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Glosario

Concentración crítica (CC). Concentración más baja de un fármaco contra la TB que 
inhibirá in vitro el crecimiento de 99% de los aislamientos de fenotipo natural del complejo 
Mycobacterium tuberculosis (complejo M. tuberculosis).

Concentración inhibitoria mínima (CIM). Concentración más baja de un agente 
antimicrobiano que impide el crecimiento de más de 99% de un microorganismo, en una 
prueba de sensibilidad por dilución en medio sólido o en caldo. Por lo general, cuando se 
agregan las CIM examinadas con un método estandarizado para una especie, se observa 
una distribución de Gauss normal de la CIM, que corresponde a la distribución de una cepa 
de fenotipo natural de esta especie (es decir, la distribución de organismos que carecen de 
mecanismos de resistencia detectable por métodos fenotípicos). Se pueden encontrar otras 
distribuciones con CIM generales más altas, que corresponden a organismos resistentes de 
manera intrínseca o natural (es decir, una distribución fenotípica diferente de la cepa natural).

Umbral clínico (UC). Concentración de un agente antimicrobiano que define una 
concentración inhibitoria mínima (CIM) por encima de la concentración crítica que separa 
las cepas con probabilidad de responder al tratamiento de las cepas que probablemente 
no responderán. Esta concentración se determina mediante la correlación de los datos de 
resultados clínicos, la distribución de las CIM, los marcadores genéticos y los datos sobre 
farmacocinética y farmacodinámica, incluida la dosis del fármaco. Se puede usar una dosis 
más alta con el fin de superar la resistencia observada con dosis más bajas, hasta la dosis 
máxima tolerada, es decir, el UC por encima del cual no se recomienda usar el fármaco. El 
UC se utiliza con el fin de orientar las decisiones clínicas en el tratamiento de un paciente 
individual. El UC no es pertinente para la vigilancia de la farmacorresistencia.
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Prólogo

El presente documento fue elaborado con el fin de proporcionar orientación práctica sobre la 
interpretación de las pruebas con sondas lineales (LPA) más utilizadas de primera y segunda 
línea (es decir, los ensayos GenoType MTBDRplus V2.0 y GenoType MTBDRsl V2.0; Bruker-Hain). 
En este manual actualizado, se ha revisado la interpretación de las mutaciones detectadas 
por ambas pruebas, con el propósito de armonizarlas con el catálogo más reciente de la OMS 
sobre las mutaciones del complejo Mycobacterium tuberculosis (complejo M. tuberculosis) y 
su asociación con la farmacorresistencia (1), y de presentar las modificaciones más recientes 
de las instrucciones de uso de los ensayos (2).

El manual se dirige tanto al personal de laboratorio como al personal médico. Proporciona 
información sobre:

 — la asociación de las mutaciones específicas detectadas mediante las pruebas con 
sondas lineales (LPA) más utilizadas con la farmacorresistencia fenotípica;

 — los casos en los cuales no se detectan mutaciones específicas que confieren 
resistencia y la resistencia solo se puede inferir;

 — las medidas que deben adoptarse cuando se detectan determinadas mutaciones 
en las pruebas; y

 — las consecuencias clínicas de mutaciones específicas detectadas mediante LPA en la 
selección de esquemas de tratamiento adecuados para la tuberculosis (TB).

Además, este documento brinda apoyo al personal de los laboratorios de referencia de 
TB nacionales y regionales para comprender y actuar frente a cualquier discrepancia entre 
las pruebas de sensibilidad a los fármacos (PSF) fenotípicas y genotípicas.

En este manual se describen las mutaciones detectadas mediante tiras reactivas en LPA 
tanto de primera como de segunda línea, y se brinda información sobre su asociación 
con la farmacorresistencia fenotípica, con base en el catálogo de la OMS de mutaciones 
del complejo M. tuberculosis y su relación con la resistencia a los fármacos (1) y las 
concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) de los fármacos de primera y segunda línea 
informadas por la OMS (3, 4). Asimismo, se describe la interpretación de las pruebas, las 
pruebas diagnósticas complementarias y las consecuencias clínicas de la presencia de 
mutaciones específicas y de la resistencia inferida.

En la guía también se presentan estudios de casos con ejemplos de resultados de LPA y se 
describe la forma como se deben informar los resultados al personal médico, con modelos 
recomendados de informes adaptables (anexos 1 y 2).
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Introducción

En los últimos veinte años, la mejor comprensión de las bases moleculares de la resistencia 
a los fármacos contra la tuberculosis (TB) ha dado lugar al desarrollo de varios ensayos 
genotípicos de determinación rápida de la resistencia a estos fármacos. Las pruebas 
moleculares ofrecen varias ventajas además de la rapidez del diagnóstico, entre ellas el uso 
directo de las muestras clínicas (sin cultivo en medio sólido o líquido que requiere mucho 
tiempo para aislar el complejo Mycobacterium tuberculosis de una muestra del paciente) 
y de muestras que contienen bacterias no viables (p. ej., bacterias que se han inactivado 
por medios térmicos o químicos), una mayor posibilidad de aumentar la productividad 
en la realización de pruebas y menos requisitos de bioseguridad de laboratorio en los 
procedimientos (es decir, pruebas de amplificación de ácidos nucleicos de baja complejidad).

En el 2008, la OMS avaló el uso de la primera prueba con sondas lineales (LPA), GenoType 
MTBDRplus versión 1 (conocida como GenoType MTBDRplus V1) para la detección rápida de 
la TB multirresistente (TB-MDR) (5). En el 2011, aparecieron nuevas versiones que utilizan la 
tecnología LPA como GenoType MTBDRplus versión 2 (conocida como GenoType MTBDRplus 
V2) y el estuche 2 de detección para micobacterias no tuberculosas y el complejo M. 
tuberculosis, NTM+MTBDR de Nipro (Tokio, Japón) (conocida como “Nipro”). El objetivo de 
estas nuevas LPA era mejorar la sensibilidad de detección del complejo M. tuberculosis y 
detectar de manera simultánea la resistencia a la rifampicina (R) y la isoniacida (H). En el 
2015, la Fundación para la Obtención de Medios de Diagnóstico Innovadores (FIND por su 
sigla en inglés) comparó las LPA Nipro y GenoType MTBDRplus V2 con GenoType MTBDRplus 
V1, y encontró equivalencia entre las tres LPA disponibles en el mercado para detectar el 
complejo M. tuberculosis y la resistencia a la R y la H (6).

La primera LPA comercial de detección de resistencia a fármacos de segunda línea para 
la TB fue la prueba GenoType MTBDRsl versión 1.0 (conocida como GenoType MTBDRsl 
V1), desarrollada por Hain Lifescience hace más de una década. En el 2015, apareció una 
versión actualizada de esta prueba (GenoType MTBDRsl V2) que detecta tanto la mutación 
asociada con la resistencia a la fluoroquinolona (FQ) como a los fármacos inyectables de 
segunda línea detectados con la versión 1.0, además de otras mutaciones (que se describen 
a continuación).

Al año siguiente, la OMS recomendó el uso de las LPA de primera línea disponibles 
comercialmente (es decir, GenoType MTBDRplus V1, GenoType MTBDRplus V2 y Nipro) como 
pruebas iniciales, en lugar de las pruebas de sensibilidad a los fármacos (PSF) fenotípicas, 
con el fin de detectar la resistencia a la R y la H (7). La OMS también recomendó el uso de 
GenoType MTBDRsl (V1 y V2) para detectar la resistencia a la FQ y la amikacina (Am) en 
pacientes con TB resistente a R (TB-RR) o MDR, y para orientar el inicio de un esquema 
de tratamiento apropiado de la TB-MDR (8). De manera más reciente, en el 2021, la OMS 
recomendó el uso de la LPA Genoscholar PZA TB II (Nipro) para detectar la resistencia a la 
pirazinamida (PZA) en aislamientos provenientes de cultivos de pacientes con TB pulmonar 
confirmada bacteriológicamente (9). Para obtener una descripción más detallada sobre la 
utilidad de las LPA para los fármacos de primera y segunda línea en los algoritmos de 
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diagnóstico de la TB, véase el módulo 3 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis 
del 2021 (10).

El presente documento se centra en las dos LPA más utilizadas en la actualidad (GenoType 
MTBDRplus V2 y GenoType MTBDRsl V2), y proporciona orientación al personal médico y de 
laboratorio sobre la interpretación y la comunicación de los resultados de las LPA de primera 
y segunda línea para una mejor comprensión y gestión de las posibles discrepancias entre las 
PSF fenotípicas y genotípicas y la repercusión de los resultados de las LPA en las decisiones 
sobre la realización de pruebas complementarias para la TB y el tratamiento.

Principio de las pruebas con sondas lineales
Las LPA son una familia de pruebas basadas en tiras de ADN que permiten a los usuarios 
determinar el perfil de farmacorresistencia de una cepa del complejo M. tuberculosis, 
mediante la interpretación de un patrón de bandas que representan las líneas de sondas 
inmovilizadas, que fijan (o hibridan) los productos específicos de amplificación del ADN 
(amplicones) del complejo M. tuberculosis. Las sondas de las LPA están diseñadas para 
detectar las mutaciones más frecuentes asociadas con la resistencia a los fármacos de 
primera y segunda línea contra la TB, y las secuencias específicas de ADN del complejo  
M. tuberculosis de tipo natural (WT, por su sigla en inglés).

La OMS ha aprobado las LPA para la detección rápida de la resistencia a los fármacos 
de primera y segunda línea contra la TB, incluida la PZA. Se pueden utilizar para examinar 
aislamientos obtenidos en cultivo (pruebas indirectas, p. ej., Genoshcolar PZA-TB II ) y en pruebas 
directas de las muestras con baciloscopia positiva (LPA de primera línea) y muestras de esputo 
con baciloscopia tanto positiva como negativa (LPA de segunda línea o LPA SL) (7, 8). 

Las mutaciones se detectan tras la fijación de los amplicones a las sondas dirigidas a las 
mutaciones más frecuentes (sondas MUT) (p. ej., con LPA de primera y segunda línea) o 
por la falta de fijación de los amplicones (es decir, la falta de hibridación) a las sondas que 
contienen secuencias de las cepas naturales (sondas WT) correspondientes (p. ej., LPA-PZA), 
la cual se define como “resistencia inferida”. La reacción posterior a la hibridación da lugar a 
la presencia de bandas de colores en la tira, en el punto de fijación de la sonda.

Es importante tener en cuenta que, al igual que en el caso de otras pruebas moleculares 
actualmente avaladas por la OMS, las LPA tienen algunas limitaciones:

• Si bien las LPA pueden detectar las mutaciones que se encuentran con mayor frecuencia 
en las cepas resistentes, algunas mutaciones que confieren resistencia están por fuera 
de las regiones que se analizan en la prueba y no es posible excluir por completo 
la resistencia, incluso ante la presencia de todas las sondas que corresponden a la 
secuencia natural. Por lo tanto, en algunos casos puede ser necesario realizar una PSF 
fenotípica adicional, para una valoración completa de la presencia de una cepa resistente.

• Algunas mutaciones se detectan de manera específica mediante sondas MUT, pero otras 
solo se infieren, ante la falta de fijación de los amplicones a las sondas WT. La falta de 
fijación a una sonda WT, sin fijación simultánea a una sonda MUT, se debe probablemente 
a la presencia de una mutación que confiere resistencia. Pueden ocurrir errores 
sistemáticos si hay mutaciones sinónimas (o imperceptibles) y mutaciones no sinónimas 
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(p. ej., mutaciones filogenéticas) (11). Esto es raro (menos de 1% de los aislamientos), aunque 
la frecuencia de estos aislamientos puede ser mayor en determinados entornos (12).

• La LPA es menos eficiente que la PSF clásica que se basa en el cultivo para la detección 
de resistencia en muestras que albergan bacterias farmacosensibles y también 
farmacorresistentes (es decir, heterorresistentes). En concreto, la LPA se puede utilizar 
para reconocer bacterias resistentes con mutaciones detectadas por las sondas MUT, 
si las bacterias resistentes representan al menos 5% de la población total; sin embargo, 
es posible que se pasen por alto bacterias resistentes con mutaciones inferidas ante la 
falta de fijación a las sondas WT, si la población resistente representa menos de 95% de 
la población total de bacterias (13, 14).

La sensibilidad y la especificidad general de las LPA para diferentes fármacos se describen 
en detalle en otro documento (9). En resumen, la LPA de primera línea mostró una sensibilidad 
de 95,8% y una especificidad de 98,4% en la detección de resistencia a la R en pruebas directas 
y una sensibilidad de 94,5% y una especificidad de 99,3% en la detección de resistencia a la H. 
Las LPA de segunda línea (LPA SL) (GenoType MTBDRsl) mostraron por combinación de datos 
una sensibilidad de 86,2% y una especificidad de 98,6% en la detección de resistencia a la FQ 
en pruebas directas, y una sensibilidad de 87,0% y una especificidad de 99,5% en la detección 
de resistencia a los fármacos inyectables de segunda línea. La LPA PZA (Genoscholar PZA-TB 
II) mostró por combinación de datos una sensibilidad de 81,2% y una especificidad de 97,8% 
en la detección de resistencia a la PZA en aislamientos del complejo M. tuberculosis (9). Se 
puede encontrar información adicional sobre la LPA PZA en la hoja informativa del anexo del 
módulo 3 del Manual operativo de la OMS sobre la tuberculosis del 2021 (10).

GenoType MTBDRplus versión 2
La prueba GenoType MTBDRplus (figura 1a) se dirige a mutaciones específicas en la región 
que determina la resistencia a la R en el gen rpoB (del codón 505 al 533) (figura 2) para 
detectar la resistencia a la R y a mutaciones en el promotor inhA (del nucleótido –16 al –8 
en dirección 5’) a regiones genómicas de katG (codón 315) para determinar la resistencia 
a la H (2). Los cambios de nucleótidos específicos detectados por la prueba se indican en 
el anexo 3.

GenoType MTBDRsl versión 2
La segunda versión de la prueba GenoType MTBDRsl (figura 1b) cubre la región que determina 
la resistencia a las quinolonas (QRDR) de los genes gyrA (del codón 85 al 96) (figura 3) y de 
gyrB (del codón 536 al 541), para detectar la resistencia a las FQ y la región del promotor 
de rrs (posiciones en el ácido nucleico 1401, 1402 y 1484) y de eis (de los nucleótidos –37 a 
–2, en dirección 5’) para detectar la resistencia a la Am (15). Las regiones precisas cubiertas 
por todas las sondas MUT no han sido reveladas y solo se conocen algunas de las regiones 
que abarcan las sondas WT (véase la figura 2 y 3). Los cambios de nucleótidos específicos 
detectados por las sondas MUT se indican en el anexo 3.
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Figura 1. Configuración de las tiras de GenoType MTBDRplus V2 (a) y GenoType 
MTBDRsl V2 (b)

Línea
 1 ........ Control de conjugado
 2 ........ Control de amplificación
 3 ........ Complejo M. tuberculosis TUB 

 4 ........ Control de locus rpoB rpoB
Sonda de tipo natural rpoB 1 rpoB WT1
Sonda de tipo natural rpoB 2 rpoB WT2
Sonda de tipo natural rpoB 3 rpoB WT3
Sonda de tipo natural rpoB 4 rpoB WT4
Sonda de tipo natural rpoB 5 rpoB WT5
Sonda de tipo natural rpoB 6 rpoB WT6
Sonda de tipo natural rpoB 7 rpoB WT7
Sonda de tipo natural rpoB 8 rpoB WT8
Sonda de mutación rpoB 1 rpoB MUT1
Sonda de mutación rpoB 2A rpoB MUT2A
Sonda de mutación rpoB 2B rpoB MUT2B
Sonda de mutación rpoB 3 rpoB MUT3
Control de locus katG katG
Sonda de tipo natural katG katG WT
Sonda de mutación katG 1 katG MUT1
Sonda de mutación katG 2 katG MUT2
Control de locus inhA inhA
Sonda de tipo natural inhA 1 inhA WT1
Sonda de tipo natural inhA 2 inhA WT2
Sonda de mutación inhA 1 inhA MUT1
Sonda de mutación inhA 2 inhA MUT2
Sonda de mutación inhA 3A inhA MUT3A
Sonda de mutación inhA 3B inhA MUT3B

Marcador teñido

 5 ........ 
 6 ........ 
 7 ........ 
 8 ........ 
 9 ........ 
 10 ........ 
 11 ........ 
 12 ........ 
 13 ........ 
 14 ........ 
 15 ........ 
 16 ........ 

 17 ........ 
 18 ........ 
 19 ........ 
 20 ........ 

 21 ........ 
 22 ........ 
 23 ........ 
 24 ........ 
 25 ........ 
 26 ........ 
 27 ........ 

   

Línea
 1 ........ Control de conjugado 

Control de amplificación
Complejo M. tuberculosis TUB

 2 ........ 
 3 ........ 

 4 ........ Control del locus gyrA gyrA
Sonda de tipo natural gyrA 1 gyrA WT1
Sonda de tipo natural gyrA 2 gyrA WT2
Sonda de tipo natural gyrA 3 gyrA WT3
Sonda de mutación gyrA 1 gyrA MUT1
Sonda de mutación gyrA 2 gyrA MUT2
Sonda de mutación gyrA 3A gyrA MUT3A
Sonda de mutación gyrA 3B gyrA MUT3B
Sonda de mutación gyrA 3C gyrA MUT3C
Sonda de mutación gyrA 3D gyrA MUT3D

 5 ........ 
 6 ........ 
 7 ........ 
 8 ........ 
 9 ........ 
 10 ........ 
 11 ........ 
 12 ........ 
 13 ........ 

 14 ........ Control de locus gyrB gyrB
Sonda de tipo natural gyrB gyrB WT
Sonda de mutación gyrB 1 gyrB MUT1
Sonda de mutación gyrB 2 gyrB MUT2

 15 ........ 
 16 ........ 
 17 ........ 

 18 ........ Control de locus rrs rrs
Sonda de tipo natural rrs 1 rrs WT1
Sonda de tipo natural rrs 2 rrs WT2
Sonda de mutación rrs 1 rrs MUT1
Sonda de mutación rrs 2 rrs MUT2

Control de locus eis eis
Sonda de tipo natural eis 1 eis WT1
Sonda de tipo natural eis 2 eis WT2
Sonda de tipo natural eis 3 eis WT3 
Sonda de mutación eis 1 eis MUT1

 19 ........ 
 20 ........ 
 21 ........ 
 22 ........ 

 23 ........ 
 24 ........ 
 25 ........ 
 26 ........ 
 27 ........ 

   Marcador teñido

a (2) b (15)

Interpretación y notificación de resultados
La LPA posee dos controles internos en la tira: “control de conjugado” (línea 1) y “control 
de amplificación” (línea 2) (figura 1). La banda del control de conjugado siempre debe estar 
presente a fin de demostrar la eficacia de la fijación del conjugado y la reacción del sustrato. 
La banda del control de amplificación sirve como referencia para la interpretación de las 
sondas WT y MUT: solo se deben tener en cuenta las bandas cuya intensidad sea tan fuerte 
o más fuerte que la banda del control de amplificación. En el caso de un resultado positivo de 
la prueba (es decir, una banda positiva del control de M. tuberculosis), la señal de la zona del 
control de amplificación puede ser débil o incluso desaparecer. Esto puede ocurrir con mayor 
frecuencia en las pruebas indirectas. La ausencia de control de amplificación puede deberse 
a una competencia entre reacciones individuales durante la amplificación. Esto indica que 
la prueba se ha realizado correctamente y no es necesario repetirla con la misma muestra.
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En la LPA de primera línea, cuando hay señales fuertes de las bandas WT, pero débiles 
o ninguna tinción de la banda de control de amplificación, una banda WT única que es 
notoriamente más débil que las bandas WT restantes del mismo locus (o el control de locus 
para katG) debe considerarse negativa (2). En el caso de un resultado negativo de la prueba, 
tanto la banda de control de conjugado como la de la amplificación siempre deben estar 
presentes para garantizar que un resultado negativo sea válido. La ausencia de una banda 
de control de amplificación en una prueba negativa indica errores durante la preparación, 
la realización de la reacción de amplificación o ambas, o la presencia de inhibidores de la 
amplificación. En este caso, el resultado de la prueba no es válido y es necesario repetirla.

La banda de control del complejo M. tuberculosis (TUB) (línea 3) está presente 
solo si el ADN amplificado proviene de miembros del complejo M. tuberculosis. En casos 
raros, la banda de control TUB está ausente debido a una competencia entre las reacciones 
individuales durante la amplificación en la reacción en cadena de la polimerasa. Sin embargo, 
cuando aparece un perfil de resistencia que puede evaluarse, se debe sospechar la presencia 
de una cepa del complejo M. tuberculosis y debe repetirse la prueba. En casos raros al realizar 
pruebas directas, pueden estar presentes solo las bandas de control de conjugado, control de 
amplificación y la banda de control de M. tuberculosis, sin un perfil de resistencia que pueda 
evaluarse. Esto puede indicar la existencia de una cepa del complejo M. tuberculosis en una 
concentración muy baja, que es inferior al límite de detección. En estos casos, la prueba 
debe repetirse en el aislamiento obtenido por cultivo correspondiente (es decir, realizar una 
prueba indirecta). La presencia de micobacterias no tuberculosas en la muestra puede dar 
lugar a perfiles de bandas aleatorios, en los cuales varias especies dan positivo en algunas 
bandas rpoB WT debido a la similitud genética entre las especies. Cuando se está en presencia 
de bacterias no tuberculosas en lugar del complejo M. tuberculosis, la banda de control de 
M. tuberculosis siempre estará ausente y el resultado debe notificarse como “complejo  
M. tuberculosis no detectado”.

Las bandas de control de locus del gen para las diferentes regiones diana analizadas en 
la tira de ADN se encuentran justo antes de sus respectivas bandas de sondas WT y MUT. 
Las bandas de control de locus siempre tienen que estar presentes a fin de considerar válida 
la prueba para la diana correspondiente. En casos raros, pueden faltar todas las bandas del 
locus de un gen (incluso la banda de control del locus). En las pruebas directas, este perfil de 
bandas no se puede evaluar y es necesario repetir la prueba. En las pruebas indirectas, no 
obstante, la ausencia completa del locus katG indica resistencia a la H de la cepa analizada, 
debida a mutaciones o deleciones en la región de control del locus o a la deleción completa 
o parcial del gen (2). Las zonas de reacción de las sondas WT comprenden regiones del 
genoma que contienen mutaciones de resistencia conocidas. Las zonas de reacción de 
las sondas MUT corresponden a sondas que detectan las mutaciones de resistencia más 
comunes del gen que se está examinando.

Se habla de resistencia detectada cuando están presentes bandas de sondas MUT, pero 
ante la ausencia de sondas WT, la resistencia es solo inferida (véase abajo para obtener más 
detalles). La detección concomitante de todas las sondas WT y alguna de las sondas MUT en 
la región diana correspondiente indica la presencia de heterorresistencia (es decir, bacterias 
sensibles y resistentes en la misma muestra). En este caso, el resultado debe ser notificado 
como “resistente”.
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Modificaciones introducidas a las interpretaciones de los fabricantes (2, 15)

Utilización del término “resistencia no detectada” en lugar de “sensible” para definir el perfil 
de resistencia de las bacterias

Dadas las limitaciones de las LPA y, en especial, el hecho de que la resistencia no puede 
excluirse totalmente incluso en presencia de todas las sondas WT (ya que no todas las 
mutaciones que confieren resistencia están cubiertas por estas pruebas y las mutaciones 
cubiertas pueden encontrarse por debajo del límite de detección), es más apropiado notificar 
el resultado como “resistencia detectada” o “resistencia no detectada”.

Diferenciación de la resistencia en “resistencia inferida” y “resistencia detectada”

El término “resistencia inferida” se utiliza cuando una o más sondas WT están ausentes en las 
regiones del gen conocidas por conferir resistencia al fármaco y no está presente ninguna de 
las sondas MUT en la región correspondiente. En este caso, solo se puede notificar la región 
en la cual se encuentra la mutación y no la mutación precisa.

El término “resistencia detectada” se utiliza cuando están presentes una o varias sondas 
MUT que detectan mutaciones específicas que confieren farmacorresistencia (ya sea que 
las sondas WT estén presentes o ausentes).

Estratificación de las mutaciones de resistencia para H y moxifloxacina (Mfx) en mutaciones 
asociadas con “resistencia de bajo nivel” y “resistencia de alto nivel”

Las mutaciones que confieren resistencia a la H y la Mfx se estratifican en mutaciones 
asociadas con resistencia de bajo nivel y con resistencia de alto nivel, en función de la 
distribución de sus CIM correspondientes, con un aumento leve o fuerte de la CIM, 
respectivamente. Esta estratificación tiene consecuencias importantes para la inclusión de 
la H y la Mfx en el esquema de tratamiento, dado que la resistencia debida a mutaciones 
asociadas con resistencia de bajo nivel para H o Mfx puede superarse aumentando la dosis 
del fármaco.

Para H, la evidencia in vitro indica que cuando se detectan mutaciones específicas 
del promotor inhA, que suelen asociarse con resistencia de bajo nivel (y en ausencia de 
mutaciones de katG), el aumento de la dosis del fármaco podría ser eficaz; por lo tanto, se 
podría considerar la administración de H en una dosis máxima de 15 mg/kg por día. En el 
caso de las mutaciones katG, que con mayor frecuencia se asocian con resistencia de alto 
nivel, la administración de H en una dosis aún más alta tiene menos probabilidad de ser 
eficaz. La presencia de mutaciones combinadas en el promotor inhA y el gen katG da lugar 
a aumentos fuertes de la CIM (es decir, resistencia de alto nivel), y es poco probable que se 
puedan superar aumentando la dosis (17).

Para Mfx, si las mutaciones asociadas con un aumento de la CIM superan la concentración 
crítica (CC), pero están por debajo del umbral clínico (UC), que se define como mutaciones 
asociadas con resistencia de bajo nivel, una dosis alta de Mfx (hasta 800 mg diarios en 
los adultos) podría ser eficaz. Cuando la resistencia a la Mfx es inferida (es decir, que se 
desconoce la mutación específica), se supone la presencia de mutaciones asociadas al 
menos con resistencia de bajo nivel y, por lo tanto, una dosis alta de Mfx aún podría ser 
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eficaz. En este caso, sin embargo, se recomienda que se realice la PSF para Mfx en el UC y, 
si está disponible, que se lleve a cabo la secuenciación con el fin de determinar la mutación 
específica. Si la cepa del complejo M. tuberculosis es resistente a la Mfx en el UC debido a 
la presencia de mutaciones asociadas con resistencia de alto nivel, el fármaco no se puede 
considerar eficaz.

Cuando más de una sonda por fármaco aportan información (p. ej., la detección 
concomitante de mutaciones asociadas con diferentes niveles de resistencia), el criterio de 
interpretación es que las mutaciones asociadas con la resistencia de alto nivel priman sobre 
las mutaciones asociadas con la resistencia de bajo nivel. Del mismo modo, las mutaciones 
detectadas por las sondas MUT priman sobre las mutaciones solo inferidas, ante la ausencia 
de sondas WT.

En resumen, los resultados deben notificarse según la siguiente jerarquía (donde el signo 
“>” significa “prima sobre”):

• Para H: Mutación asociada con resistencia de alto nivel detectada > Mutación inferida, 
asociada con resistencia de alto nivel > Mutación asociada con al menos resistencia de 
bajo nivel detectada > Mutación asociada con al menos resistencia de bajo nivel inferida 
> Resistencia no detectada.

• Para Mfx: Mutación asociada con resistencia de alto nivel detectada > Mutación asociada 
con al menos resistencia de bajo nivel detectada > Mutación asociada con al menos 
resistencia de bajo nivel inferida > Resistencia no detectada.

• Para R, levofloxacina (Lfx), Am, kanamicina y capreomicina: Resistencia detectada > 
Resistencia inferida > Resistencia no detectada.

En resumen, dependiendo si las sondas WT y MUT están presentes, pueden ocurrir los 
siguientes cuatro casos: 

Caso Zonas de reacción 
WT

Zonas de reacción 
MUT

Interpretación

1 Todas las sondas WT 
están presentes.

Todas las sondas MUT 
están ausentes.

Resistencia no detectada

2 Una o varias sondas 
WT están ausentes.

Una o varias sondas 
MUT en la región 
correspondiente 
están presentes.

En función del fármaco:
• Resistencia detectada (R, Am)
• Mutaciones detectadas, asociadas con 

resistencia de alto nivel (H y Mfx)
• Mutaciones asociadas con al menos resistencia 

de bajo nivel detectadas (H y Mfx)

3 Una o varias sondas 
WT están ausentes.

Ninguna sonda WT 
está presente.

En función del fármaco:
• Resistencia inferida (R, Am)
• Mutaciones inferidas, asociadas con 

resistencia de alto nivel (H y Mfx)
• Mutaciones inferidas, asociadas con al 

menos resistencia de bajo nivel (H y Mfx)

4 Todas las sondas WT 
están presentes.

Una sonda MUT 
está presente.

Resistencia detectada (por causa de hete-
rorresistencia); interpretar como en el caso 2.  
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Interpretación del perfil de resistencia para amikacina

En el catálogo de la OMS de mutaciones del complejo M. tuberculosis (1) se definen dos 
marcadores adicionales para la resistencia a la Am: a) la mutación eis c 14t, detectada por 
la sonda eis MUT1, se clasifica como un marcador definitivo de resistencia (grupo 1); y b) la 
rrs c1402t, inferida ante la ausencia de rrs WT1, se reconoce como una mutación del grupo 
2 (es decir, una mutación asociada con resistencia-interina). Por lo tanto, la interpretación de 
la LPA SL para Am se ha revisado en consecuencia.

Exclusión de la sonda eis WT3

Hasta la fecha, no hay evidencia clara de que la mutación c-2a en la región promotora de 
eis sea por sí misma un marcador válido de resistencia (16). Por lo tanto, si la sonda eis WT3 
está ausente, la interpretación de la prueba para kanamicina se ha modificado y se denomina 
“resistencia no detectada”.

Interpretación de los perfiles de resistencia para etionamida y protionamida

Las mutaciones que generan una sobrexpresión del gen inhA, como las que detecta la LPA 
de primera línea, se asocian con resistencia a la etionamida (Eto) (1) y la protionamida (Pto). 
En consecuencia, si se detectan estas mutaciones se debe informar la resistencia a ambos 
fármacos y deben excluirse del esquema de tratamiento. Sin embargo, incluso en ausencia 
de mutaciones en la región promotora de inhA, no se puede descartar la resistencia a la Eto 
y la Pto. De hecho, las mutaciones que confieren resistencia a estos fármacos pueden estar 
presentes en regiones genómicas que no cubre la LPA (p. ej., ethA, ethR) (1).

Notificación de los resultados para kanamicina y capreomicina

En la actualidad, la OMS recomienda como una prioridad que los fármacos inyectables se 
eliminen de manera gradual de todos los esquemas de tratamiento y se reemplacen por 
bedaquilina, con lo cual se hace innecesario realizar PSF rápidas para los fármacos inyectables 
de segunda línea (17). Además, desde el 2018, la OMS ya no recomienda el uso de kanamicina ni 
capreomicina debido al aumento del riesgo de fracaso del tratamiento y recaída, que se asocian 
con su uso en esquemas alargados para la TB-MDR (18). La Am es el único agente inyectable 
de segunda línea cuyo uso todavía se recomienda en esquemas para la TB-MDR, cuando las 
opciones de composición del esquema de tratamiento son limitadas (17). Por lo tanto, en este 
manual no se aborda la interpretación de LPA-SL para kanamicina y capreomicina.

Definición de medidas diagnósticas complementarias para orientar el inicio de un 
tratamiento adecuado
En función de la región específica examinada por la LPA y la LPA-SL, se recomiendan o 
sugieren una o varias medidas de diagnóstico complementarias, destinadas a orientar 
la composición de los esquemas de tratamiento. La decisión de llevar a cabo medidas 
diagnósticas complementarias opcionales debe guiarse por consideraciones sobre el grupo 
de riesgo de resistencia de cada paciente y la prevalencia de resistencia en el entorno, dado 
que estos factores afectan el valor predictivo positivo de la prueba.
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Las medidas diagnósticas complementarias que se recomiendan o proponen dependen del 
fármaco. Estas medidas se resumen brevemente a continuación.

Rifampicina (R):

• Si la resistencia es inferida, debido a la falta de fijación de los amplicones a las sondas 
WT (es decir, una o varias sondas WT están ausentes), se propone la secuenciación del 
gen rpoB con el fin de detectar la mutación específica. Para la interpretación de las 
mutaciones rpoB, véase el catálogo de la OMS (1).

Isoniacida (H):

• Si la resistencia es inferida, debido a la falta de fijación de los amplicones a las sondas WT 
en la región del gen katG (es decir, una o varias sondas WT están ausentes), se propone 
la secuenciación del gen katG con el fin de detectar la mutación específica. Para la 
interpretación de las mutaciones katG, véase el catálogo de la OMS (1).

• Si se detectan mutaciones asociadas con resistencia de bajo nivel (es decir, sondas 
MUT presentes en la región promotora de inhA sin mutaciones en la región diana de 
katG), se propone la secuenciación de la región codificante de inhA y del gen katG, 
porque la presencia concomitante de mutaciones adicionales en la región codificante 
de inhA o en posiciones diferentes de 315 en el gen katG (mutaciones no detectadas por 
GenoType MTBDRplus) (19, 20), que en general son raras pero podrían ser más frecuentes 
en algunos entornos, pueden generar un aumento considerable de la CIM, que sería 
entonces demasiado alta para compensarla con un aumento de la dosis del fármaco.

• Si las mutaciones asociadas con resistencia de bajo nivel son inferidas debido a la falta 
de fijación de los amplicones a las sondas WT en la región promotora de inhA (y no hay 
ninguna mutación detectada en la región diana de katG), se recomienda repetir la prueba 
para confirmar el resultado. Las medidas diagnósticas complementarias y opcionales 
consisten en la secuenciación del promotor inhA para detectar la mutación específica 
o la realización de la PSF fenotípica para H.

Moxifloxacina (Mfx):

• Si se detectan mutaciones asociadas con resistencia de bajo nivel (es decir, sondas 
MUT1, MUT2, MUT3A presentes en la región de gyrA, sondas MUT1, MUT2 presentes 
en la región de gyrB o ambos tipos), se recomienda realizar la PSF fenotípica para Mfx, 
con el fin de descartar la resistencia en el UC.

• Si las mutaciones asociadas con resistencia de bajo nivel son inferidas debido a la falta 
de fijación de los amplicones a las sondas WT en la región de gyrA o gyrB (es decir, las 
sondas WT están ausentes), se recomienda realizar la PSF fenotípica para Mfx con el fin 
de descartar la resistencia en el UC. Las medidas complementarias opcionales consisten 
en la secuenciación de la QRDR de gyrA, gyrB o ambas, con el fin de detectar la mutación 
específica, la realización de la PSF fenotípica para Mfx (Lfx, o ambas) en el UC o ambas 
medidas (en función de la capacidad del laboratorio).



10

PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA DETECTAR LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Amikacina (Am):

• Si la resistencia es inferida, debido a la falta de fijación de los amplicones a las sondas 
WT en la región rrs (es decir, que una o varias sondas WT están ausentes), se recomienda 
repetir la prueba para confirmar el resultado. Se propone la secuenciación del gen rrs 
con el fin de detectar la mutación específica.

• Si la resistencia es inferida, debido a la falta de fijación de los amplicones a la sonda WT2 
en la región eis y ninguna sonda MUT1 está presente, se recomienda repetir la prueba 
para confirmar el resultado. Se propone la secuenciación del gen eis, incluida la región 
promotora, con el fin de detectar la mutación específica.
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INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA FÁRMACOS  
DE PRIMERA LÍNEA
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f t

he
 rp

oB
 g

en
e,

 c
od

on
s 

co
ve

re
d 

by
 th

e 
W

T 
pr

ob
es

 a
nd

 th
e 

sp
ec

ifi
c 

m
ut

at
io

ns
 re

co
gn

iz
ed

 b
y 

th
e 

M
U

T 
pr

ob
es

 in
 M

TB
D

R
pl

us
 v

er
 2

.0
 (2

)-
 fo

r E
. c

ol
i v

s.
 M

TB
 c

od
on

 n
um

be
rin

g 
an

d 
am

in
o 

ac
id

 n
om

en
cl

at
ur

e 
ar

e 
sh

ow
n 

in
 F

ig
. 2

. O
ve

ra
ll,

 th
e 

sp
ec

ifi
ci

ty
 

of
 M

TB
D

R
pl

us
 v

er
 2

.0
 fo

r 
Ri

f r
es

is
ta

nc
e 

is
 v

er
y 

go
od

. I
f t

he
 v

al
id

ity
 o

f a
 R

if 
re

si
st

an
ce

 r
es

ul
t 

is
 d

ou
bt

fu
l, 

re
qu

es
t 

rp
oB

 s
eq

ue
nc

in
g 

as
 t

he
 g

ol
d 

st
an

da
rd

.

Fi
g.

 2
. R

if
am

p
ic

in
 r

es
is

ta
n

ce
-d

et
er

m
in

in
g 

re
gi

o
n

 in
te

rr
o

ga
te

d
 b

y 
G

en
oT

yp
e 

M
TB

D
R

p
lu

s

Ta
rg

e
t 

re
g

io
n

M
TB

D
R

p
lu

s 
p

ro
b

e
M

u
ta

ti
o

n
 o

r 
re

g
io

n
 in

te
rr

o
ga

te
d

In
te

rp
re

ta
ti

o
n

A
d

d
it

io
n

al
 d

ia
g

n
o

st
ic

 a
ct

io
n

a
C

lin
ic

al
 im

p
lic

at
io

n
s

rp
oB

 W
T1

rp
oB

 W
T1

 n
ot

 d
ev

el
op

ed
M

ut
at

io
n

(s
) i

n 
co

do
ns

 5
05

–5
09

(4
24

–4
28

)b  
Re

si
st

an
ce

 to
 

rif
am

pi
ci

n 
(R

if)
 

in
fe

rr
ed

 

O
p

ti
o

n
al

: P
er

fo
rm

 s
eq

ue
nc

in
g 

of
 r

po
B 

to
 id

en
tif

y 
th

e 
sp

ec
ifi

c 
m

ut
at

io
n.

Ri
f i

s 
no

t e
ff

ec
tiv

ec  

rp
oB

 W
T2

rp
oB

 W
T2

 n
ot

 d
ev

el
op

ed
M

ut
at

io
n

(s
) i

n 
co

do
ns

 5
10

-5
13

 
(4

29
–4

32
)b

Re
si

st
an

ce
 to

 R
if 

in
fe

rr
ed

 
O

p
ti

o
n

al
: P

er
fo

rm
 s

eq
ue

nc
in

g 
of

 r
po

B 
to

 id
en

tif
y 

th
e 

sp
ec

ifi
c 

m
ut

at
io

n.

Ri
f i

s 
no

t e
ff

ec
tiv

ec

rp
oB

 
W

T2
/3

rp
oB

 W
T2

 a
nd

 W
T3

 n
o

t 
de

ve
lo

pe
d

M
ut

at
io

n
(s

) i
n 

co
do

ns
 5

10
–5

17
 

(4
29

–4
36

)b
Re

si
st

an
ce

 to
 R

if 
in

fe
rr

ed
 

O
p

ti
o

n
al

: P
er

fo
rm

 s
eq

ue
nc

in
g 

of
 r

po
B 

to
 id

en
tif

y 
th

e 
sp

ec
ifi

c 
m

ut
at

io
n.

Ri
f i

s 
no

t e
ff

ec
tiv

ec

rp
oB

 
W

T3
/4

rp
oB

 M
U

T1
 d

ev
el

op
ed

D
51

6v
 (D

43
5v

)b
Re

si
st

an
ce

 to
 R

if 
de

te
ct

ed
N

o 
ad

di
tio

na
l d

ia
gn

os
tic

 a
ct

io
n 

re
qu

ire
d.

Ri
f i

s 
no

t e
ff

ec
tiv

e

50
5

50
8

50
9

51
1

51
3

51
4

51
5

51
6

51
8

52
2

52
6

53
1

53
3

M
U

T 
1 

D
51

6V
 (

D
4

35
V

)
M

U
T 

2
A

 H
52

6Y
 (

H
4

45
Y

)
M

U
T 

2B
 H

52
6D

 (
H

4
45

D
)

M
U

T 
3 

S
53

1L
 (

S
45

0
L)

rp
oB

 W
T1

rp
oB

 W
T3

rp
oB

 W
T5

rp
oB

 W
T7

rp
oB

 W
T8

rp
oB

 W
T6

rp
oB

 W
T4

rp
oB

 W
T2

R
eg

ió
n

 d
ia

n
a

S
o

n
d

a 
M

TB
D

R
p

lu
s

M
u

ta
ci

ó
n

 o
 r

eg
ió

n
 e

xa
m

in
ad

a
In

te
rp

re
ta

ci
ó

n
M

ed
id

a 
d

ia
gn

ó
st

ic
a 

co
m

p
le

m
en

ta
ri

aª
C

o
n

se
cu

en
ci

as
 

cl
ín

ic
as

rp
oB

 W
T1

rp
oB

 W
T1

 a
us

en
te

M
ut

ac
ió

n(
es

) e
n 

co
do

ne
s 

50
5–

50
9 

(4
24

–4
28

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 

rif
am

pi
ci

na
 (R

) 
in

fe
rid

a

O
p

ci
on

al
: r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 rp

oB
 c

on
 e

l fi
n 

de
 d

et
ec

ta
r l

a 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T2

rp
oB

 W
T2

 a
us

en
te

M
ut

ac
ió

n(
es

) e
n 

co
do

ne
s 

51
0–

51
3 

(4
29

–4
32

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
in

fe
rid

a
O

p
ci

on
al

: r
ea

liz
ar

 la
 s

ec
ue

nc
ia

ci
ón

 
de

 rp
oB

 c
on

 e
l fi

n 
de

 d
et

ec
ta

r l
a 

m
ut

ac
ió

n 
es

pe
cí

fic
a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T2

/3
rp

oB
 W

T2
 y

 W
T3

 
au

se
nt

es
M

ut
ac

ió
n(

es
) e

n 
co

do
ne

s 
51

0–
51

7 
(4

29
–4

36
)b

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 R
 

in
fe

rid
a

O
p

ci
on

al
: r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 rp

oB
 c

on
 e

l fi
n 

de
 d

et
ec

ta
r l

a 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c
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R
eg

ió
n

 d
ia

n
a

S
o

n
d

a 
M

TB
D

R
p

lu
s

M
u

ta
ci

ó
n

 o
 r

eg
ió

n
 e

xa
m

in
ad

a
In

te
rp

re
ta

ci
ó

n
M

ed
id

a 
d

ia
gn

ó
st

ic
a 

co
m

p
le

m
en

ta
ri

aª
C

o
n

se
cu

en
ci

as
 

cl
ín

ic
as

rp
oB

 W
T3

/4
rp

oB
 M

U
T1

 p
re

se
nt

e
D

51
6V

 (D
43

5V
)b

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 R
 

de
te

ct
ad

a
N

o 
se

 re
qu

ie
re

 n
in

gu
na

 m
ed

id
a 

di
ag

nó
st

ic
a 

co
m

pl
em

en
ta

ria
.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

rp
oB

 W
T3

, W
T4

 y
 

M
U

T1
 a

u
se

n
te

s
M

ut
ac

ió
n(

es
) e

n 
co

do
ne

s 
51

3–
51

9 
(4

32
–4

38
)b

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 R
 

in
fe

rid
a

O
p

ci
o

n
al

: r
ea

liz
ar

 la
 s

ec
ue

nc
ia

ci
ón

 
de

 r
po

B 
co

n 
el

 fi
n 

de
 d

et
ec

ta
r 

la
 

m
ut

ac
ió

n 
es

pe
cí

fic
a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T4

/5
rp

oB
 W

T4
 y

 W
T5

 
au

se
n

te
s

M
ut

ac
ió

n(
es

) e
n 

co
do

ne
s 

51
6–

52
2 

(4
35

–4
41

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
in

fe
rid

a
O

p
ci

o
n

al
: r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 r

po
B 

co
n 

el
 fi

n 
de

 d
et

ec
ta

r 
la

 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T5

/6
rp

oB
 W

T5
 y

 W
T6

 
au

se
n

te
s

M
ut

ac
ió

n(
es

) e
n 

co
do

ne
s 

51
8–

52
5 

(4
37

–4
44

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
in

fe
rid

a
O

p
ci

o
n

al
: r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 r

po
B 

co
n 

el
 fi

n 
de

 d
et

ec
ta

r 
la

 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T7

rp
oB

 M
U

T2
A

 
pr

es
en

te
H

52
6Y

 (H
44

5Y
)b

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 R
 

de
te

ct
ad

a
N

o 
se

 re
qu

ie
re

 n
in

gu
na

 m
ed

id
a 

di
ag

nó
st

ic
a 

co
m

pl
em

en
ta

ria
La

 R
 n

o 
es

 e
fic

az

rp
oB

 M
U

T2
B 

pr
es

en
te

H
52

6D
 (H

44
5D

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
de

te
ct

ad
a

N
o 

se
 re

qu
ie

re
 n

in
gu

na
 m

ed
id

a 
di

ag
nó

st
ic

a 
co

m
pl

em
en

ta
ria

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

rp
oB

 W
T7

, M
U

T2
A

 y
 

M
U

T2
B 

au
se

n
te

s
M

ut
ac

ió
n(

es
) e

n 
co

do
ne

s 
52

6–
52

9 
(4

45
–4

48
)b

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 R
 

in
fe

rid
a

O
p

ci
o

n
al

: r
ea

liz
ar

 la
 s

ec
ue

nc
ia

ci
ón

 
de

 r
po

B 
co

n 
el

 fi
n 

de
 d

et
ec

ta
r 

la
 

m
ut

ac
ió

n 
es

pe
cí

fic
a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

rp
oB

 W
T8

rp
oB

 M
U

T3
 p

re
se

nt
e

S5
31

L 
(S

45
0L

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
de

te
ct

ad
a

N
o 

se
 re

qu
ie

re
 n

in
gu

na
 m

ed
id

a 
di

ag
nó

st
ic

a 
co

m
pl

em
en

ta
ria

.
La

 R
 n

o 
es

 e
fic

az

rp
oB

 W
T8

 y
 M

U
T3

 
au

se
n

te
s

M
ut

ac
ió

n(
es

) e
n 

co
do

ne
s 

53
0–

53
3 

(4
49

–4
52

)b
Re

si
st

en
ci

a 
a 

la
 R

 
in

fe
rid

a
O

p
ci

o
n

al
:r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 r

po
B 

co
n 

el
 fi

n 
de

 d
et

ec
ta

r 
la

 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 R

 n
o 

es
 e

fic
az

c

ª  L
a 

de
ci

si
ón

 d
e 

re
cu

rr
ir 

a 
m

ed
id

as
 d

ia
gn

ós
tic

as
 c

om
pl

em
en

ta
ria

s 
op

ci
on

al
es

 d
eb

e 
gu

ia
rs

e 
po

r 
co

ns
id

er
ac

io
ne

s 
so

br
e 

el
 g

ru
po

 d
e 

rie
sg

o 
de

 re
si

st
en

ci
a 

de
l p

ac
ie

nt
e 

y 
la

 p
re

va
le

nc
ia

 d
e 

re
si

st
en

ci
a 

en
 e

l 
en

to
rn

o,
 d

ad
o 

qu
e 

es
to

s 
fa

ct
or

es
 a

fe
ct

an
 e

l v
al

or
 p

re
di

ct
iv

o 
po

si
tiv

o 
de

 la
 p

ru
eb

a.
 E

n 
lo

s 
en

to
rn

os
 d

e 
ba

ja
 re

si
st

en
ci

a,
 la

s 
m

ut
ac

io
ne

s 
si

le
nc

io
sa

s 
(o

 s
in

ón
im

as
) p

ue
de

n 
se

r 
fu

en
te

 d
e 

m
ay

or
 in

qu
ie

tu
d.

b  S
is

te
m

a 
de

 n
um

er
ac

ió
n 

de
 lo

s 
co

do
ne

s 
en

 M
. t

ub
er

cu
lo

si
s 

se
gú

n 
A

nd
re

 e
t a

l. 
(2

1)
 e

nt
re

 p
ar

én
te

si
s.

c  E
st

a 
re

co
m

en
da

ci
ón

 n
o 

se
 a

pl
ic

a 
si

 la
 s

ec
ue

nc
ia

ci
ón

 d
et

ec
ta

 u
na

 m
ut

ac
ió

n 
si

le
nc

io
sa

). 
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R
eg

ió
n

 
d

ia
n

a
S

o
n

d
a 

M
TB

D
R

p
lu

s
M

u
ta

ci
ó

n
 o

 r
eg

ió
n

 
ex

am
in

ad
a

In
te

rp
re

ta
ci

ó
n

M
ed

id
a 

d
ia

gn
ó

st
ic

a 
co

m
p

le
m

en
ta

ri
aª

C
o

n
se

cu
en

ci
as

 
cl

ín
ic

as

ka
tG

 W
T

ka
tG

 M
U

T1
 o

 M
U

T2
 

pr
es

en
te

s
S3

15
T1

/S
31

5T
2

M
ut

ac
ió

n 
de

te
ct

ad
a,

 a
so

ci
ad

a 
co

n 
re

si
st

en
ci

a 
de

 a
lto

 n
iv

el
.

N
o 

se
 re

qu
ie

re
 n

in
gu

na
 m

ed
id

a 
di

ag
nó

st
ic

a 
co

m
pl

em
en

ta
ria

La
 H

 p
ro

ba
bl

em
en

te
 n

o 
es

 e
fic

az
, i

nc
lu

so
 e

n 
do

si
s 

al
ta

s 
(1

7)
.

ka
tG

 W
T, 

M
U

T1
y 

M
U

T2
 a

u
se

n
te

sb
M

ut
ac

ió
n(

es
) e

n 
la

 
re

gi
ón

 d
el

 c
od

ón
 

31
5

M
ut

ac
ió

n 
in

fe
rid

a,
 a

so
ci

ad
a 

co
n 

re
si

st
en

ci
a 

de
 a

lto
 n

iv
el

.
O

p
ci

o
n

al
: r

ea
liz

ar
 la

 s
ec

ue
nc

ia
ci

ón
 

de
 k

at
G

 c
on

 e
l fi

n 
de

 d
et

ec
ta

r 
la

 
m

ut
ac

ió
n 

es
pe

cí
fic

a.

La
 H

 p
ro

ba
bl

em
en

te
 

no
 e

s 
efi

ca
z,

 in
cl

us
o 

en
 

do
si

s 
al

ta
s 

(1
7)

.

in
hA

 W
T1

in
hA

 M
U

T1
 p

re
se

nt
e

c-
15

t
M

ut
ac

ió
n 

de
te

ct
ad

a,
 a

so
ci

ad
a 

co
n 

al
 

m
en

os
 re

si
st

en
ci

a 
de

 b
aj

o 
ni

ve
l. 

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 E
to

 y
 la

 
Pt

o 
de

te
ct

ad
a.

O
p

ci
o

n
al

:c  r
ea

liz
ar

 la
 

se
cu

en
ci

ac
ió

n 
de

 la
 re

gi
ón

 q
ue

 
co

di
fic

a 
in

hA
 y

 e
l g

en
 k

at
G

. 
N

in
gu

na
 m

ed
id

a 
di

ag
nó

st
ic

a 
co

m
pl

em
en

ta
ria

 p
ar

a 
Et

o 
y 

Pt
o

La
 H

 e
n 

do
si

s 
al

ta
s 

es
 

pr
ob

ab
le

m
en

te
 e

fic
az

 
(1

7)
. 

La
 E

to
 y

 la
 P

to
 n

o 
so

n 
efi

ca
ce

s.

in
hA

 M
U

T2
 p

re
se

nt
e

a-
16

gd
M

ut
ac

ió
n 

de
te

ct
ad

a,
 p

ro
ba

bl
em

en
te

 
as

oc
ia

da
 c

on
 a

l m
en

os
 re

si
st

en
ci

a 
de

 b
aj

o 
ni

ve
l. 

Re
si

st
en

ci
a 

a 
la

 E
to

 y
 la

 
Pt

o 
de

te
ct

ad
a.

O
p

ci
o

n
al

:c  r
ea

liz
ar

 la
 

se
cu

en
ci

ac
ió

n 
de

 la
 re

gi
ón

 q
ue

 
co

di
fic

a 
in

hA
 y

 e
l g

en
 k

at
G

. 
N

in
gu

na
 m

ed
id

a 
di

ag
nó

st
ic

a 
co

m
pl

em
en

ta
ria

 p
ar

a 
Et

o 
y 

Pt
o

La
 H

 e
n 

do
si

s 
al

ta
s 

es
 

pr
ob

ab
le

m
en

te
 e

fic
az

.  
La

 E
to

 y
 la

 P
to

 n
o 

so
n 

efi
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DE SEGUNDA LÍNEA
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PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA DETECTAR LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE
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PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA DETECTAR LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Evaluación de los casos de TB 
farmacorresistente a partir de los resultados 

de las pruebas con sondas lineales para 
fármacos de segunda línea

Caso 1. No hubo mutaciones de resistencia detectadas ni inferidas en ninguna de 
las regiones genómicas incluidas en la prueba con sondas lineales para fármacos 
de segunda línea
Todas las bandas WT están presentes y no se observó ninguna banda de la sonda MUT en 
la LPA-SL.
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Informe genotípico
Resistencia no detectada

Medida diagnóstica complementaria
Opcional

• Realizar PSF fenotípica para Lfx en la CC (p. ej., CC: 1,0 mg/l en MGIT y 7H10) y para Mfx 
en la CC y el UC (p. ej., CC: 0,25 mg/l en MGIT y 0,5 mg/l en 7H10; UC: 1,0 mg/l en MGIT 
y 2,0 mg/l en 7H10).

• Realizar la PSF fenotípica para Am si está indicada.

La decisión de realizar estas medidas complementarias opcionales debe guiarse por la 
consideración del grupo de riesgo de resistencia de cada paciente (p. ej., exposición previa 
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a fármacos de segunda línea, presunción de fracaso del tratamiento) y la prevalencia de 
resistencia en el entorno, dado que estos factores afectan el valor predictivo de la prueba.

Consecuencias clínicas
Comenzar tratamiento para TB-MDR. Revisar el esquema de tratamiento en función de los 
resultados de la PSF fenotípica.

Caso 2. Detección de mutaciones de resistencia asociadas con resistencia de alto 
nivel a la moxifloxacina

Si una de las siguientes bandas MUT está presente:

• gyrA MUT3C (es decir, gyrA D94G) (véase la imagen de arriba como ejemplo),
• gyrA MUT3D (es decir, gyrA D94H)
• gyrA MUT3B (es decir, gyrA D94N/Y)

Informe genotípico
Lfx: Resistencia detectada
Mfx: Mutación detectada, asociada con resistencia de alto nivel a la Mfx.

Medida diagnóstica complementaria
Realizar la PSF fenotípica para Am si está indicada.

Consecuencias clínicas
La Mfx no puede considerarse como un fármaco eficaz, ni siquiera en una dosis alta.
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Caso 3. Detección de mutaciones de resistencia asociadas con al menos resistencia 
de bajo nivel a la moxifloxacina
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Si una de las siguientes bandas MUT está presente:

• gyrA MUT1 (es decir, gyrA A90V) (véase la imagen de arriba como ejemplo),
• gyrA MUT2 (es decir, gyrA S91P),
• gyrA MUT3A (es decir, gyrA D94A),
• gyrB MUT1 (es decir, gyrB N538D),
• gyrB MUT2 (es decir, gyrB E540D).

Informe genotípico
Lfx: Resistencia detectada
Mfx: Mutación detectada, asociada con al menos resistencia de bajo nivel a la Mfx.

Medida diagnóstica complementaria
Se recomienda realizar la PSF fenotípica para Mfx en el UC como en el caso 1. Realizar la 
PSF fenotípica para Am si está indicada.

Consecuencias clínicas
La Mfx podría usarse en una dosis más alta. Se debe reevaluar el esquema, en función de 
los resultados de la PSF fenotípica en el UC.
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Caso 4. Mutación precisa desconocida, solo inferida para fluoroquinolonas (es decir, 
gyrA y gyrB)

Si una de las siguientes bandas MUT está ausente:

• gyrA WT1 (es decir, falta la banda gyrA WT1) (véase la imagen de arriba como ejemplo),
• gyrA WT2 (es decir, falta la banda gyrA WT2),
• gyrA WT3 (es decir, falta la banda gyrA A WT3),
• gyrB WT (es decir, falta la banda gyrB WT)

y ninguna de las bandas MUT está presente en las regiones de gyrA y gyrB.

Informe genotípico
Lfx: Resistencia inferida
Mfx: Mutación inferida, asociada con al menos resistencia de bajo nivel a la Mfx.

Medida diagnóstica complementaria
Se recomienda realizar la PSF fenotípica para Mfx en el UC como en el caso 1.
Opcional pero recomendada en algunos entornos:1 secuenciación de la QRDR de gyrA 
y gyrB con el fin de identificar la mutación de resistencia y descartar mutaciones sinónimas o 
no sinónimas que no causan resistencia (resultados positivos falsos sistemáticos) (interpretar 
como en los casos 2 a 4 y seguir las recomendaciones respectivas para la PSF fenotípica). Si 
la secuenciación no está disponible, realizar PSF fenotípica en la CC para Lfx, Mfx o ambas, 
como en el caso 1.
Opcional realizar la PSF fenotípica para Am si está indicada.

Consecuencias clínicas
La Lfx no es eficaz. La Mfx podría usarse en una dosis más alta. Se debe reevaluar el esquema, 
en función de los resultados de la PSF fenotípica en el UC.

1  La falta de fijación de una sonda WT sin fijación simultánea de una sonda MUT se debe a la presencia de una mutación que confiere resistencia (p. ej., gyrA G88A). 
Puede haber errores sistemáticos debidos a mutaciones sinónimas o no sinónimas; aunque el fenómeno es raro (<1% de los aislamientos), estos aislamientos de cultivo 
pueden ser frecuentes localmente. Desafortunadamente, no es posible predecir los entornos en los cuales estos casos son frecuentes. Por lo tanto, es necesario que 
cada laboratorio decida con base en las características epidemiológicas locales si es necesario secuenciar la región QRDR. Por ejemplo, la mutación gyrA A90G, que 
impide la fijación de gyrA WT2, es frecuente en Congo y República Democrática del Congo y un codón de mutación sinónima en la posición 96 de gyrA, que impide 
la fijación de gyrA WT3, es frecuente en Medellín (Colombia) (12). Por lo tanto, en ambos entornos se recomendaría la secuenciación.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA FÁRMACOS DE SEGUNDA LÍNEA



24

PRUEBAS CON SONDAS LINEALES PARA DETECTAR LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Nota. Estas recomendaciones no se aplican si en la secuenciación, disponible antes del 
inicio del tratamiento, se detectan mutaciones no asociadas con resistencia a las FQ o si la 
PSF fenotípica muestra sensibilidad en la CC.

Caso 5. Detección de mutaciones que causan resistencia a la amikacina
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Si una de las siguientes bandas MUT está presente:

• rrs MUT1 (es decir, rrs a1401g) (véase la imagen de arriba como ejemplo),
• rrs MUT2 (es decir, rrs g1484t),
• eis MUT1 (es decir, eis c-14t) (véase la imagen de arriba como ejemplo),

Informe genotípico
Resistencia a la Am detectada.

Medida diagnóstica complementaria
Realizar la PSF fenotípica para FQ en el UC como en el caso 1. 

Consecuencias clínicas 
La Am no es eficaz.
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Caso 6. Mutación precisa desconocida, solo inferida, en la región de rrs

Si una de las siguientes bandas MUT está ausente:

• rrs WT1 (falta la banda rrs WT1) (véase la imagen de arriba como ejemplo),
• rrs WT2 (falta la banda rrs WT2)

y ninguna de las bandas MUT está presente en la región rrs.

Informe genotípico
Resistencia a la Am inferida

Medida diagnóstica complementaria
Se recomienda repetir la prueba para confirmar el resultado, si solo se detecta la sonda rrs 
WT2 o se detectan tanto rrs WT1 como WT 2 (y no se detecta ninguna sonda MUT).

Opcional realizar la secuenciación con el fin de detectar la mutación específica. 

Realizar la PSF fenotípica para FQ en el UC como en el caso 1.

Consecuencias clínicas
La Am probablemente no es eficaz.
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Caso 7. Mutación precisa desconocida, solo inferida, en la región de eis
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Si una de las siguientes bandas MUT está ausente:

• eis WT1 (falta la banda eis WT1) (por ejemplo, eis g-37t),
• eis WT2 (falta la banda eis WT2) (p. ej., eis c-12t o g-10a) (véase la imagen de arriba 

como ejemplo) 

y ninguna de las bandas MUT se observa en la región de eis.

Informe genotípico
Resistencia a Am no detectada (si no hay mutaciones adicionales en la región rrs)

Medida diagnóstica complementaria
Se recomienda repetir la prueba para confirmar el resultado.

Opcional realizar la PSF fenotípica para FQ como en el caso 1.

Consecuencias clínicas
La Am probablemente es eficaz.
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Anexo 1.

Modelo de informe de los resultados de la 
prueba con sondas lineales para fármacos 

de primera línea y ejemplos prácticos

La columna “Conclusión” se ha incluido por conveniencia, pero no debe formar parte del 
informe del laboratorio.

Ejemplo 1

Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

Ra rpoB H526Y Resistencia a la R 
detectada

La R no es eficaz.

Ha katG Mutación(es) en la 
región del codón 315

Mutación inferida, 
asociada con resistencia 
de alto nivel a la H

La H probablemente no 
es eficaz incluso en una 
dosis alta.

inhA t-8a

Eto y Pto inhA t-8a Resistencia a la Eto y 
la Pto probablemente 
detectada

Es probable que Eto y 
Pto no sean eficaces.

Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

R rpoB Ninguna mutación 
detectada

Resistencia a la R no 
detectada

La R es eficaz.

Ha katG S315T Mutación detectada, 
asociada con resistencia 
de alto nivel a la H 

La H no es eficaz 
incluso en una 
dosis alta.inhA c-15t

Eto y Pto inhA c-15t Resistencia a la Eto y la 
Pto detectada

Eto y Pto no 
son eficaces.

Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

R rpoB Mutación(es) en 
codones 516-522 
(435-441)

Resistencia a la R inferida La R es eficaz.

H katG Ninguna mutación 
detectada

Mutación detectada, 
probablemente asociada 
con al menos resistencia 
de bajo nivel a la H 

La H en dosis altas es 
probablemente eficaz.

inhA t-8c

Eto y Pto inhA t-8c Resistencia a la Eto y la Pto 
probablemente detectada

Es probable que Eto y 
Pto no sean eficaces.

Ejemplo 2

Ejemplo 3

a Si más de una sonda por fármaco aporta información, los resultados deben notificarse según la siguiente jerarquía (donde el signo ">" significa "prima sobre"):
Para H: Mutación asociada con resistencia de alto nivel detectada > Mutación inferida, asociada con resistencia de alto nivel > Mutación detectada, asociada con al 
menos resistencia de bajo nivel > Mutación asociada con al menos resistencia de bajo nivel inferida > Resistencia no detectada
Para R: Resistencia detectada > Resistencia inferida > Resistencia no detectada
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Anexo 2.

Modelo de informe de los resultados de la 
prueba con sondas lineales para fármacos 

de segunda línea y ejemplos prácticos

La columna “Conclusión” se ha incluido por conveniencia, pero no debe formar parte del 
informe del laboratorio.

Ejemplo 1

Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

Lfxa gyrA D94A Resistencia a la Lfx 
detectada

La Lfx no es eficaz.
La Mfx podría usarse 
en una dosis más alta. 
Se debe reevaluar el 
esquema, en función de 
los resultados de la PSF 
fenotípica en el UC.

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Mfxa gyrA D94A Mutación detectada, 
asociada con al menos 
resistencia de bajo nivel 
a la Mfx

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Ama rrs a1401g Resistencia a la Am 
detectada

La Am no es eficaz.

promotor 
de eis

Ninguna mutación 
detectada

Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

Lfx gyrA A90V Resistencia a la Lfx 
detectada

La Lfx no es eficaz.
La Mfx podría usarse 
en una dosis más alta. 
Se debe reevaluar el 
esquema, en función de 
los resultados de la PSF 
fenotípica en el UC.

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Mfx gyrA D94A Mutación detectada, 
asociada con al menos 
resistencia de bajo nivel 
a la Mfx 

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Am rrs Ninguna mutación 
detectada

Resistencia a la Am 
detectada

La Am no es eficaz.

promotor 
de eis

c-14t

Ejemplo 2
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Fármaco Gen Mutación Interpretación Conclusión

Lfx gyrA Mutación(es) en 
codones 89–93

Resistencia a la Lfx 
inferida

La Lfx no es eficaz.
La Mfx podría usarse 
en una dosis más alta. 
Se debe reevaluar el 
esquema, en función de 
los resultados de la PSF 
fenotípica en el UC.
Nota. Estas 
recomendaciones 
no se aplican si en 
la secuenciación, 
disponible antes del 
inicio del tratamiento, 
se detectan mutaciones 
no asociadas con 
resistencia a las FQ o si 
la PSF fenotípica muestra 
sensibilidad en la CC.

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Mfx gyrA Mutación(es) en 
codones 89–93

Mutación inferida, 
asociada con al menos 
resistencia de bajo nivel 
a la Mfx 

gyrB Ninguna mutación 
detectada

Am rrs Ninguna mutación 
detectada

Resistencia a la Am 
detectada

La Am es eficaz.

promotor 
de eis

Mutación(es) en la 
región -37

Ejemplo 3

a  Si más de una sonda por fármaco aporta información, los resultados deben notificarse según la siguiente jerarquía (donde el signo ">" significa "prima sobre"):
Para Lfx y Am: Resistencia detectada > Resistencia inferida > Resistencia no detectada
Para Mfx: Mutación asociada con resistencia de alto nivel detectada > Mutación detectada, asociada con al menos resistencia de bajo nivel > Mutación asociada con 
al menos resistencia de bajo nivel inferida > Resistencia no detectada
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Anexo 3.

Cambios de nucleótidos específicos 
detectados con las sondas de mutación

Algunos de los cambios de aminoácidos (AA) detectados con las LPA de primera y segunda 
línea se deben a cambios de nucleótidos que no son reconocidos específicamente por las 
sondas MUT. Por ejemplo, la mutación gyrA A90V se debe a dos cambios de nucleótido 
posibles: gcg>gtg o gcg>gtc. Sin embargo, solo la primera, gcg>gtg, será detectada por 
la sonda gyrA MUT1, pero la segunda, gcg>gtc se detectará solo por la ausencia de gyrA 
WT2 (es decir, gyrA WT2 ausente).

Sonda MUT Cambio de AA Cambio de nucleótido

Sondas MUT de rpoB

MUT1 D516V (D435V) gac > gtc 

MUT2A H526Y (H445Y) cac > tac

MUT2B H526D (H445D) cac > gac

MUT3 S531L (S450L) tcg > ttg

Sondas MUT de katG
MUT1 S315T agc>acc

MUT2 S315T agc>aca

Sondas MUT de gyrA

Sondas MUT de gyrB

MUT1 A90V gcg>gtg

MUT2 S91P tcg>ccg

MUT3A D94A gac>gcc

MUT3B D94N gac>aac

MUT3B D94Y gac>tac

MUT3C D94G gac>ggc

MUT3D D94H gac>cac

MUT1 N538D (N499D) aac > gac

MUT2 E540V (E501V) gaa > gta

Sonda MUT Cambio de AA Cambio de nucleótido

Sonda MUT Cambio de AA Cambio de nucleótido

Sonda MUT Cambio de AA Cambio de nucleótido
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Para obtener más información,  
póngase en contacto con:

Sitio web: www.who.int/tb.


