de la cifra 
de células CD4 y de la etapa clínica (20).

Puede haber toxicidades superpuestas o aditivas, o interacciones farmacológicas, entre algunos 
antirretrovirales y los fármacos inyectables para la TB, la moxifloxacina y la clofazimina; sin embargo, 
no suelen estar justificadas las modificaciones del esquema para la TB-MDR ni del esquema 
antirretroviral. No se recomienda el uso simultáneo de bedaquilina y efavirenz (véase la sección 6.2). 
En las fichas de información técnica, contenidas en la parte 3 del manual complementario (5), se 
proporciona información sobre cada uno de los medicamentos utilizados para tratar la TB-RR/MDR 
y sus interacciones con otros medicamentos. Además, puede consultarse la información al respecto 
de los antirretrovirales en la página web sobre interacciones con los medicamentos para el VIH 
(54). Es necesario optimizar los esquemas de tratamiento antirretroviral y su administración debe 
iniciarse pronto, de conformidad con las recomendaciones de la OMS (5, 38). Se aconseja vigilar 
estrechamente la respuesta y la posible toxicidad en los pacientes que reciben tratamiento simultáneo 
para la TB y la infección por el VIH. También deben tratarse otras enfermedades concomitantes (por 
ejemplo, la diabetes y los trastornos de la salud mental) según corresponda (5).
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9. Apoyo al paciente para 
fomentar la adhesión al 
tratamiento
Es necesario prestar apoyo al tratamiento mediante un enfoque centrado en el paciente, para lograr 
la máxima adhesión al tratamiento y permitir la detección temprana de la falta de respuesta al mismo. 
Se recomienda condicionalmente el tratamiento directamente observado (TDO) en la comunidad 
o en el hogar, de preferencia al TDO en establecimientos de salud o al tratamiento no supervisado. 
También se recomienda condicionalmente el TDO administrado por prestadores no profesionales 
capacitados o por trabajadores de salud, de preferencia al TDO administrado por miembros de la 
familia o al tratamiento no supervisado. El tratamiento observado en forma virtual por video (TOV) 
puede sustituir al TDO cuando se dispone de la tecnología necesaria y los prestadores de atención 
de salud y los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo adecuadamente (1, 2, 122).

Aparte del TDO, se consideran importantes varias otras intervenciones para fomentar la adhesión al 
tratamiento y un enfoque centrado en el paciente. Junto con la selección de una opción adecuada 
de administración del tratamiento, los PNT deben mejorar el acceso de los pacientes a un conjunto 
de intervenciones para promover la adhesión al tratamiento, las cuales consisten en apoyo material 
(por ejemplo, alimentos, incentivos económicos y reembolso de los gastos de transporte), apoyo 
psicológico, visitas domiciliarias, uso de las tecnologías de la información, monitores digitales para 
el control de la medicación y formación del personal. Además, se recomienda encarecidamente 
el asesoramiento y la educación de los pacientes con respecto la enfermedad y la adhesión al 
tratamiento (1, 2, 122). Las siguientes recomendaciones tomadas de la actualización del 2017 de las 
directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis sensible a los medicamentos y la atención 
al paciente (2) se aplican por igual a los pacientes con TB farmacosensible y farmacorresistente: 

Recomendación 8.1 Se debe proporcionar a los pacientes que reciben tratamiento contra 
la tuberculosis (TB) educación para la salud y asesoramiento sobre la enfermedad y la 
adhesión al tratamiento.
(Recomendación firme, certeza moderada en la evidencia)

Recomendación 8.2 Se puede ofrecer a los pacientes que reciben tratamiento contra la 
TB un conjunto de intervenciones21 para mejorar la adhesión al tratamiento, junto con la 
selección de una opción adecuada de administración de tratamiento.22 
(Recomendación condicional, certeza baja en la evidencia)

21   Entre las intervenciones para mejorar la adhesión al tratamiento se encuentran el apoyo social, como el apoyo material (por ejemplo, 
alimentos, incentivos económicos, gastos de transporte); el apoyo psicológico; los mecanismos de seguimiento, como las visitas do-
miciliarias o las comunicaciones de salud digital (por ejemplo, SMS, llamadas telefónicas); los monitores digitales para el control de la 
medicación; y la formación del personal. Las intervenciones deben seleccionarse sobre la base de una evaluación de las necesidades 
individuales del paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la aplicación. 

22   Las opciones de administración del tratamiento son el tratamiento directamente observado (TDO), el TDO no diario, el tratamiento 
observado por video (TOV) y el tratamiento sin supervisión.
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Recomendación 8.3 Se puede ofrecer una o varias de las siguientes intervenciones para 
promover la adhesión al tratamiento (complementarias y no excluyentes entre sí) a los 
pacientes en tratamiento contra la TB o a los prestadores de atención de salud:

a)  mecanismos de seguimiento23 o monitores digitales para el control de la medicación24  
(recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia);

b)  apoyo material al paciente25 (recomendación condicional, certeza moderada en la evidencia);

c) apoyo psicológico al paciente26 (recomendación condicional, certeza baja en la evidencia);

d) formación del personal27 (recomendación condicional, certeza baja en la evidencia).

Recomendación 8.4 Se pueden ofrecer las siguientes opciones de administración a los 
pacientes en tratamiento contra la TB:

a)  Se recomienda el tratamiento directamente observado (TDO) en la comunidad o en 
el hogar, de preferencia al TDO en establecimientos de salud o al tratamiento no 
supervisado (recomendación condicional, certeza moderada en la evidencia). 

b) ´ Se recomienda el TDO administrado por prestadores no profesionales capacitados o 
por trabajadores de salud, de preferencia al TDO administrado por miembros de la 
familia o al tratamiento no supervisado (recomendación condicional, certeza muy baja en 
la evidencia). 

c)  El tratamiento observado por video (TOV) puede sustituir al TDO cuando se dispone 
de tecnología de comunicación por video y cuando los prestadores de atención de 
salud y los pacientes pueden organizarlo y utilizarlo adecuadamente (recomendación 
condicional, certeza muy baja en la evidencia). 

Recomendación 8.5 Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis multirresistente (TB 
MDR) utilizando ante todo la atención ambulatoria, en lugar de modelos de atención 
basados principalmente en la hospitalización. 
(Recomendación condicional, evidencia de muy baja calidad)

Recomendación 8.6 En los pacientes que reciben tratamiento para la TB MDR, se recomienda 
un modelo de atención descentralizado en lugar de un modelo centralizado.
(Recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia)

La implementación de las intervenciones de atención centrada en el paciente recomendadas es de 
particular importancia para mejorar los resultados para los pacientes sometidos a tratamiento para 
la TB-MDR (124). Se han elaborado y probado en diferentes entornos diversos modelos y conjuntos 
de instrumentos para la atención de apoyo centrada en el paciente (125).

23   Los mecanismos de seguimiento se refieren a la comunicación con el paciente, mediante visitas domiciliarias o mediante el servicio 
de mensajes cortos (SMS) o llamadas telefónicas (de voz). 

24   Un monitor digital para el control de la medicación es un dispositivo que puede medir el tiempo que transcurre entre las aperturas 
del pastillero. El monitor para el control de la medicación puede ofrecer recordatorios sonoros o enviar un SMS para recordar al 
paciente que tome la medicación, junto con un registro de cuándo se abre el pastillero.

25   El apoyo material puede consistir en alimentos o apoyo económico: comidas, cestas de alimentos, complementos alimenticios, vales 
para alimentos, ayuda para el transporte, ayuda para gastos de manutención, incentivos para la vivienda o bonificaciones económi-
cas. Este apoyo aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o las personas que los atienden para acceder a los servicios 
de salud, e intenta mitigar en lo posible las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la enfermedad.

26  El apoyo psicológico puede consistir en sesiones de asesoramiento o en el apoyo de grupos de pares. 
27   La formación del personal puede consistir en educación sobre la adhesión al tratamiento, recordatorios gráficos o visuales, herra-

mientas educativas y ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios
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10. Implementación 
programática de los esquemas 
de tratamiento para la 
tuberculosis multirresistente
La introducción de los esquemas acortados y alargados para la TB-MDR conlleva una serie de pasos, 
los mismos que se necesitan cuando un PNT introduce un nuevo componente para el tratamiento 
de la TB-MDR. A continuación, se resumen algunos puntos clave.

Documentos de política y operativos
Sería necesario revisar los documentos operativos y de política que rigen los principales componentes 
del programa. Entre tales documentos figuran el plan estratégico nacional para el control de la TB, 
las directrices y algoritmos de tratamiento, los algoritmos de diagnóstico, la lista de medicamentos 
esenciales, la reglamentación (por ejemplo, para la importación de clofazimina y pretomanid), los 
pedidos de medicamentos y el material de capacitación. Por lo general no se necesitan cambios 
inmediatos en el registro del tratamiento de segunda línea para la TB (aunque la OMS está revisando 
las definiciones y el marco de trabajo para la notificación de la TB en el 2020) (26). Puede modificarse 
la tarjeta de tratamiento de la TB para permitir la tabulación de los resultados de las pruebas 
periódicas de la respuesta al tratamiento y de las reacciones adversas (esto puede haberse hecho ya 
para fines de la farmacovigilancia activa) (19). Todos los cambios deben abarcar también el uso del 
esquema en la práctica privada.

Comité nacional de expertos o grupo de trabajo técnico 
sobre TB-MDR
Un comité nacional de expertos o un grupo de trabajo técnico sobre la tuberculosis multirresistente 
(el consejo o su estructura equivalente dentro del PNT) deberá ayudar lo antes posible a los 
prestadores de servicios de salud para lo siguiente:

• coordinar los cambios en la política y en las actividades derivados de la introducción de los 
esquemas revisados para la TB-MDR, tanto en el sector público como en el privado (por ejemplo, 
la capacitación, la comunicación, el establecimiento de la idoneidad de los pacientes para los 
diferentes esquemas de tratamiento para la TB-MDR);

• capacitar al personal en los aspectos clínicos de la farmacovigilancia activa;
• proporcionar apoyo a los pacientes; y
• brindar asesoramiento técnico y clínico.

Otros expertos pueden prestar apoyo adicional a nivel nacional e internacional (por ejemplo, 
el Comité Luz Verde regional [rGLC]). Para ello es necesario considerar todos los procesos de 
implementación por etapas, como la introducción inicial en un solo centro o en unos cuantos antes 
de la ampliación plena, o si también se está llevando a cabo la implementación en el sector privado.
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Registro y notificación electrónicos
Es necesario mejorar la calidad de los datos de los pacientes mediante el uso de variables 
estandarizadas, como la información sobre las pautas de las PSF, el tratamiento prescrito, los 
resultados del tratamiento y las reacciones adversas a los medicamentos. Recopilar estos datos y 
su idoneidad es importante para sustentar las futuras recomendaciones basadas en la evidencia, 
en especial dada la falta de ensayos comparativos aleatorizados sobre el tratamiento de la  
TB-MDR  (126). Si no se cuenta ya con expedientes digitales de los pacientes, es importante que 
la dirección del programa considere la conveniencia de introducirlos, al menos para la vigilancia y 
quizás incluso también para la gestión de los casos (127). Si los expedientes clínicos de los pacientes 
ya son digitales, tal vez sea necesario adoptar cambios en el sistema electrónico de registro y 
notificación, a fin de hacer reconocibles a las personas pertenecientes a las cohortes de interés que 
siguen esquemas para la TB-MDR (por ejemplo, el esquema acortado, los esquemas con bedaquilina 
y los subgrupos bajo investigación operativa) y para que se incluyan ciertas opciones en el marco 
de la vigilancia (por ejemplo, la adición de clofazimina y el registro de los resultados de los ECG). 
Es fundamental que los programas mantengan esos datos de manera diligente y prospectiva, de 
modo que puedan contribuir a la evaluación de los programas y a la formulación de políticas a 
nivel mundial; la elaboración de las directrices unificadas de la OMS se benefició en gran medida 
de la experiencia sobre el tratamiento de los pacientes en el marco de los programas (29, 30). No 
es necesario modificar los informes por cohortes de los resultados del tratamiento para la TB-RR/
MDR (en sus versiones digital y en papel). Además, las herramientas electrónicas pueden mejorar la 
cuantificación de los productos consumibles; por ejemplo, las cantidades de medicamentos pueden 
calcularse automáticamente con QuanTB, una aplicación que puede descargarse gratuitamente.28 

Estimaciones (epidemiológicas y logísticas)
El PNT y otros prestadores de servicios de salud necesitan estimaciones para determinar el número 
de pacientes con TB-RR/MDR que reúnen los requisitos para recibir los esquemas acortados y 
alargados para la TB-MDR, revisar el presupuesto en consecuencia y presentar los correspondientes 
pedidos de medicamentos, teniendo en cuenta las existencias de medicamentos. Estas estimaciones 
de los pacientes con TB-RR/MDR que probablemente se incorporen se basan en las tendencias 
actuales de notificación y en el aumento previsto según los planes nacionales y subnacionales. El 
programa establece, en primer lugar, el número de pacientes con TB-MDR que se prevé incorporar 
al tratamiento en los próximos años, en función del aumento futuro de la capacidad del programa 
(por ejemplo, como parte de un proyecto apoyado por una subvención del Fondo Mundial de lucha 
contra el sida, la tuberculosis y la malaria). Luego, sobre la base de los conocimientos obtenidos de la 
vigilancia, los criterios para utilizar este esquema y la tasa estimada de ampliación a mayor escala, se 
definen diferentes grupos de pacientes; por ejemplo, los que se prevé que reciban diferentes variantes 
de los esquemas alargados para la TB-MDR y los que probablemente reciban un esquema acortado 
para la TB-MDR. Al estimar el número de casos que se someterán a tratamiento, es necesario tener 
en cuenta no solo la idoneidad de los pacientes, sino también lo que sería viable lograr en un plazo 
determinado, a fin de garantizar que se dispone de todos los elementos para iniciar y mantener a los 
pacientes bajo tratamiento (por ejemplo, la capacitación y el suministro de un marco adecuado para 
la vigilancia y el apoyo a los pacientes). Aparte de los medicamentos propiamente dichos, los costos 
asociados para los programas y los pacientes suelen predominar en el costo total de los esquemas 
de tratamiento para la TB-MDR, tanto los esquemas alargados como los acortados (por ejemplo, el 
tratamiento de los efectos adversos, la hospitalización, los materiales consumibles para el diagnóstico, 
otras medidas de atención clínica y el apoyo social); sin embargo, se prevé que los costos totales sean 
inferiores con los esquemas acortados, dada la menor duración del tratamiento. 

28 La aplicación puede descargarse en http://siapsprogram.org/tools-and-guidance/quantb/.
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Gestión de la cadena de suministro y condiciones de 
almacenamiento de los productos farmacéuticos
Deben examinarse la gestión de la cadena de suministro y las condiciones de almacenamiento de los 
productos farmacéuticos, para asegurar que los pedidos de medicamentos contra la TB se hagan de 
manera oportuna y se cuantifiquen correctamente, con objeto de evitar el exceso de existencias o la 
escasez. El PNT debe asegurar un suministro ininterrumpido de medicamentos contra la TB mediante 
una cuantificación adecuada, la planificación del suministro y una supervisión trimestral rigurosa, 
con un sistema funcional de alerta temprana para evitar el desabastecimiento y las consiguientes 
interrupciones del tratamiento. Asimismo, harán falta otros productos consumibles (por ejemplo, 
medicamentos para el alivio sintomático, jeringas, estuches de diagnóstico, medicamentos para el 
tratamiento de los efectos adversos, mascarillas y respiradores N95), de modo que la intervención 
se realice de conformidad con las normas recomendadas internacionalmente (128). Los principios 
para la cuantificación de los medicamentos necesarios tanto para los esquemas alargados para la 
TB-MDR como para los acortados son similares. El prestador de atención de salud debe disponer 
de algunos detalles básicos sobre el número de pacientes que se someterán a tratamiento y cuándo 
comenzarán; el aumento previsto del número de casos en los años sucesivos; el peso corporal 
medio de los pacientes; si también se incorporarán niños; las pérdidas previstas (por suspensiones 
del tratamiento, muertes y transferencias a otro esquema); las existencias actuales de medicamentos, 
incluidas las fechas de caducidad y los pedidos que ya están en trámite y aún no se han entregado; 
y si se intercambiarán algunos medicamentos durante el período (por ejemplo, tras la revisión del 
2019, se ha sustituido la amikacina por bedaquilina). Lo mejor es dividir un pedido de medicamentos 
en dos, con una primera parte para los pacientes que se prevé iniciarán el tratamiento en un plazo 
de seis meses, y luego ajustar la segunda parte del pedido en función del número efectivo de 
pacientes. Puede obtenerse asistencia técnica para fortalecer los procesos de compras y suministro 
y para establecer un sistema de alerta temprana de los desabastecimientos a través del Servicio 
Farmacéutico Mundial (GDF; correo electrónico gdf@stoptb.org), las secretarías regionales del 
Comité Luz Verde (GLC), ubicadas en las oficinas regionales de la OMS, o las oficinas de la OMS en 
los países. El GDF presta apoyo a muchos programas nacionales de lucha contra la TB en lo relativo 
a las compras y la cadena de suministro para los planes de introducción y eliminación progresiva de 
productos o esquemas, y puede adquirir formulaciones adecuadas para los niños.

La farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la TB (aDSM) reviste particular importancia, 
dado el uso cada vez mayor de medicamentos nuevos y para nuevas indicaciones (reposicionados) 
en los esquemas combinados para la TB-MDR. Define la evaluación activa y sistemática, clínica y por 
medios de laboratorio, de los pacientes bajo tratamiento para la TB MDR, con objeto de detectar, 
atender y notificar los eventos adversos presuntos o confirmados de los medicamentos (19). La 
aDSM aplica los principios de la farmacovigilancia activa a las necesidades y el contexto específicos 
de los programas nacionales contra la tuberculosis y se integra en la función regular de seguimiento 
de los pacientes (por ejemplo, el seguimiento de las cohortes de resultados del tratamiento) de los 
propios programas. La gestión de la seguridad del paciente es una parte inherente de la aDSM, 
inseparable de su componente de vigilancia. Las actividades de registro y notificación de la aDSM 
se centran en los eventos adversos graves como requisito prioritario, pero es preciso atender todo 
evento adverso aparecido durante la administración del tratamiento, ya sea relacionado o no con 
la toxicidad de los medicamentos, para limitar los daños a los pacientes. Los centros de tratamiento 
de la TB-MDR pueden vigilar también los eventos adversos no graves que tengan importancia 
clínica o sean de especial interés para el programa, como parte de una aDSM más amplia. Además 
de las reacciones notificadas espontáneamente, la aDSM investiga de manera dirigida los eventos 
adversos, como parte de un plan de seguimiento del paciente que comprende un conjunto de 
preguntas y, a menudo, una serie de pruebas de laboratorio o clínicas en plazos definidos, antes, 
durante y después del tratamiento.
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Al planificar los cambios profundos para que la política nacional de tratamiento de la TB se ajuste a 
las recomendaciones más recientes de la OMS, los PNT deben buscar un equilibrio entre la voluntad 
de ofrecer las mejores opciones posibles a los pacientes, según la evidencia más reciente, y las 
circunstancias programáticas y consecuencias de dichos cambios (como la necesidad de volver a 
capacitar al personal o de reprogramar los fondos). En el cuadro se presenta otra lista de verificación 
de las principales consideraciones que debe tener en cuenta el administrador del programa al aplicar 
los esquemas para la TB-MDR que se recomiendan actualmente. Los responsables del programa 
deben ponderar la necesidad de proporcionar acceso a los nuevos medicamentos, respecto a los 
cuales la evidencia todavía es incompleta, y la necesidad de proteger a los pacientes de los eventos 
adversos evitables y de la aparición de resistencia a los nuevos medicamentos, además de observar 
una conducta ética adecuada y respetar los derechos de los pacientes.

Cuadro 10.1. Lista de verificación para evaluar la preparación de los programas 
para la introducción de nuevos esquemas

Parámetro

¿El acceso a nuevos medicamentos es una prioridad según las directrices 
del programa nacional contra la tuberculosis?  

Sí No

¿El programa tiene un componente de atención de la TB-MDR que funciona bien? Sí No

¿Hay comités de expertos en TB MDR establecidos para supervisar el uso de los 
medicamentos y apoyar la elaboración de políticas y la toma de decisiones clínicas?

Sí No

¿La formación del personal está al día con los últimos avances? Sí No

¿Se cuenta con la capacidad para diagnosticar la sensibilidad a los medicamentos 
de segunda línea que recomienda la OMS?  

Sí No

¿Se cuenta con la capacidad para el seguimiento clínico, especialmente ECG, 
pruebas de función hepática y electrolitos y audiometría? 

Sí No

¿Se han establecido los componentes clave de la farmacovigilancia activa? Sí No

¿Se han establecido el registro de los medicamentos u otras medidas que permitan 
la importación de los medicamentos nuevos y para nuevas indicaciones?

Sí No

¿Se han establecido los procedimientos de cuantificación y compra de fármacos? Sí No

¿Se ha establecido un mecanismo para el consentimiento fundamentado del paciente? Sí No

¿Se ha establecido un sistema electrónico de registro y notificación, o es necesario 
actualizarlo?  

Sí No
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3. Key considerations in drug-
resistant TB treatment 

3.1 Access to DST
The current guidelines for drug-resistant TB treatment stress the need for access to reliable, quality-
assured DST, to be provided by national TB programmes (NTPs) and associated laboratories, to 
inform the use of the WHO-recommended regimens. Rapid molecular testing is making it increasingly 
feasible for NTPs to detect MDR/RR-TB and other types of resistance, and to use the results to 
guide treatment decisions (12, 13) (see also Sections 4–7). Hence, rapid molecular testing should be 
available and accessible, to ensure DST for at least rifampicin and fluoroquinolones, given that DST 
for both of these agents is essential for selecting the most appropriate initial regimen. While NTPs 
build capacity to ensure access to DST, they should also build capacity of a surveillance system to 
determine the local prevalence of drug-resistant TB strains and to guide programmatic management. 
Such information can only be accurately determined by appropriate surveillance, whether it be based 
on data from routine diagnostic DST in TB patients (i.e. continuous surveillance) or from special surveys 
representative of the entire TB patient population (i.e. drug-resistance surveys) (14). Local TB drug-
resistance surveillance (DRS) data should provide accurate estimates of the frequency of resistance to 
at least rifampicin and isoniazid in new patients, and to fluoroquinolones among MDR/RR-TB cases, 
as well as some information about the frequency of resistance in relevant subgroups of re-treatment 
cases (e.g. recurrence or failure after a first-line anti-TB regimen and return after loss to follow-up). 
Some drug-resistance surveys are now using rifampicin resistance as the main target indicator, given 
that all RR-TB cases are eligible for an MDR-TB treatment regimen (1, 15).

WHO recommends the use of the approved rapid molecular DST as the initial test to detect drug 
resistance before the initiation of appropriate therapy for all TB patients, including new patients 
and patients with a previous history of TB treatment. The increased recognition of drug resistance 
and improved access to rapid molecular testing have led more programmes to test for at least 
rifampicin resistance at the start of TB treatment. In addition to Xpert MTB/RIF® for rifampicin, a line 
probe assay (LPA) can detect mutations commonly associated with resistance to rifampicin, isoniazid, 
fluoroquinolones and second-line injectable agents. No rapid molecular testing is currently available 
for ethambutol or pyrazinamide. Results from LPA typically become available within a few days of 
testing and can thus be used to decide upon the initial regimen for treatment of Hr-TB, or some other 
forms of mono-resistant or poly-resistant TB. Apart from its rapidity, LPA can also provide information 
on the mutation patterns, which can influence the choice of treatment (e.g. if only the inhA mutation 
is present, it is likely that isoniazid can still be effective at high dose, whereas if the katG mutation 
alone or both inhA and katG are present, isoniazid is no longer effective, even at high dose). If 
rifampicin resistance is detected, rapid molecular tests for resistance to isoniazid and fluoroquinolones 
should be performed promptly, to inform the decision on which regimen to use for the treatment 
(16). Rapid molecular testing for both rifampicin and fluoroquinolones is widely available; countries 
have accumulated experience in using these rapid tests, and access is also supported by the main 
donors where necessary. Commercially available rapid molecular methods (e.g. the second-line LPAs) 
detect about 85% of fluoroquinolone-resistant isolates (13). Culture-based DST for fluoroquinolones 
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Para obtener más información, póngase en contacto con:
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20, Avenue Appia CH 1211 Geneva 27 Switzerland

Global TB Programme

Sitio web: www.who.int/tb


