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Nota 
 

Estas directrices unificadas se han actualizado con arreglo a los procesos del grupo de elaboración de 

las directrices que se llevaron a cabo entre el 2011 y el 2018 de conformidad con los requisitos de la 

OMS (anexos 3 al 5, en línea) (1). Este documento sustituye a otras recomendaciones de la OMS 

relativas al tratamiento de la tuberculosis (TB) multirresistente y resistente a la rifampicina (TB-

MDR/RR) publicadas desde el 2011 (2-6) (así como a las recomendaciones de otras directrices 

pertinentes para la atención de pacientes con tuberculosis farmacorresistente (TB-DR); véase el 

recuadro 1). En este documento se incluyen las preguntas sobre población, intervención, comparador 

y resultado (PICO, por su sigla en inglés) subyacentes a las recomendaciones y la posología revisada 

de los medicamentos utilizados en los esquemas de segunda línea, así como las referencias clave (en 

los anexos 1 y 2 y en la sección Referencias, respectivamente). En línea se puede encontrar más 

información sobre los procesos del grupo de elaboración de las directrices y los participantes en dicho 

grupo, los principales métodos utilizados para desarrollar las recomendaciones, los resúmenes de la 

evidencia de la clasificación de la valoración, elaboración y evaluación de las recomendaciones 

(GRADE por su sigla en inglés) resultante y los marcos de decisión para cada recomendación, así 

como datos inéditos, planes de análisis de datos e informes de revisiones sistemáticas (anexos 3 al 9, 

en línea). Las recomendaciones y demás información práctica para apoyar su implementación se 

reproducirán en una próxima actualización del manual de la OMS sobre el manejo programático de la 

TB (7). 
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Abreviaturas y siglas 
(H)REZ (isoniacida)-rifampicina-etambutol-pirazinamida 

ATS American Thoracic Society [sociedad torácica estadounidense] 

AVAD año de vida ajustado en función de la discapacidad 

CDC Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de los Estados Unidos 

DFC dosis fijas combinadas (medicamentos) 

DRa diferencia de riesgos ajustada 

EA evento adverso 

EAG evento adverso grave 

GDF Servicio Farmacéutico Mundial (por su sigla en inglés) 

GEE grupo de examen externo 

GRADE Clasificación de la valoración, elaboración y evaluación de las recomendaciones (por su sigla 

en inglés) 

GRADEPro herramienta en línea para crear materiales de orientación (véase https://gradepro.org/) 

GTB Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis (por su sigla en inglés)  

HALT Estudio de la hepatitis y de la infección tuberculosa latente (por su sigla en inglés) 

IDT intención de tratar 

LC límites de confianza (95%) 

LPA ensayo con sondas de línea (por su sigla en inglés) 

MTBDRsl Ensayo de GenoType para detectar la resistencia de Mycobacterium tuberculosis a los 

fármacos de segunda línea 

NIH (NIAID) Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos (Instituto Nacional de la 

Alergia y las Enfermedades Infecciosas [NIAID]) 

OMS Organización Mundial de la Salud 

OR razón de probabilidades (odds ratio) 

ORa razón de probabilidades ajustada 

PICO [preguntas sobre] población, intervención, comparador y resultado (por su sigla en inglés) 

PSD pruebas de sensibilidad a fármacos 

SIDA síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

SMS servicio de mensajes cortos (telefonía móvil) 

SNC sistema nervioso central 

TAA tratamiento autoadministrado o tratamiento no supervisado 

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-MDR/RR tuberculosis multirresistente y resistente a la rifampicina 

TB-RR tuberculosis resistente a la rifampicina 

TB-XDR tuberculosis extensamente resistente 

TDO tratamiento directamente observado 

TOV tratamiento observado por video 

UNIÓN Unión Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias 

USAID Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional 

VIH virus de la inmunodeficiencia humana 

 
Abreviaturas de los medicamentos contra la tuberculosis 
Am amikacina Km kanamicina 

Amx-Clv amoxicilina-ácido clavulánico Lfx levofloxacina 

Bdq bedaquilina Lzd linezolid 

Cfz clofazimina Mfx moxifloxacina 

Cm capreomicina Mpm meropenem 

Cs cicloserina PAS ácido p-aminosalicílico 

Dlm delamanid Pto protionamida 

E etambutol R rifampicina 

Eto etionamida S estreptomicina 

Gfx gatifloxacina T tioacetazona 

Hh isoniacida en dosis altas Trd terizidona 

Imp-Cln imipenem-cilastatina Z pirazinamida 
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Definiciones principales1 
 

Un caso nuevo se define como un episodio recientemente registrado de TB en un paciente que nunca ha 

recibido tratamiento contra la TB o que ha tomado medicamentos contra la TB durante menos de 1 mes. 

 

Un esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR es un tratamiento para la TB-MDR/RR que dura 

de 9 a 12 meses, que está ampliamente estandarizado, y cuya composición y duración son muy similares a 

las del esquema para el que existe evidencia documentada procedente de diferentes entornos. Las 

características y las indicaciones de este esquema se explican con más detalle en el apartado 

Recomendaciones y observaciones de la sección 4 de estas directrices. 

 

Los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR son los que se emplean para tratar la TB-

MDR/RR. Tienen una duración de 18 o más meses, y es posible estandarizarlos o individualizarlos. Estos 

esquemas suelen estar diseñados para incluir un número mínimo de fármacos de segunda línea contra la 

tuberculosis que se consideran efectivos teniendo en cuenta los antecedentes de los pacientes o los patrones 

de farmacorresistencia. Las características y las indicaciones de estos esquemas se detallan en las secciones 

2 y 3, en el apartado Recomendaciones y observaciones, de estas directrices. El término “convencional” se 

utilizaba anteriormente para referirse a tales esquemas, pero dejó de usarse en el 2016. 

 

Los eventos adversos graves (EAG), de las revisiones realizadas para la actualización del 2018 de las 

directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente y resistente a la rifampicina, 

son aquellos eventos adversos (EA) clasificados como de grado 3 (importantes), grado 4 (potencialmente 

mortales o discapacitantes) o grado 5 (muerte relacionada con el EA) (10), o que motivan la retirada 

permanente del medicamento. Por lo demás, los EAG se definen a menudo como EA que dan lugar a la 

muerte o una situación potencialmente mortal; a una hospitalización inicial o prolongada; a una 

discapacidad persistente o importante; o a una anomalía congénita (11). El abordaje de los EAG puede 

requerir la retirada del fármaco sospechoso de haber causado el evento. 

 

La extensión o gravedad de la enfermedad en los pacientes mayores de 14 años suele definirse por la 

presencia de cavernas o afectación bilateral en la radiografía de tórax o positividad en la baciloscopia (véase 

el anexo 9, en línea). En los menores de 15 años, la enfermedad grave suele definirse por la presencia de 

cavernas o enfermedad bilateral en la radiografía de tórax o formas extrapulmonares de la enfermedad 

distintas de la linfadenopatía (ganglios periféricos o masa mediastínica aislada sin compresión) (adaptado 

de [9]). Cuando se esté determinando la gravedad de la enfermedad en los niños, también se puede 

considerar la aparición de desnutrición avanzada (definida por síndrome o por parámetros) o la 

inmunodepresión avanzada o los resultados positivos en las pruebas bacteriológicas de la tuberculosis (TB) 

(frotis, prueba Xpert® MTB/RIF, cultivo). 

 

La fase intensiva (o fase de uso de un fármaco inyectable), tal como se utiliza en estas directrices y en 

las revisiones de la evidencia en las que se fundamentaron las recomendaciones, es la parte inicial de un 

esquema de tratamiento acortado o alargado para tratar la tuberculosis multirresistente o resistente a la 

rifampicina (TB-MDR/RR). Durante esta fase, se utiliza un fármaco inyectable: amikacina, capreomicina, 

kanamicina o estreptomicina. Se considera que los esquemas en los que no se utiliza un fármaco inyectable 

no tienen una fase intensiva. 

 

Un medicamento (o fármaco) de segunda línea contra la tuberculosis es un medicamento que se reserva 

para el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente. Los medicamentos de primera línea que se utilizan 

 
1 Véase también el anexo 9, en línea, para obtener más información sobre cómo se definieron los esquemas de tratamiento, los resultados y 

otros parámetros para el análisis del 2018. 
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para tratar la tuberculosis 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 ella o se ha 

confirmado la resistencia a la misma). 

 

La polirresistencia se refiere a la resistencia a más de un medicamento de primera línea contra la 

tuberculosis, pero no la resistencia a la isoniacida y la rifampicina juntas. 

 

Las pruebas de sensibilidad a fármacos (PSD) son pruebas in vitro en las que se usan métodos 

fenotípicos para determinar la sensibilidad o técnicas moleculares para detectar mutaciones que confieren 

resistencia a un fármaco o droga (7, 8). 

 

Las categorías de resultados del tratamiento que se utilizan en estas directrices, así como el término 

recaída, se aplicaron conforme a las definiciones acordadas para su uso por los programas de TB, salvo 

que se especifique otra cosa (12, 13). 

 

Los pacientes tratados anteriormente son aquellos que han recibido el medicamento contra la tuberculosis 

durante 1 mes o más. Los casos tratados anteriormente pueden haber seguido un esquema de primera línea 

para la TB farmacosensible o un esquema de segunda línea para las formas farmacorresistentes (por 

ejemplo, un esquema acortado para la TB-MDR). 

 

La tuberculosis resistente a la isoniacida (TB-Hr) es la causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis 

en las que se ha confirmado in vitro la resistencia a la isoniacida y la sensibilidad a la rifampicina. 

 

Se considera que las cepas causantes de la tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR) no son 

sensibles a la rifampicina sobre la base de las PSD y, en consecuencia, se puede administrar tratamiento 

con esquemas para la TB-MDR. Las cepas del bacilo tuberculoso resistentes a la rifampicina pueden ser 

sensibles o resistentes a la isoniacida (es decir, TB-MDR), o resistentes a otros fármacos de primera línea 

(polirresistentes) o de segunda línea (por ejemplo, TB extensamente resistente [TB-XDR]). En estas 

directrices y en otros textos, los casos de TB-MDR y de TB-RR a menudo se agrupan como TB-MDR/RR. 
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Resumen 
 

Las cepas del bacilo tuberculoso con farmacorresistencia (TB-DR) son más difíciles de tratar que las 

farmacosensibles y amenazan el progreso mundial hacia los objetivos establecidos por la Estrategia Fin de 

la TB, de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Por lo tanto, existe una necesidad imperiosa de 

contar con recomendaciones de política basadas en la evidencia sobre el tratamiento y la atención a los 

pacientes con TB-DR, de acuerdo con la evidencia más reciente y completa disponible. A este respecto, las 

Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente cumplen el 

mandato de la OMS de informar a los profesionales de la salud de los Estados Miembros sobre cómo 

mejorar el tratamiento y la atención de los pacientes con TB-DR. 

 

Entre el 2011 y el 2018, la OMS ha elaborado y publicado recomendaciones de política basadas en la 

evidencia sobre el tratamiento y la atención de los pacientes con TB-DR. Estas recomendaciones de política 

se han presentado en varios documentos de la OMS y sus anexos conexos (indicados en el recuadro 1), 

incluidas las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis multirresistente y resistente a la 

rifampicina, actualizadas en el 2018 y publicadas por la OMS en diciembre del 2018. Las recomendaciones 

de política de cada una de estas directrices han sido formuladas por grupos de elaboración de directrices 

convocados por la OMS, utilizando el enfoque GRADE (clasificación de la valoración, elaboración y 

evaluación de las recomendaciones) para resumir la evidencia y formular recomendaciones de política y 

observaciones complementarias. Los grupos de elaboración de las directrices estuvieron integrados por 

grupos multidisciplinarios de expertos externos con experiencia en los diferentes aspectos del manejo 

programático y el abordaje clínico de la TB-DR, y también por personas afectadas. Los métodos utilizados 

para formular las recomendaciones cumplieron con los requisitos del Comité de Examen de Directrices de 

la OMS, que ha supervisado la elaboración de cada una de estas directrices. 

 

Recuadro 1: Directrices de tratamiento de la OMS que se han incorporado a las Directrices 

unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente 

 

➢ Directrices para el tratamiento programático de la tuberculosis drogorresistente, actualización del 

2011. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2011 (WHO/HTM/TB/2011.6). 

➢ The use of bedaquiline in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim policy guidance. 

Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2013 (WHO/HTM/TB/2013.6). 

➢ The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: interim policy guidance. 

Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2014 (WHO/HTM/TB/2014.23). 

➢ The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis in children and adolescents: 

interim policy guidance. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2016 (WHO/HTM/TB/2016.14). 

➢ WHO treatment guidelines for drug resistant tuberculosis: 2016 update. Ginebra: Organización 

Mundial de la Salud; 2016 (WHO/HTM/TB/2016.4). 

➢ Guidelines for the treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care: 2017 update. Ginebra: 

Organización Mundial de la Salud; 2017 (WHO/HTM/TB/2017.05). 

➢ WHO treatment guidelines for isoniazid-resistant tuberculosis. Suplemento de las directrices de la 

OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis multirresistente. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 

2018 (WHO/CDS/TB/2018.7). 

➢ WHO treatment guidelines for multidrug- and rifampicin-resistant tuberculosis, 2018 update. 

Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2018 (WHO/CDS/TB/2018.15). 

 

Las presentes directrices unificadas incluyen un conjunto completo de recomendaciones de la OMS para 

el tratamiento y la atención a los pacientes con TB-DR, derivadas de estos ocho documentos de directrices 

de la OMS, a los que ahora sustituyen. Las directrices unificadas incluyen recomendaciones de política 

sobre los esquemas de tratamiento de la TB resistente a la isoniacida (TB-Hr) y la TB multirresistente y 
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resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR), incluidos los esquemas de tratamiento de la TB-MDR/RR 

alargados y acortados, el seguimiento de los cultivos de los pacientes que reciben tratamiento, el momento 

oportuno de iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR) en los pacientes con TB-MDR/RR e infección por 

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el uso del tratamiento quirúrgico en los pacientes que 

reciben tratamiento farmacológico para la TB-MDR, así como los modelos óptimos de apoyo y atención a 

los pacientes. 

 

A continuación se presenta la lista completa de 29 recomendaciones de política, agrupadas en ocho 

secciones. La nueva orientación se complementará con asesoramiento adicional sobre su implementación 

en una edición revisada del manual de la OMS para el manejo programático de la TB. 

 

Recomendaciones de política actuales sobre el tratamiento y la atención de la TB-DR 

 

1. Esquemas de tratamiento para la tuberculosis resistente a la isoniacida (TB-Hr) 

• En pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida confirmada, se 

recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina durante 

6 meses. 

• En 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. 

 

2. Composición de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR  

• En pacientes con TB-MDR/RR 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 anti-TB que probablemente sean efectivos y 

que se incluyan al menos tres fármacos durante el resto del tratamiento después de que se 

suspenda la administración de la bedaquilina.2 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. 

• La kanamicina y la capreomicina no deben incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-

MDR/RR que siguen esquemas alargados. 

• La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-

MDR/RR que siguen esquemas alargados. 

• La bedaquilina debe incluirse en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en pacientes 

de 18 años en adelante. La bedaquilina también puede incluirse en esquemas alargados de 

tratamiento de la TB-MDR en pacientes de 6 a 17 años. 

• El linezolid debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados. 

• La clofazimina y la cicloserina o la terizidona pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con 

TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados. 

• El etambutol puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen 

esquemas alargados. 

• El delamanid puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR de 3 años de edad 

en adelante que siguen esquemas alargados. 

• La pirazinamida puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen 

esquemas alargados. 

 
2 Grupo A: levofloxacina o moxifloxacina; bedaquilina; linezolid. Grupo B: clofazimina; cicloserina o terizidona. Grupo C: etambutol; 

delamanid; pirazinamida; imipenem-cilastatina; meropenem; amikacina (estreptomicina); etionamida o protionamida; ácido p-aminosalicílico 

(véase también el cuadro 2.1). 
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• La combinación de imipenem y cilastatina (imipenem-cilastatina) o el meropenem pueden 

incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados.3 

• La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR de 18 años 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. 

• La etionamida o la protionamida pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-

MDR/RR 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. 

• El ácido p-aminosalicílico puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR 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. 

• El ácido clavulánico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen 

esquemas alargados.4 

 

3. Duración de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR 

• En pacientes con TB-MDR/RR 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. 

• En pacientes con TB-MDR/RR 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. 

• En pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados con amikacina o estreptomicina, se 

sugiere para la mayoría de los pacientes una fase intensiva de 6 o 7 meses; se puede modificar la 

duración en función de la respuesta del paciente al tratamiento. 

 

4. Uso del esquema acortado estandarizado para el tratamiento de la TB-MDR  

• En pacientes con TB-MDR/RR que no han recibido previamente tratamiento durante más de 1 mes 

con fármacos de segunda línea utilizados en el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR o 

en los que se ha descartado la resistencia a las fluoroquinolonas y a los fármacos inyectables de 

segunda línea, se puede utilizar un esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR de 9 a 12 meses, 

en lugar de los esquemas alargados. 

 

5. Seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento de la TB-MDR mediante el cultivo 

• En pacientes con TB-MDR/RR 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. Es aconsejable que el cultivo de esputo se repita mensualmente. 

 

6. Comienzo del tratamiento antirretroviral en pacientes que siguen esquemas de segunda línea 

contra la tuberculosis 

• Se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral (TAR) a todos los pacientes con infección 

por el VIH y TB-DR que necesiten fármacos de segunda línea contra la tuberculosis, 

independientemente de la cifra de linfocitos CD4, tan pronto como sea posible (en las 8 primeras 

semanas) después del inicio del tratamiento contra la tuberculosis. 

 
3 La combinación de imipenem-cilastatina o el meropenem se administran con ácido clavulánico, que solo está disponible en formulaciones en 

combinación con amoxicilina (amoxicilina-ácido clavulánico). Cuando se incluye el ácido clavulánico, no se lo cuenta como un medicamento 

adicional efectivo contra la tuberculosis, y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-cilastatina o meropenem. 
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7. Tratamiento quirúrgico para los pacientes que siguen tratamiento farmacológico de la TB-

MDR 

• En pacientes con TB-RR o TB-MDR, se puede utilizar la resección pulmonar parcial (lobectomía 

o resección cuneiforme) programada junto con un esquema de tratamiento recomendado para la 

TB-MDR. 

8. Atención y apoyo a los pacientes con TB-MDR/RR 

• Se debe proporciona a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis educación para 

la salud y asesoramiento sobre la enfermedad y la adhesión al tratamiento. 

• Se puede ofrecer a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis un conjunto de 

intervenciones para mejorar la adhesión al tratamiento,4  junto con la selección de una opción 

adecuada de administración del tratamiento.5 

• 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 

tuberculosis o a los prestadores de atención de salud: 

a) mecanismos de seguimiento,6 monitores digitales para el control de la medicación7 o ambos; 

b) apoyo material al paciente;8 

c) apoyo psicológico al paciente;9 

d) formación del personal.10 

• Se pueden ofrecer las siguientes opciones de administración a los pacientes en tratamiento contra 

la tuberculosis: 

a) Se recomienda el tratamiento directamente observado (TDO) en la comunidad o el hogar, en 

lugar del TDO en establecimientos de salud o el tratamiento no supervisado. 

b) Se recomienda el TDO administrado por prestadores no profesionales capacitados o por 

trabajadores de salud, en lugar del TDO administrado por miembros de la familia o del 

tratamiento no supervisado. 

c) El tratamiento observado por video (TOV) puede sustituir al TDO cuando se dispone de 

tecnología de comunicación por video y los prestadores de atención de salud y los pacientes 

pueden organizarla y utilizarla adecuadamente. 

• Se debe tratar a los pacientes con TB-MDR utilizando fundamentalmente la atención ambulatoria, 

en lugar de modelos de atención basados principalmente en la hospitalización. 

• En los pacientes que reciben tratamiento para la TB-MDR, se recomienda un modelo de atención 

descentralizado en lugar de un modelo centralizado. 

 
4 Entre las intervenciones para mejorar la adhesión al tratamiento se encuentran el apoyo social, como el apoyo material (por ejemplo, 

alimentos, incentivos financieros, gastos de transporte), el apoyo psicológico, mecanismos de seguimiento como las visitas domiciliarias o las 

comunicaciones digitales (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. 
5 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. 
6 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). 
7 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. 
8 El apoyo material puede consistir en alimentos o apoyo financiero: comidas, cestas de alimentos, complementos alimenticios, vales para 

alimentos, ayuda para el transporte, ayuda para gastos de manutención, incentivos para la vivienda o bonificaciones financieras. Este apoyo 

aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o las personas que los atienden para acceder a los servicios de salud y, posiblemente, 

intenta mitigar las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la enfermedad. 
9 El apoyo psicológico puede consistir en sesiones de asesoramiento o en el apoyo de grupos de pares. 
10 La formación del personal puede consistir en educación sobre la adhesión al tratamiento, recordatorios gráficos o visuales, herramientas 

educativas y ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios. 
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Recomendaciones y observaciones 
 

Sección 1. Esquemas de tratamiento para la tuberculosis resistente a la isoniacida 
 

Recomendaciones 
 

1.1 En pacientes con tuberculosis sensible a la rifampicina y resistente a la isoniacida confirmada, se 

recomienda el tratamiento con rifampicina, etambutol, pirazinamida y levofloxacina durante 6 meses 

(recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto). 

 

1.2 En 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). 

 

Justificación y evidencia 
 

Las recomendaciones de esta sección abordan una pregunta PICO (población, intervención, comparador y 

resultado) (véase el anexo 1): 

 

Pregunta PICO 1 (TB-Hr, 2018). En pacientes con TB resistente a la isoniacida (aparte de la TB-MDR), 

¿qué composición y duración del esquema de tratamiento, en comparación la administración de 

rifampicina-pirazinamida-etambutol durante 6 o más meses, se asocia a una mayor probabilidad de éxito 

con el menor riesgo de daño posible? 

 

El tratamiento con rifampicina, etambutol y pirazinamida —con o sin isoniacida— se ha utilizado para 

tratar a los pacientes con TB-Hr (14-16). La evidencia que se ha examinado para elaborar esta directriz 

comparaba esquemas de tratamiento con isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida ([H]REZ) de 

diferentes duraciones, es decir, esquemas de 6 meses en comparación con esquemas de mayor duración. 

Además, la revisión de la evidencia se centró en determinar si los resultados del tratamiento de los pacientes 

con TB-Hr que recibían esquemas de tratamiento (H)REZ de duración variable podían mejorarse añadiendo 

una fluoroquinolona o estreptomicina. 

 

La evidencia usada para determinar la composición y la duración de los esquemas se basaba principalmente 

en un análisis de datos de pacientes individuales, que abarcaba 33 bases de datos con una población 

analizable de 5418 pacientes con TB-Hr (véase también la sección Métodos, en el anexo 6, en línea). Todos 

los datos utilizados para elaborar estas recomendaciones procedían de estudios observacionales realizados 

en diversos entornos (26% en Asia, 33% en Europa, 31% en la Región de las Américas y 6% en África)11 

(17). Los esquemas de tratamiento de los pacientes analizados a partir de los datos de pacientes individuales 

contenían rifampicina, etambutol, pirazinamida, estreptomicina, isoniacida y fluoroquinolonas. Por lo 

tanto, solo se pudieron hacer recomendaciones relativas a los esquemas que contienen estos fármacos 

contra la tuberculosis. 

 

Duración del tratamiento con (H)REZ. El análisis en el que se compararon los esquemas de tratamiento 

con (H)REZ durante 6 meses y más 6 meses demostró que un esquema con (H)REZ de 6 meses de duración 

tenía mayor probabilidad de éxito del tratamiento que un esquema de >6 meses. En análisis posteriores se 

determinó que no había diferencias estadísticamente significativas en los resultados del tratamiento entre 

 
11 El número de pacientes destacados en esta sección se refiere al tamaño de la muestra de cada estudio. Sin embargo, el tamaño de la muestra 

analizable se modificó posteriormente, dependiendo de la disponibilidad de datos de pacientes individuales para cada resultado analizable 

(éxito del tratamiento; mortalidad). 

13



 

 

 

los pacientes que siguieron esquemas de REZ durante 6 meses (6REZ) y los que siguieron esquemas de 

REZ durante más de 6 meses (>6REZ). Como no se incluyeron datos sobre la administración intermitente 

de los esquemas de (H)REZ durante 6 meses y >6 meses, no se pudieron extraer conclusiones respecto al 

uso de esquemas intermitentes en comparación con los esquemas de administración diaria. Se evaluó el 

efecto de la duración del uso de la pirazinamida en el esquema de (H)REZ para investigar si el uso de este 

fármaco podía minimizarse hasta alcanzar la duración más corta posible. La reducción del tratamiento con 

pirazinamida a <3 meses se asoció a peores resultados del tratamiento, incluso cuando se añadió 

estreptomicina (razón de probabilidades [odds ratio] ajustada [ORa], 0,4; límites de confianza [LC] del 

95%: 0,2-0,7). En 118 pacientes que seguían esquemas que contenían una fluoroquinolona y que recibieron 

pirazinamida durante <4 meses, las posibilidades de éxito del tratamiento fueron mayores que en los 

pacientes tratados con 6(H)REZ, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. 

 

Duración del uso de la levofloxacina. En una submuestra de 241 pacientes que seguían un esquema de 

(H)REZ más una fluoroquinolona, la mediana de la duración del uso de la fluoroquinolona fue de 6,1 meses 

(amplitud intercuartílica: 3,5; 8,4), y en el caso del esquema de REZ fue de 9,0 meses (amplitud 

intercuartílica: 7; 11). Por lo tanto, parece que la duración del tratamiento se basó en la finalización de 

6 meses de tratamiento con una fluoroquinolona en los estudios observacionales que constituyeron la base 

de los datos de pacientes individuales. 

 

Aparición de farmacorresistencia adquirida. Los resultados del análisis indicaban que la amplificación de 

la resistencia a la rifampicina era menor en los pacientes que siguieron el esquema de 6(H)REZ (0,6%) en 

comparación con los que siguieron el esquema de >6(H)REZ (4,3%). Esta observación podría deberse al 

efecto de la selección y la asignación de pacientes a esquemas específicos. Por ejemplo, el número de 

pacientes con enfermedad extendida (cavernas, afectación pulmonar bilateral o positividad persistente en 

la baciloscopia) fue ligeramente mayor en los que seguían esquemas de tratamiento alargados (>6[H]REZ); 

sin embargo, generalmente el número de observaciones correspondientes a cada comparación fue pequeño 

y el efecto no fue estadísticamente significativo (ORa, 0,2; LC del 95%: 0,02-1,70). 

 

Eventos adversos. No se evaluaron los datos sobre los EA debido a la falta de estandarización (notificación 

diferente). El grupo de elaboración de las directrices también consideró dos informes que contenían datos 

de pacientes de los Estados Unidos en los que una evaluación detallada de los EA indicaba que parecía 

haber un exceso de riesgo de hepatotoxicidad con la combinación 6(H)REZ (18). La hepatotoxicidad 

inducida por fármacos no es infrecuente con los medicamentos contra la tuberculosis. También se han 

notificado casos en personas que recibieron rifampicina y pirazinamida durante 2 meses para el tratamiento 

de la infección latente por el bacilo tuberculoso. En tales individuos, se ha observado una incidencia mucho 

mayor de hepatotoxicidad en comparación con las personas que solo recibían tratamiento preventivo con 

isoniacida (19). Se desconoce si el riesgo de hepatotoxicidad es diferente con 6REZ y con 6(H)REZ. 

 

Adición de una fluoroquinolona. En los pacientes con TB-Hr, las tasas de éxito del tratamiento fueron 

mayores cuando se agregaron fluoroquinolonas a los esquemas de (H)REZ, en comparación con los 

pacientes tratados durante 6 o más meses con (H)REZ sin añadir fluoroquinolonas (ORa, 2,8; LC del 95%: 

1,1-7,3). Con la adición de fluoroquinolonas en los pacientes que recibían (H)REZ, disminuyó el número 

de muertes (ORa: 0,4; LC del 95%: 0,2-1,1). La aparición de resistencia adicional adquirida al evolucionar 

la enfermedad hacia una TB-MDR también disminuyó cuando se agregaron fluoroquinolonas a un esquema 

de ≥6(H)REZ (ORa: 0,10; LC del 95%: 0,01-1,2), aunque las cifras absolutas fueron pequeñas: 0,5% 

(1/221) de los pacientes que seguían el esquema de ≥6(H)REZ más fluoroquinolonas presentaron 

resistencia adquirida a la rifampicina, en comparación con 3,8% (44/1160) de los pacientes que no 

recibieron fluoroquinolonas. La confusión residual podría haber aumentado este efecto observado. Por lo 

tanto, se redujo el carácter directo de la evidencia, ya que no estaba claro si las fluoroquinolonas se 
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utilizaban al inicio del tratamiento o solo cuando ya se disponía de los resultados de las PSD (en el segundo 

mes o más tarde). 

 

Adición de la estreptomicina. El análisis mostró que la adición de estreptomicina (hasta 3 meses) a un 

esquema de (H)REZ con <4 meses de pirazinamida redujo la probabilidad de éxito del tratamiento 

(ORa: 0,4; LC del 95%: 0,2-0,7); este efecto puede deberse en parte a factores de confusión. La adición de 

estreptomicina no hizo que la mortalidad disminuyera significativamente (véanse también los anexos 7 y 

8, en línea). No había datos sobre el uso de otros fármacos inyectables (es decir, kanamicina, amikacina, 

capreomicina) para el tratamiento de la TB-Hr. 

 

Resultados del tratamiento. Al analizar los resultados generales del tratamiento con cada uno de los 

esquemas evaluados para esta revisión, se evidenciaron otras limitaciones relacionadas con las 

características de los pacientes incluidos en estos estudios (a saber, la selección de pacientes, la asignación 

al tratamiento con esquemas específicos y su relación con la gravedad de la enfermedad), que no pudieron 

controlarse. Los resultados de los pacientes con TB cavitaria, persistencia de la positividad en la 

baciloscopia de esputo y antecedentes de tratamiento contra la tuberculosis, que recibieron un esquema de 

≥6(H)RE con 3 meses adicionales de pirazinamida y 1-3 meses de estreptomicina, parecieron ser peores 

(véase el anexo 7, en línea; [TB-Hr, 2018]). Sin embargo, el escaso número de observaciones hizo difícil 

llegar a conclusiones definitivas basadas en la gravedad de la enfermedad tuberculosa o en el efecto de 

otras enfermedades concomitantes sobre este esquema. Al formular las recomendaciones, el grupo de 

elaboración de las directrices evaluó el balance general entre los beneficios y los daños de un esquema de 

(H)REZ-levofloxacina, así como los valores y las preferencias, prestando especial atención a aspectos 

relativos a la equidad, la aceptabilidad y la viabilidad, además de los resultados clínicos y los riesgos 

potenciales de que aumentaran los efectos adversos (para obtener más información, véanse los anexos 7 y 

8, en línea). Las conclusiones del grupo de elaboración de las directrices fueron que un esquema compuesto 

por 6 meses de REZ más fluoroquinolonas se asociaba a mayores tasas de éxito del tratamiento (con o sin 

la adición de isoniacida). La diferencia entre los esquemas de 6(H)REZ y los esquemas >6(H)REZ 

alargados fue moderada y favoreció ligeramente al esquema de 6 meses (la diferencia no fue 

estadísticamente significativa). El grupo de elaboración de las directrices reconoció la imposibilidad de 

controlar todos los factores de confusión posibles, por indicación, al comparar el esquema de 6 meses de 

(H)REZ con el esquema de (H)REZ alargado. Por ejemplo (aunque no se recogieron datos sobre la 

extensión de la enfermedad en todos los pacientes), es posible que un mayor número de casos con 

enfermedad extendida recibieran esquemas de >6(H)REZ, lo que daría lugar a malos resultados en este 

grupo de pacientes (dada la extensión de la enfermedad) y posiblemente favorecería al esquema de 6 meses. 

 

El grupo de elaboración de las directrices reconoció las implicaciones en materia de seguridad del esquema 

de (H)REZ-levofloxacina, particularmente en lo que se refiere a la hepatotoxicidad asociada al uso 

prolongado de esquemas de politerapia que incluyen la pirazinamida. Sin embargo, la reducción de la 

duración del tratamiento con pirazinamida a 3 meses o menos se asociaba a peores resultados del 

tratamiento, al menos en los esquemas de tratamiento de la TB-Hr que no incluían ninguna fluoroquinolona. 

Además, el uso de estreptomicina en estos esquemas no se asoció a ningún beneficio adicional significativo. 

El uso de estreptomicina y de otros fármacos inyectables también se ha asociado a un aumento de los EAG 

(20-22). Por todo ello, el grupo de elaboración de las directrices estuvo de acuerdo en que los datos actuales 

respaldaban el uso del esquema de (H)REZ-levofloxacina sin estreptomicina ni ningún otro fármaco 

inyectable en los casos de TB-Hr, a menos que hubiera una razón imperiosa para hacerlo (por ejemplo, 

ciertas formas de polirresistencia). 

 

El grupo de elaboración de las directrices también señaló que los pacientes probablemente valorarán mucho 

un esquema de 6 meses, la probabilidad de un resultado exitoso sin recaídas y, especialmente, la aplicación 

de un esquema en el que no se utilicen fármacos inyectables. Los miembros del grupo de elaboración de 
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las directrices estuvieron de acuerdo en que el uso del esquema 6(H)REZ probablemente aumentaría la 

equidad en materia de salud, dado que el costo de los componentes del esquema es relativamente bajo (en 

comparación con los esquemas recomendados para la TB-MDR/RR), así como la mayor probabilidad de 

curación en un número sustancial de pacientes. Además, las posibles barreras para la administración del 

esquema se reducen cuando se excluyen la estreptomicina y otros fármacos inyectables. 

 

Aunque durante el análisis no se tuvieron en cuenta los costos de los pacientes, el grupo de elaboración de 

las directrices estuvo de acuerdo en que sería beneficioso mejorar la capacidad diagnóstica para detectar la 

resistencia a la isoniacida. En un análisis de modelado realizado para la actualización del 2011 de las 

Directrices de la OMS para el manejo programático de la tuberculosis drogorresistente se estimó que la 

realización de PSD en todos los pacientes antes del tratamiento mediante una prueba rápida que detecta la 

resistencia a la isoniacida y la rifampicina era la mejor estrategia para evitar muertes y prevenir la TB-

MDR adquirida (23). Este trabajo de modelado también mostró que las pruebas rápidas de resistencia tanto 

a la isoniacida como a la rifampicina realizadas en el momento del diagnóstico eran la estrategia de 

realización de pruebas más costo-efectiva para cualquier grupo de pacientes o entorno, incluso cuando el 

nivel de farmacorresistencia en los pacientes con TB es muy bajo (TB-MDR en >1% y resistencia a la 

isoniacida [aparte de la TB-MDR] en >2%). 

 

En general, el grupo de elaboración de las directrices consideró que el uso del esquema de 

6(H)REZ-levofloxacina sería factible en la mayoría de los entornos de tratamiento de la TB-DR. Además, 

el uso de un esquema con medicamentos administrados únicamente por vía oral puede aumentar la 

viabilidad. En conjunto, considerando la evidencia actual, al abordar el balance entre beneficios y daños, y 

preferencias y valores de los pacientes y otros usuarios finales, el grupo de elaboración de las directrices 

llegó a un acuerdo general sobre el efecto beneficioso que el esquema de tratamiento de la TB-Hr puede 

tener, siempre que el esquema se utilice de conformidad con estas recomendaciones de política. Aunque 

no hubo una evidencia clara para indicar que la adición de isoniacida agregaría beneficios a este esquema, 

la combinación en dosis fijas (H)REZ de cuatro fármacos puede ser más conveniente para el paciente y el 

servicio de salud, ya que evita la necesidad de usar los fármacos por separado. 

 

De acuerdo con el marco general para el abordaje y la atención a los pacientes con diagnóstico de TB-DR, 

la selección cuidadosa de los pacientes es un principio fundamental. Antes de iniciar el esquema de 

(H)REZ-levofloxacina, es esencial haber descartado la resistencia a la rifampicina mediante los métodos 

genotípicos o fenotípicos recomendados por la OMS (24, 25). Preferiblemente, antes del tratamiento 

también se debe descartar la resistencia a las fluoroquinolonas y, si es posible, a la pirazinamida, para 

ayudar a evitar la aparición de farmacorresistencia adquirida adicional. (Véase también Consideraciones 

relativas a la implementación, en esta sección.) 

 

En general, no se recomienda el tratamiento empírico de la TB-Hr. En los casos en que el diagnóstico de 

la TB-Hr es muy probable (por ejemplo, contactos estrechos de casos de TB-Hr con TB activa pero sin 

confirmación de laboratorio de la TB-Hr), puede instaurarse el esquema de (H)REZ-levofloxacina a la 

espera de la confirmación de laboratorio de la resistencia a la isoniacida, siempre que se haya descartado 

de forma fiable la resistencia a la rifampicina. Si los resultados de las PSD finalmente indican la 

sensibilidad a la isoniacida, se suspende la levofloxacina y el paciente lleva a cabo un esquema de 

2HREZ/4HR. Para otros pacientes, en los que se detecta la TB-Hr después del inicio del tratamiento con 

el esquema de 2HREZ/4HR, se continúa con los fármacos del (H)REZ (o se reintroducen la pirazinamida 

y el etambutol) y se añade levofloxacina una vez que se ha descartado la resistencia a la rifampicina. 

 

La duración de un esquema de (H)REZ-levofloxacina suele estar determinada por la necesidad de 

completar 6 meses de un esquema que contenga levofloxacina. Así, en los casos en los que se diagnostica 

una TB-Hr después de haber iniciado el tratamiento de primera línea contra la tuberculosis, el paciente 
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puede recibir más de 6 meses de (H)REZ al final del tratamiento. Cuando la confirmación de la resistencia 

a la isoniacida llega en etapas tardías del tratamiento con un esquema de 2HRZE/4HR (por ejemplo, 

5 meses después del inicio durante la fase de continuación), el médico tendría que decidir, basándose en la 

evaluación del estado del paciente, si es necesario o no iniciar un tratamiento de 6 meses con 

(H)REZ-levofloxacina en ese momento. 

 

Se recomienda añadir levofloxacina al esquema de (H)REZ en todos los pacientes con TB-Hr, con las 

siguientes excepciones: 1) cuando no se puede descartar la resistencia a la rifampicina; 2) en caso de 

resistencia confirmada o presunta resistencia a la levofloxacina; 3) intolerancia conocida a las 

fluoroquinolonas; 4) riesgo conocido o presunto riesgo de prolongación del intervalo de QTc; y 

5) embarazo o lactancia materna (no es una contraindicación absoluta). En los casos de TB-Hr en los que 

no se puede utilizar una fluoroquinolona, todavía se puede tratar al paciente con 6(H)REZ. 

 

Cuando se sospeche o se confirme una resistencia adicional (en especial a la pirazinamida), habrá que 

diseñar individualmente los esquemas de tratamiento adecuados. A partir de los datos examinados para 

esta directriz no se pueden formular para tales casos recomendaciones particulares basadas en la evidencia. 

 

Cuando sea posible, las pruebas para determinar la resistencia a la isoniacida deben incluir también 

información sobre las mutaciones específicas asociadas a la resistencia a la isoniacida (mutaciones katG o 

inhA). Además, será útil conocer qué tipo de acetiladores12 hay, en conjunto, en el nivel de los países o la 

región, dado que esto puede tener implicaciones en el diseño de los esquemas (26). 

 

Se están desarrollando plataformas de diagnóstico de alto rendimiento (como alternativa al ensayo con 

sondas en línea [LPA]), que pueden detectar simultáneamente la TB y la resistencia a la rifampicina y a la 

isoniacida. Se están realizando estudios de evaluación de estos métodos diagnósticos. 

 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 
 

Pacientes pediátricos. En la revisión de los datos de pacientes individuales, solo el 2% de los casos de TB-

Hr eran pacientes pediátricos y, por lo tanto, no se pudo estimar por separado el efecto en la población 

pediátrica. Sin embargo, no hay razón para que los resultados y las recomendaciones no puedan 

extrapolarse de los pacientes adultos a los pediátricos, teniendo en cuenta que los componentes del esquema 

han sido medicamentos pediátricos contra la tuberculosis de uso corriente durante muchos años. 

 

Pacientes con tuberculosis extendida. Aunque el análisis de los datos de pacientes individuales no aportó 

ninguna evidencia de la duración de la extensión del tratamiento, la prolongación del esquema de 

6(H)REZ-levofloxacina a más de 6 meses podría considerarse individualmente en los pacientes con 

enfermedad extendida, determinada por la presencia de TB cavitaria y la persistencia de los resultados 

bacteriológicos positivos en el esputo (ya sea mediante cultivo o baciloscopia) a los 3 meses (27). La 

prolongación del tratamiento puede aumentar el riesgo de EA en algunos casos (véase también Seguimiento 

y evaluación en esta sección). 

 

Pacientes con infección por el VIH. Se ha estudiado el efecto del tratamiento contra la tuberculosis de 

mayor duración en pacientes con infección por el VIH que seguían, o no, tratamiento antirretroviral (TAR) 

y presentaban TB farmacosensible (28). En estos casos, se ha señalado que la recaída es 2,4 veces mayor 

en los pacientes seropositivos que no recibían TAR y que recibieron 6 meses de tratamiento contra la 

tuberculosis en comparación con los pacientes en los que el tratamiento contra la tuberculosis se prolongó 

 
12 La disminución de la eficacia y la toxicidad de la isoniacida se han relacionado con su metabolismo (acetilación) elevado en ciertos 

individuos, determinado por mutaciones en el gen N-acetiltransferasa de tipo 2 (NAT2). 
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hasta 9 meses. En los pacientes con TB farmacosensible iniciada con TAR, no se ha observado ningún 

efecto beneficioso significativo de la prolongación de los esquemas que contienen rifampicina durante más 

de 6 meses (29). En el análisis actual, únicamente un número escaso de pacientes recibían TAR; sin 

embargo, en los pacientes con TB e infección concomitante por el VIH, la primera prioridad es garantizar 

que se inicie el TAR en un plazo máximo de 8 semanas desde el inicio del tratamiento contra la tuberculosis 

(independientemente de la cifra de linfocitos CD4), según las directrices de la OMS (30). Por lo tanto, en 

los pacientes seropositivos se recomienda el esquema de (H)REZ-levofloxacina de 6 meses. 

 

Enfermedad extrapulmonar. No se disponía de datos sobre los pacientes con TB-Hr exclusivamente 

extrapulmonar. Es probable que la composición del esquema propuesto sea efectiva incluso en estos 

pacientes. Sin embargo, el tratamiento de los pacientes con TB extrapulmonar debe diseñarse en estrecha 

colaboración con los especialistas apropiados, como médicos especialistas en enfermedades infecciosas y 

neurólogos, para tomar decisiones acerca de las variaciones individuales en la duración del tratamiento y 

el tratamiento de apoyo, según sea necesario. 

 

Consideraciones relativas a la implementación 
 

Escenarios de implementación. La implementación de estas recomendaciones requiere que el esquema de 

(H)REZ-levofloxacina se administre únicamente a pacientes en los que se haya confirmado la resistencia 

a la isoniacida y se haya descartado la resistencia a la rifampicina. Preferiblemente, también deben 

realizarse pruebas de detección de la resistencia a las fluoroquinolonas y, si es posible, a la pirazinamida, 

antes de comenzar el tratamiento. Se prevé que el esquema de tratamiento de la TB-Hr se aplique en las 

situaciones que se indican a continuación. 

 

Se confirma la TB-Hr antes de iniciar el tratamiento contra la tuberculosis. 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 PSD todavía están 

pendientes, se puede iniciar el esquema de tratamiento. Si los resultados de las PSD realizadas al inicio 

finalmente indican la sensibilidad a la isoniacida, entonces se suspende la levofloxacina y el paciente 

prosigue el tratamiento para completar un esquema de 2HREZ/4HR. 

 

Se confirma la TB-Hr después de comenzar el tratamiento con el esquema de 2HREZ/4HR. Esto incluye a 

los pacientes que tenían resistencia a la isoniacida no diagnosticada al principio o que presentaron 

resistencia a la isoniacida más adelante, mientras recibían tratamiento según un esquema de primera línea. 

En tales casos, se deben realizar pruebas moleculares rápidas para detectar la resistencia a la rifampicina 

(o repetirlas). Cuando ya se ha descartado la resistencia a la rifampicina, se administra un ciclo completo 

de (H)REZ-levofloxacina de 6 meses. La duración viene determinada por la necesidad de administrar 

levofloxacina durante 6 meses, lo que suele implicar que los medicamentos de primera línea que lo 

acompañan se tomen durante más tiempo. 

 

Si se detecta resistencia a la rifampicina, el paciente debe comenzar el tratamiento según un esquema 

recomendado para la TB-MDR (véanse las siguientes secciones de estas directrices). 

 

Capacidades de diagnóstico. El objetivo general del tratamiento de la TB es lograr la curación sin recaída 

en todos los pacientes, interrumpiendo la transmisión de M. tuberculosis y previniendo la aparición (o la 

amplificación) de farmacorresistencia adquirida adicional. A nivel mundial, la TB-Hr es más prevalente 

que la TB-MDR. Todos los países deben hacer esfuerzos para avanzar hacia la realización universal de 

pruebas de detección de la resistencia a la isoniacida y a la rifampicina al inicio del tratamiento de la TB y 

para garantizar la selección cuidadosa de los pacientes que reúnen los requisitos para recibir el esquema de 
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(H)REZ-levofloxacina. 13 La capacidad diagnóstica mínima para implementar adecuadamente estas 

recomendaciones exige realizar pruebas moleculares rápidas para detectar la resistencia a la rifampicina 

antes de comenzar el tratamiento con el esquema contra la TB-Hr, y preferiblemente, descartar la 

resistencia a las fluoroquinolonas mediante las pruebas recomendadas por la OMS. 

 

Se prefieren las pruebas moleculares rápidas, como la prueba Xpert® MTB/RIF y los ensayos con sondas 

en línea, para orientar la selección de los pacientes en los que es adecuado el esquema de 

(H)REZ-levofloxacina. 

 

La vigilancia de la TB-DR indica que la resistencia a las fluoroquinolonas en los pacientes con TB sensible 

a la rifampicina es generalmente baja en todo el mundo (31). Sin embargo, los datos nacionales sobre la 

prevalencia de la resistencia a las fluoroquinolonas —incluidas la secuenciación dirigida o la secuenciación 

de todo el genoma para detectar mutaciones específicas asociadas a la resistencia a las fluoroquinolonas 

(32)— podrían ayudar a orientar las políticas de realización de pruebas cuando se implementen en los 

países las recomendaciones sobre el tratamiento de la TB-Hr. 

 

Cuando se sospeche o se confirme una resistencia adicional (por ejemplo, tanto a las fluoroquinolonas 

como a la pirazinamida), quizá se deban diseñar individualmente esquemas de tratamiento con otros 

medicamentos de segunda línea contra la tuberculosis. Con la presente revisión no se pudieron aportar más 

evidencias sobre los esquemas efectivos en los pacientes con TB polirresistente. 

 

Se necesita apoyo y un seguimiento estrecho de los pacientes para maximizar la adhesión al tratamiento y 

permitir la detección temprana de los pacientes que no responden al mismo (por ejemplo, los que 

persistentemente tienen resultados positivos en el cultivo o la baciloscopia de esputo). Ante la falta de 

respuesta, está indicado repetir las PSD para la rifampicina y las fluoroquinolonas, preferiblemente con la 

prueba Xpert® MTB/RIF o con ensayos con sondas en línea. La aparición documentada de resistencia 

adquirida a la rifampicina o a una fluoroquinolona mientras el paciente sigue un esquema de tratamiento 

de la TB-Hr debe alertar al médico para que revise el estado clínico y microbiológico completo del paciente, 

y cambie el esquema en consecuencia. 

 

Se propone la levofloxacina como fluoroquinolona de elección en el esquema de tratamiento de la TB-Hr 

por varias razones. En primer lugar, este medicamento tiene un perfil toxicológico mejor caracterizado que 

el de otras fluoroquinolonas y fue el que se utilizó con más frecuencia en los estudios que se han examinado 

para elaborar esta orientación. En segundo lugar, la levofloxacina tiene menos interacciones conocidas con 

otros medicamentos en comparación con la moxifloxacina. Por ejemplo, mientras que la concentración 

máxima en plasma y la exposición a la moxifloxacina disminuyen significativamente cuando se combina 

con la rifampicina (33), no se ha referido el mismo efecto en lo que respecta a la levofloxacina, lo cual se 

atribuye a que el metabolismo de la levofloxacina es escaso en el ser humano y a que se excreta inalterado 

en la orina (34). Además, aunque puede interferir con el aclaramiento de la lamivudina, a diferencia de la 

moxifloxacina, no existen contraindicaciones para su uso con otros antirretrovirales (35). 

 

Se recomienda añadir la levofloxacina a (H)REZ en pacientes con TB-Hr, con las siguientes excepciones: 

1. en los casos en que no pueda descartarse la resistencia a la rifampicina (es decir, sensibilidad 

desconocida a la rifampicina; resultados indeterminados o errores en la prueba Xpert® MTB/RIF); 

2. resistencia conocida o presunta a la levofloxacina; 

3. intolerancia conocida a las fluoroquinolonas; 

 
13 La asociación entre los antecedentes de tratamiento contra la tuberculosis y la TB Hr es menos pronunciada que con la TB MDR. Como 

resultado, el tratamiento anterior contra la tuberculosis es menos fiable como indicador indirecto de la TB Hr, por lo que es importante el 

diagnóstico de laboratorio. 
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4. riesgo conocido o presunto de prolongación del intervalo QT;14 

5. durante el embarazo o la lactancia, si es posible (no es una contraindicación absoluta). 

 

Cuando la confirmación de la resistencia a la isoniacida llega tarde (por ejemplo, 5 meses después de iniciar 

un esquema de 2HREZ/4HR), la decisión de iniciar en ese momento el tratamiento con 

(H)REZ-levofloxacina durante 6 meses depende del estado clínico y microbiológico del paciente. 

 

Si no se puede usar la levofloxacina debido a su toxicidad o a la resistencia a ella, el paciente puede recibir 

6(H)REZ como alternativa. En base a los resultados de la revisión de la evidencia que se llevó a cabo al 

preparar estas directrices, no se recomienda sustituir la levofloxacina por un fármaco inyectable. La 

revisión de la evidencia no pudo informar sobre el efecto de otros medicamentos de segunda línea contra 

la tuberculosis en la efectividad del tratamiento. 

 

Adición de la isoniacida. No hubo una evidencia clara de que la adición de la isoniacida se asocie a 

beneficios o daños adicionales para los pacientes. Para comodidad del paciente y para facilitar la 

administración, la combinación de 4 fármacos HREZ en dosis fijas15 se puede utilizar para administrar el 

esquema de tratamiento de la TB-Hr junto con levofloxacina. 

 

Aunque el uso de dosis altas de isoniacida (10-15 mg/kg por día en adultos) no se evaluó en esta revisión 

debido a la insuficiencia de datos, el grupo de elaboración de las directrices debatió acerca del efecto de 

aumentar la dosis de isoniacida más allá de la proporcionada en las combinaciones de dosis fijas por franja 

de peso, dependiendo del tipo de mutaciones moleculares identificadas. Las pruebas in vitro parecen indicar 

que cuando se detectan mutaciones inhA específicas (y en ausencia de mutaciones katG), es probable que 

el aumento de la dosis de isoniacida sea efectivo; por lo tanto, se podría considerar la posibilidad de 

aumentar la isoniacida adicional hasta una dosis máxima de hasta 15 mg/kg por día. En el caso de las 

mutaciones katG, que con más frecuencia confieren una mayor resistencia, el uso de isoniacida, incluso a 

una dosis más alta, tiene menos probabilidades de ser efectivo (36)16 

 

Posología. Aunque el análisis de los datos de pacientes individuales no proporcionó ninguna evidencia 

para abordar la cuestión de la frecuencia de administración, se debe evitar la dosificación intermitente o 

dividida del esquema de 6(H)REZ-levofloxacina (29, 37, 38). A falta de información completa sobre las 

dosis óptimas de levofloxacina, se recomienda un esquema de administración por franja de peso.17 

 

Interacciones farmacológicas. La levofloxacina puede interferir con el aclaramiento de la lamivudina 

(aumentando las concentraciones de lamivudina), pero no está contraindicado usarlo con otros fármacos 

antirretrovirales y no es necesario hacer ajustes posológicos (35). La administración concomitante de 

levofloxacina con compuestos orales que contienen cationes divalentes (como los antiácidos) puede alterar 

su absorción y debe evitarse (7). No es necesario restringir el consumo concomitante de productos lácteos. 

 
14 QTc con corrección respecto a los valores iniciales. Se ha informado de la prolongación del intervalo QT y de casos aislados de torsade de 

pointes (taquicardia helicoidal). Se debe evitar su uso en pacientes con prolongación conocida del intervalo QT, los que presente 

hipopotasemia y los tratados con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT. 
15 Cabe destacar que, aunque la mayoría de los países actualmente adquieren la combinación de 4 medicamentos en dosis fija a través del 

Servicio Farmacéutico Mundial (GDF) de la Alianza Alto a la Tuberculosis, en entornos donde solo se dispone de la combinación de 3 

medicamentos en dosis fija (HRZ), se debe administrar el etambutol por separado. 
16 Una mutación katG o inhA aislada puede corresponder a niveles variables de concentración inhibitoria mínima (CIM). Esto implica que las 

mutaciones inhA no siempre indican un nivel bajo de resistencia a la isoniacida o que las mutaciones katG no están necesariamente 

correlacionadas con un nivel alto de resistencia a la isoniacida. La presencia de ambas mutaciones suele ser indicativa de una resistencia de 

nivel alto (36). 
17 En los estudios incluidos en este análisis de los datos de pacientes individuales se utilizaron esquemas que contenían levofloxacina 

(generalmente en dosis de 750-1000 mg/día), moxifloxacina (400 mg/día) o gatifloxacina (400 mg/día), así como fluoroquinolonas de primera 

generación (ciprofloxacina y ofloxacina), que ya no se recomiendan para el tratamiento de la TB DR. La gatifloxacina no está actualmente 

disponible en formulaciones de calidad asegurada; por otra parte, ya no se recomienda el uso de la ofloxacina o la ciprofloxacina en el 

tratamiento de la TB DR. 
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Prolongación del tratamiento más allá de los 6 meses. Esto se puede plantear en el caso de pacientes con 

TB cavitaria extendida o en pacientes que tardan en presentar resultados negativos en la baciloscopia o el 

cultivo. En este último caso, se debe descartar la aparición de resistencia adquirida adicional a la 

rifampicina, así como la resistencia a las fluoroquinolonas y a la pirazinamida, de ser posible. Dichos 

pacientes requieren un control y seguimiento minuciosos. 

 

Costo. Para esta revisión no se realizó un análisis de la costo-efectividad. En el cuadro 1.1 se presentan los 

precios aproximados de un tratamiento farmacológico completo con los diferentes esquemas en adultos, 

basados en el costo de los productos disponibles en el Servicio Farmacéutico Mundial (GDF) (39). El uso 

de combinaciones en dosis fijas, incluso para parte del esquema, reduce los costos. Los medicamentos 

necesarios para un esquema de tratamiento de 6HREZ-levofloxacina cuestan aproximadamente tres veces 

más que un esquema de 2HREZ/4HR cuando se utiliza HREZ en una formulación con combinación de 

dosis fijas. No se espera que el tratamiento de la TB-Hr según estas directrices aumente significativamente 

los costos operativos. 

 

Cuadro 1.1. Costos ilustrativos de los esquemas utilizados para tratar la TB-Hr en 

comparación con el esquema de tratamiento de primera línea de la TB de 6 meses (precio solo 

de los medicamentos)* 
Esquema Costo aproximado de los medicamentos solamente, en US$* 

2HREZ/4HR 31,9 (22,36) 

6HREZ 104,4 (47,8) 

6REZ-Lfx 122,26 

6HREZ-Lfx 125,8 (68,7) 

9HREZ-Lfx 186,8 (102,5) 

HREZ: isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida; Lfx: levofloxacina 

Nota: * Fuente de los datos: Servicio Farmacéutico Mundial (39). Precios al 16 de marzo del 2018 para un adulto de 60 kg. 

Los valores entre paréntesis reflejan el precio cuando el esquema se da en parte o en su totalidad como una dosis fija 

combinada. 

 

Adhesión al tratamiento. Aunque el análisis de los datos de pacientes individuales contenía datos 

insuficientes sobre las estrategias de adhesión al tratamiento utilizadas (es decir, tratamiento directamente 

observado [DOT]; tratamiento autoadministrado [TAA]), la mejoría de las tasas de éxito del tratamiento 

pareció asociarse a un mayor apoyo al paciente, incluido el apoyo para mejorar la adhesión al tratamiento 

(por ejemplo, mediante tecnologías digitales) u otros medios, según lo recomendado por la OMS (29). A 

diferencia de los esquemas para la TB farmacosensible y la TB-MDR, el esquema de tratamiento 

recomendado para la TB-Hr no tiene una fase intensiva y una fase de continuación, lo que simplifica la 

administración y el seguimiento del tratamiento. 

 

Seguimiento y evaluación 
 

En los pacientes que reciben el esquema de (H)REZ-levofloxacina se debe hacer el seguimiento durante 

el tratamiento, usando las pautas de realización de pruebas clínicas y de laboratorio. Las definiciones que 

se deben utilizar al asignar los resultados son las mismas que se emplean para la TB (12). Se debe hacer 

el seguimiento de los signos de falta de respuesta o de fracaso del tratamiento mediante PSD para la 

resistencia a la rifampicina y, si es posible, para las fluoroquinolonas y la pirazinamida. Para limitar el 

riesgo de aparición de resistencia adquirida adicional, se evitará la adición de medicamentos contra la 

tuberculosis únicos en los pacientes que siguen teniendo resultados positivos en la baciloscopia o el cultivo 

después del segundo mes de tratamiento, los que no muestran una respuesta clínica favorable y aquellos 

que no cuentan con resultados recientes de las PSD. 
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Al igual que con cualquier otro medicamento y esquema contra la tuberculosis, es necesario adoptar 

precauciones de seguridad para identificar con rapidez cualquier EAG y tratarlo adecuadamente. Es 

esencial hacer un seguimiento clínico estrecho de todos los pacientes que reciben este esquema, sobre todo 

de las pruebas de la función hepática, dada la posibilidad de que se produzca hepatotoxicidad con el uso 

prolongado de pirazinamida. Si es posible, se determinará mensualmente la concentración de 

aspartato-transaminasa (AST) en todos los pacientes. Si no se dispone de recursos para controlar a todos 

los pacientes que siguen el esquema de tratamiento de la TB-Hr, se recomienda encarecidamente realizar 

un seguimiento mensual de los pacientes de alto riesgo, como los que presentan una infección 

concomitante por el virus de la hepatitis o los que tienen antecedentes de consumo excesivo de bebidas 

alcohólicas. Además, para prevenir y tratar los posibles efectos tóxicos del etambutol en los niños (por 

ejemplo, la neuritis retrobulbar), es necesario respetar las dosis correctas recomendadas para las 

poblaciones pediátricas. Los signos tempranos de toxicidad por etambutol se pueden evaluar en los niños 

mayores mediante la discriminación del color rojo y el color verde. El seguimiento de la neuritis 

retrobulbar se puede solicitar pronto, cuando sea apropiado (40). 

 

Sección 2. Composición de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR 
 

Recomendaciones 
 

2.1 En pacientes con TB-MDR/RR 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 tuberculosis que probablemente sean efectivos y que se 

incluyan al menos tres fármacos durante el resto del tratamiento después de que se suspenda la 

administración de la bedaquilina.18 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 (recomendación condicional, certeza muy 

baja en las estimaciones del efecto). 

2.2 La kanamicina y la capreomicina no deben incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR 

que siguen esquemas alargados (recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del 

efecto). 

2.3 La levofloxacina o la moxifloxacina deben incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR 

que siguen esquemas alargados (recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto). 

2.4 La bedaquilina debe incluirse en 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 en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en pacientes 

de 6 a 17 años (recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto). 

2.5 El linezolid debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados (recomendación firme, certeza moderada en las estimaciones del efecto). 

2.6 La clofazimina y la cicloserina o la terizidona pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con 

TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados (recomendación condicional, certeza muy baja en las 

estimaciones del efecto). 

2.7 El etambutol puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados (recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto). 

2.8 El delamanid puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR de 3 años de edad en 

adelante que siguen esquemas alargados (recomendación condicional, certeza moderada en las 

estimaciones del efecto). 

 
18 Grupo A: levofloxacina o moxifloxacina; bedaquilina; linezolid. Grupo B: clofazimina; cicloserina o terizidona. Grupo C: etambutol; 

delamanid; pirazinamida; imipenem-cilastatina; meropenem; amikacina (estreptomicina); etionamida o protionamida; ácido 

p-aminosalicílico (véase también el cuadro 2.1). 
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2.9 La pirazinamida puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen 

esquemas alargados (recomendación condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto). 

2.10 La combinación de imipenem y cilastatina (imipenem-cilastatina) o el meropenem pueden incluirse 

en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados (recomendación 

condicional, certeza muy baja en las estimaciones del efecto).19 

2.11 La amikacina puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR de 18 años 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). 

2.12 La etionamida o la protionamida pueden incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR 

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). 

2.13 El ácido p-aminosalicílico puede incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR 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). 

2.14 El ácido clavulánico no debe incluirse en el tratamiento de pacientes con TB-MDR/RR que siguen 

esquemas alargados (recomendación firme contra el uso, certeza baja en las estimaciones del efecto).20 

 

Justificación y evidencia 
 

Esta sección se refiere a los esquemas de tratamiento de la TB-MDR con una duración superior a la del 

esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR de 9 a 12 meses descrito en la sección 4. Las 

recomendaciones de esta sección abordan dos preguntas PICO (véase el anexo 1). 

 

Pregunta PICO 2 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR, ¿qué fármacos tienen más 

probabilidad de mejorar los resultados cuando forman parte de un esquema alargado que se ajusta a las 

directrices de la OMS?20 

 

Pregunta PICO 3 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados 

diseñados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma segura con menos o más de 

cinco medicamentos efectivos en la fase intensiva? 

 

Durante varios años, la OMS ha formulado recomendaciones para el diseño de esquemas alargados de 

tratamiento de la TB-MDR que se han aplicado en muchos países del mundo (2, 6, 41). Las 

recomendaciones de esta sección abarcan todas las formas de TB-MDR/RR, e incluyen el tratamiento de 

pacientes con infección por cepas sensibles a la isoniacida, o con resistencia adicional a la isoniacida (es 

decir, TB-MDR), o resistencia a otros medicamentos del grupo de primera línea (TB polirresistente) o del 

grupo de segunda línea (por ejemplo, TB extensamente resistente [TB-XDR]). La OMS recomienda que 

todos los pacientes —niños o adultos— con TB diagnosticada causada por cepas que han demostrado ser 

resistentes a la rifampicina reciban tratamiento según un esquema para la TB-MDR (6). La recomendación 

condicional sobre la composición de esquemas alargados para la TB-MDR que figuraba en las directrices 

 
19 La combinación imipenem-cilastatina o el meropenem se administran con ácido clavulánico, que solo está disponible en formulaciones 

en combinación con amoxicilina. La combinación amoxicilina-ácido clavulánico no se cuenta como un medicamento adicional efectivo 

contra la tuberculosis, y no debe usarse sin administrar concomitantemente imipenem-cilastatina o meropenem. 
20 Son muy pocos los ensayos u otros estudios en los que se han realizado comparaciones directas de los medicamentos para la TB MDR 

con diferentes esquemas posológicos, por lo que no se espera que la orientación sobre el ajuste posológico dependa de los resultados de la 

revisión sistemática. 
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anteriores, del 2016, proponía que se incluyeran durante la fase intensiva al menos cinco medicamentos 

efectivos: pirazinamida y cuatro medicamentos de segunda línea contra la tuberculosis (véase el cuadro 

2.1) (6). Podría considerarse la adición de dosis altas de isoniacida, etambutol o ambos para reforzar aún 

más el esquema. Teniendo en cuenta la disponibilidad y el aumento del uso de los nuevos medicamentos 

bedaquilina y delamanid en los últimos años, la reducción significativa de los precios de la moxifloxacina 

y del linezolid para hacerlos más accesibles, así como los cambios en la composición y la duración 

recomendadas de los esquemas alargados en comparación con años anteriores, se consideró oportuno 

revisar la composición de los esquemas en la presente actualización. 

 

La probabilidad de éxito del tratamiento en pacientes con TB-MDR que siguen esquemas alargados 

depende de factores del paciente o factores relacionados con la cepa (incluidos la gravedad de la 

enfermedad, los patrones de resistencia y las afecciones concomitantes), así como del acceso a la atención 

de salud (por ejemplo, esquemas con suficientes fármacos efectivos, medicamentos de buena calidad, 

abordaje de los EA y otro tipo de apoyo a los pacientes). Se sabe que los esquemas para la TB-MDR 

alargados que cuentan con suficientes fármacos efectivos aumentan la probabilidad de curación y reducen 

el riesgo de muerte en los pacientes adultos y pediátricos (42-45). La composición de los esquemas 

alargados se rige por la selección de medicamentos individuales a los que se considera efectivos y también 

por la necesidad de combinar suficientes medicamentos para maximizar la probabilidad de una curación 

sin recaídas sin aumentar la toxicidad. Los esquemas pueden tener una composición estandarizada (fija) 

o pueden individualizarse dependiendo de las necesidades del paciente. Los esquemas alargados suelen 

durar 20 meses o más; las recomendaciones sobre su duración se comentan en la sección 3. 

 

Con anterioridad al debate del grupo de elaboración de las directrices, la OMS hizo un llamamiento 

público para obtener datos de pacientes individuales completos de pacientes con TB-MDR/RR con 

resultados del tratamiento (46). El metanálisis de los datos de pacientes individuales en adultos y niños 

tratados con esquemas alargados para la TB-MDR permite estudiar correlaciones útiles de los resultados, 

incluida la composición del esquema de tratamiento (42-44). La base de evidencia de la efectividad de 

muchos de los medicamentos utilizados en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR se fundamenta en 

gran medida en estudios observacionales, y solo unos pocos esquemas se han estudiado en condiciones 

comparativas y aleatorizadas. Como resultado, la certeza general en la evidencia se califica a menudo 

como baja o muy baja. A continuación se resumen las fuentes de datos utilizadas por el grupo de 

elaboración de las directrices para responder a las dos preguntas de PICO de esta sección (para obtener 

más información sobre los métodos utilizados y los planes de análisis, véanse los anexos 6 y 9, en línea). 

 

Pregunta PICO 2 (TB-MDR/RR, 2018) (elección de medicamentos individuales). En primer lugar, para 

analizar el éxito del tratamiento, el fracaso del tratamiento, la recaída y la muerte en lo que respecta al 

medicamento utilizado en los esquemas alargados, se empleó el metanálisis de datos de pacientes 

individuales principal del 2018, que incluía 13 104 registros de 53 estudios realizados en 40 países. Los 

datos de pacientes individuales del 2018 contienen nuevos conjuntos de datos de los últimos años 

obtenidos en varios países, incluido un gran conjunto de datos de Sudáfrica, donde muchos pacientes 

fueron tratados con esquemas que incluían la bedaquilina. En segundo lugar, para analizar los EA que 

motivaron la retirada permanente de medicamentos concretos en esquemas alargados, se utilizó un 

subconjunto de 5450 registros de 17 estudios en los datos de pacientes individuales, complementado con 

información adicional de otros 10 estudios en los que solo se notificaron EA con la bedaquilina (N = 130), 

el linezolid (N = 508) o fármacos carbapenémicos (N = 139). 

 

Aparte de estos datos, el grupo de elaboración de las directrices también evaluó los resultados no 

publicados del ensayo de fase III 213 del delamanid (47), así como los datos de seguridad y de exposición 

farmacológica obtenidos en estudios pediátricos no publicados de la bedaquilina (estudio de fase II 

TMC207-C211 y estudio de fase I/II IMPAACT P1108) y el delamanid (estudio de fase I 24212-245, 
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estudio de fase I 242-12-232, estudio de fase II 242-07-204, estudio de fase II 242-12-233) (véase el anexo 

9, en línea). Además, se realizó una búsqueda bibliográfica de los estudios que publicaron los resultados 

de pacientes tratados con fármacos diferentes a los incluidos en las directrices del 2016, como la 

perclozona, el interferón γ y la sutezolida. 

 

Pregunta PICO 3 (TB-MDR/RR, 2018) (número de fármacos que probablemente sean efectivos). Para 

analizar el éxito del tratamiento, el fracaso del tratamiento, la recaída y la muerte correspondientes al 

número óptimo de medicamentos que deben incluirse en los esquemas alargados, los datos se obtuvieron 

de un subconjunto de 8957 pacientes de 47 estudios incluidos en los datos de pacientes individuales 

utilizados para la pregunta PICO 2 (TB-MDR/RR, 2018), más atrás. De estos, 3570 pacientes de 16 

estudios contaban con información sobre las fechas de inicio y finalización del tratamiento con 

medicamentos individuales en los que se notificó el resultado de las PSD, y 5387 pacientes de 31 estudios 

contaban con información sobre medicamentos utilizados tanto en la fase intensiva como en la fase de 

continuación del tratamiento, y con los resultados de las PSD. Como esta pregunta se centraba en el 

número de fármacos usados en la fase intensiva, se excluyó a los pacientes que no recibieron un fármaco 

inyectable o en los que no se definió una fase intensiva inicial (N = 476). También se excluyó a los 

pacientes a los que se clasificó como “curados” o con “tratamiento finalizado” pero que recibieron menos 

de 18 meses de tratamiento —la duración mínima de los esquemas alargados recomendados por la OMS 

en el pasado— (N = 346). En lo que respecta a la pregunta PICO 3 (TB-MDR/RR, 2018), en los casos en 

que se disponía de los resultados de las PSD, se consideró que un medicamento era efectivo si los 

resultados mostraban sensibilidad al mismo, y no se consideró que fuera efectivo si los resultados 

mostraban resistencia a dicho fármaco. Cuando faltaban los resultados de las PSD, existían dos 

situaciones: 1) si la prevalencia de la resistencia a ese medicamento era <10% en la misma población (del 

mismo país o el mismo centro de estudio en el marco de un país, o en general en todos los centros si no 

se disponía de datos locales), entonces el medicamento se contaba como efectivo; esto se aplicó a los 

siguientes fármacos: cicloserina o terizidona, linezolid, clofazimina, bedaquilina, fármacos 

carbapenémicos y delamanid; 2) si la prevalencia de resistencia a ese medicamento era ≥10% en la misma 

población (del mismo país o del mismo centro de estudio dentro de un país, o en general en todos los 

centros si no se disponía de datos locales), entonces se utilizaron resultados de las PSD imputados cuando 

no se disponía de los resultados de las PSD para determinar la efectividad. Si el resultado de las PSD 

imputado mostraba que existía sensibilidad al medicamento, entonces este se contaba como efectivo; si el 

resultado de las PSD mostraba resistencia, entonces el medicamento no se contaba como efectivo. Esto se 

aplicó a los siguientes fármacos: pirazinamida, etambutol, fármacos inyectables de segunda línea, 

fluoroquinolonas, ácido p-aminosalicílico, etionamida o protionamida. Al contar el número de 

medicamentos que probablemente eran efectivos (independientemente de cualquier resultado de las PSD 

que hubiera estado disponible), no se incluyeron los siguientes: isoniacida (incluida la isoniacida en dosis 

altas), rifampicina, rifabutina, tioacetazona, amoxicilina-clavulanato o antibióticos macrólidos. 

 

Al revisar la evidencia y formular las recomendaciones, el grupo de elaboración de las directrices 

consideró la necesidad de que las directrices sirvieran también para subgrupos clave que no estaban 

adecuadamente representados en el metanálisis de datos de pacientes individuales del 2018, especialmente 

los pacientes pediátricos. Cuando no se disponía de datos sobre esta población, la evidencia obtenida en 

los adultos se extrapoló a los pacientes pediátricos. Se utilizó la mejor evidencia disponible para formular 

recomendaciones relativas a un esquema que tenga altas tasas de curación sin recaída, reduzca la 

probabilidad de muerte y la aparición de resistencia adicional, y a la vez minimice los daños. El grupo de 

elaboración de las directrices tenía conocimiento del metanálisis de datos de pacientes individuales de 

pacientes pediátricos con TB-MDR sobre 975 casos de TB pulmonar o extrapulmonar clínicamente 

diagnosticados o bacteriológicamente confirmados que se utilizó para las recomendaciones de tratamiento 

del 2016 (44). Los niños con TB-XDR fueron excluidos de ese análisis (n = 36), debido a que sus 

esquemas de tratamiento no se consideraron comparables con los de otros pacientes con TB-MDR y a que 
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su número era demasiado bajo para analizarlos de forma independiente. No se incluyeron ensayos 

comparativos aleatorizados (o no se sabía que existieran) en el momento en que se recopiló este conjunto 

de datos; se consideró que la certeza general en las estimaciones del efecto basadas en esta evidencia era 

muy baja. 

 

Observaciones 
 

El grupo de elaboración de las directrices evaluó la contribución individual de los medicamentos utilizados 

en esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR a los resultados de los pacientes, para lo cual utilizó 

principalmente las estimaciones del efecto a partir del metanálisis de datos de pacientes individuales del 

2018 y del ensayo 213 (delamanid) en lo que respecta a la pregunta PICO 2 (TB-MDR/RR, 2018; véanse 

los anexos 7 y 8, en línea, para consultar los respectivos resúmenes de la clasificación de la valoración, 

elaboración y evaluación de las recomendaciones [GRADE] para cada medicamento, así como el marco 

de la evidencia para la toma de decisiones). Después de una evaluación exhaustiva de los riesgos y 

beneficios, se hicieron recomendaciones para cada medicamento y se clasificaron los medicamentos en 

tres grupos (véanse los cuadros 2.1-2.3). 

 

Grupo A: Las fluoroquinolonas (levofloxacina y moxifloxacina), la bedaquilina y el linezolid se 

consideraron muy efectivos, y se hizo una recomendación firme para que fueran incluidos en todos los 

esquemas, salvo que estuvieran contraindicadas. 

Grupo B: Respecto a la clofazimina y la cicloserina o la terizidona, se hizo una recomendación 

condicional como fármacos de segunda línea. 

Grupo C: Incluye el resto de los medicamentos que se pueden utilizar cuando no se puede configurar un 

esquema con medicamentos de los grupos A y B. Los medicamentos del grupo C se clasifican según la 

evaluación relativa entre los riesgos y beneficios que generalmente se esperan de cada uno de ellos. 

 

Otros medicamentos que no están incluidos en los grupos A-C son: 

- la kanamicina y la capreomicina, que se asociaron a peores resultados cuando se utilizaron y, por 

lo tanto, ya no se recomienda su uso en esquemas de tratamiento de la TB-MDR; 

- la gatifloxacina y la isoniacida en altas dosis, que se utilizaron en muy pocos pacientes, y la 

tioacetazona, que no se utilizó en absoluto. Actualmente no se dispone de preparados de 

gatifloxacina de calidad garantizada, tras su retirada del mercado debido a la inquietud respecto 

a las disglicemias. Es poco probable que la tioacetazona desempeñe un papel en los esquemas 

contemporáneos alargados; actualmente no está disponible en una formulación de calidad 

garantizada. La isoniacida en dosis altas puede ser importante en los pacientes con sensibilidad 

confirmada a la isoniacida (véase Consideraciones relativas a algunos subgrupos, más adelante 

en este capítulo); 

- el ácido clavulánico debe incluirse en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR/RR solo como 

fármaco acompañante de los fármacos carbapenémicos (imipenem-cilastatina y meropenem). 

Cuando se use de esta manera, debe administrarse con cada dosis del fármaco carbapenémico, y 

no hay que contarlo como un medicamento adicional efectivo contra la tuberculosis. 

 

No fue posible formular ninguna recomendación sobre la perclozona, el interferón γ o la sutezolida, debido 

a la ausencia de datos finales sobre el resultado del tratamiento obtenidos en estudios adecuados en 

pacientes. 

 

En lo que respecta al uso de la bedaquilina en pacientes menores de 18 años, y considerando que los 

perfiles de la relación entre exposición y respuesta (eficacia) pueden extrapolarse de los adultos a los 

pacientes pediátricos, el grupo de elaboración de las directrices llegó a la conclusión de que las dosis 

evaluadas en niños y adolescentes en dos ensayos (ensayo de fase II TMC207-C211 y ensayo de fase I/II 
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IMPAACT P1108; véase el anexo 9, en línea) no parecen exponer a los pacientes de 6 a 17 años a un 

riesgo mayor de fracaso del tratamiento. El riesgo de toxicidad en niños de hasta 6 años incluidos en los 

ensayos —todos eran seropositivos (VIH+) y su exposición a otros medicamentos que prolongan el 

intervalo QT era escasa— no pareció ser superior al de los adultos. La variabilidad presente en esa muestra 

de tamaño limitado impidió hacer algún un comentario sobre la relación entre exposición y respuesta 

(seguridad). El grupo de elaboración de las directrices también llegó a la conclusión de que las 

consideraciones respecto al balance riesgo-beneficio del uso de la bedaquilina en pacientes de 6 a 17 años 

son similares a las de los adultos, pero hizo hincapié en la necesidad de contar con más datos antes de 

plantear una actualización de esta recomendación hacia una recomendación firme. 

 

Con respecto al uso de delamanid en menores de 6 años, el grupo de elaboración de las directrices decidió 

que, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en adultos y los datos farmacológicos y de seguridad 

examinados, las extrapolaciones relativas a la eficacia y la seguridad deberían restringirse a los niños de 

3 a 5 años, pero no a los menores de 3 años (véase el anexo 9, en línea). Los perfiles de exposición en 

niños de 3 a 5 años fueron comparables a los de los adultos y no fueron superiores a los de los niños de 

6 años en adelante, respecto a los cuales los anteriores grupos de elaboración de las directrices convocados 

por la OMS ya habían recomendado el uso del delamanid (4, 5). Considerando los datos de laboratorio y 

cardíacos proporcionados, no se observaron en los niños de 3 a 5 años señales de toxicidad distintas a las 

notificadas en los adultos. No obstante, el grupo de elaboración de las directrices tenía dudas sobre la 

viabilidad de administrar la dosis correcta a los niños de 3 a 5 años, pues la formulación especial que se 

utilizó en el ensayo (25 mg) no estaría disponible en un futuro previsible y solo se dispone del comprimido 

para adultos (50 mg), que no es bioequivalente y plantea dificultades para manipular su contenido sin 

alterar su efectividad. 

 

Cuadro 2.1. Medicamentos recomendados para su uso en esquemas alargados de tratamiento de la 

TB-MDR1 

 
Grupos y etapas Medicamento 
Grupo A: 

Incluir los tres medicamentos 

levofloxacina O 

moxifloxacina 

Lfx 

Mfx 

bedaquilina2, 3 Bdq 

linezolid4 Lzd 

Grupo B: 

Agregar uno o ambos medicamentos 

clofazimina Cfz 

cicloserina O 

terizidona 

Cs 

Trd 

Grupo C: 

Agregar para completar el esquema y cuando no se 

puedan usar medicamentos de los grupos A y B  

etambutol E 

delamanid3, 5 Dlm 

pirazinamida6 Z 

imipenem-cilastatina O 

meropenem7 

Ipm-Cln 

Mpm 

amikacina 

(O estreptomicina)8 

Am 

(S) 

etionamida O 

protionamida9 

Eto 

Pto 

ácido p-aminosalicílico9 PAS 
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1. El propósito de este cuadro es guiar el diseño de esquemas de tratamiento de la TB-MDR individualizados y alargados 

(la composición del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR recomendado está ampliamente estandarizada; véase 

la sección 4). Los medicamentos del grupo C se clasifican por orden decreciente de preferencia habitual de 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 la sutezolida debido a la ausencia de datos finales sobre el resultado del tratamiento 

obtenidos en estudios adecuados (véase el anexo 9, en línea). 

2. La evidencia sobre la seguridad y la efectividad del uso de la bedaquilina en pacientes mayores de 6 meses y menores de 

6 años fue insuficiente para la revisión. El uso de la bedaquilina más allá de estos límites debería seguir las prácticas 

óptimas en el uso del medicamento “en indicaciones no autorizadas” (48). 

3. La evidencia sobre el uso concomitante de bedaquilina y delamanid fue insuficiente para la revisión. 

4. Se demostró que la administración de linezolid durante al menos 6 meses aumenta la efectividad, aunque la toxicidad 

puede limitar el uso. El análisis indicaba que el uso de linezolid durante todo el curso del tratamiento optimizaría su efecto 

(alrededor del 70% de los pacientes tratados con linezolid que disponían de datos la recibieron durante más de 6 meses, 

y el 30% durante 18 meses o durante todo el curso del tratamiento). No se pudieron deducir factores predictivos del cese 

prematuro del tratamiento con linezolid a partir del subanálisis de los datos de pacientes individuales. 

5. La evidencia sobre la seguridad y la efectividad del delamanid después de los 6 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 de uso del medicamento en “indicaciones no autorizadas” (48). 

6. La pirazinamida se cuenta como un fármaco efectivo únicamente cuando los resultados de las PSD confirman la 

sensibilidad. 

7. Cada dosis de imipenem-cilastatina y de meropenem se administra con ácido clavulánico, que solo se encuentra en 

formulaciones en combinación con amoxicilina. La combinación de amoxicilina y ácido clavulánico no se cuenta como 

un medicamento adicional efectivo contra la tuberculosis, y no debe usarse sin administrar imipenem-cilastatina o 

meropenem. 

8. Únicamente se planteará el uso de la amikacina y la estreptomicina si los resultados de las PSD 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 la estreptomicina si no se puede utilizar la amikacina (datos sobre resistencia no disponibles o 

resistencia no documentada) y si los resultados de las PSD confirman la sensibilidad (la resistencia a la estreptomicina 

no es detectable con LPA moleculares de segunda línea y es necesario utilizar una PSD fenotípica). Ya no se recomienda 

usar la kanamicina y la capreomicina en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR. 

9. Se demostró la efectividad de estos fármacos únicamente en esquemas sin bedaquilina, linezolid, clofazimina o delamanid 

y, por lo tanto, se proponen únicamente cuando no existan otras opciones para configurar un esquema. 
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Cuadro 2.2. Riesgo relativo de 1) fracaso del tratamiento o recaída y 2) muerte (en comparación 

con el éxito del tratamiento), metanálisis del 2018 de datos de pacientes individuales en esquemas 

alargados de tratamiento de la TB-MDR y el ensayo 213 sobre el delamanid (población del análisis 

por intención de tratar)21 

 

Medicamento 

Fracaso del tratamiento o recaída en 

comparación  

con el éxito del tratamiento 

Muerte en comparación con el 

éxito del tratamiento 

Número de 

pacientes 

tratados 

Razón de 

probabilidades 

ajustada (límites de 

confianza del 95%) 

Número de 

pacientes 

tratados 

Razón de 

probabilidades 

ajustada (límites 

de confianza del 

95%) 

A Levofloxacina O 

moxifloxacina 

3143 0,3 (0,1-0,5) 3551 0,2 (0,1-0,3) 

Bedaquilina 1391 0,3 (0,2-0,4) 1480 0,2 (0,2-0,3) 

Linezolid 1216 0,3 (0,2-0,5) 1286 0,3 (0,2-0,3) 

B Clofazimina 991 0,3 (0,2-0,5) 1096 0,4 (0,3-0,6) 

Cicloserina O 

terizidona 

5483 0,6 (0,4-0,9) 6160 0,6 (0,5-0,8) 

C Etambutol 1163 0,4 (0,1-1,0) 1245 0,5 (0,1-1,7) 

Delamanid 289 1,1 (0,4-2,8) 290 1,2 (0,5-3,0) 

Pirazinamida 1248 2,7 (0,7-10,9) 1272 1,2 (0,1-15,7) 

Imipenem-cilastatina 

O meropenem 

206 0,4 (0,2-0,7) 204 0,2 (0,1-0,5) 

 Amikacina 635 0,3 (0,1-0,8) 727 0,7 (0,4-1,2) 

Estreptomicina 226 0,5 (0,1-2,1) 238 0,1 (0,0-0,4) 

Etionamida O 

protionamida 

2582 1,6 (0,5-5,5) 2750 2,0 (0,8-5,3) 

Ácido p-aminosalicílico 1564 3,1 (1,1-8,9) 1609 1,0 (0,6-1,6) 

Otros 

medicamentos 

Kanamicina 2946 1,9 (1,0-3,4) 3269 1,1 (0,5-2,1) 

Capreomicina 777 2,0 (1,1-3,5) 826 1,4 (0,7-2,8) 

Amoxicilina-ácido 

clavulánico 

492 1,7 (1,0-3,0) 534 2,2 (1,3-3,6) 

Nota: * Los valores son los cocientes de riesgos no ajustados, según la definición de los investigadores del ensayo 213 en 

el mes 24. 

 

En lo que respecta a la pregunta PICO 3 (TB-MDR/RR, 2018), el análisis mostró que en los esquemas 

alargados contemporáneos de tratamiento de la TB-MDR, el riesgo de fracaso del tratamiento, recaída y 

muerte era comparable cuando el tratamiento comenzaba con 4, 5 o 6 medicamentos que probablemente 

eran efectivos. El análisis también mostró que los pacientes que tomaron 3 medicamentos en la fase de 

continuación —la situación que se esperaba al comenzar con 4 medicamentos y suspender el 

medicamento inyectable al final de la fase intensiva— no tuvieron peores resultados que los que tomaron 

4 medicamentos en la fase de continuación. 

 

La probabilidad de eventos adversos y de interacciones farmacológicas, así como el número diario de 

pastillas que debe tomar el paciente, aumentan con el número de medicamentos que componen el 

esquema de tratamiento, por lo que sería deseable dar a los pacientes el número mínimo de medicamentos 

necesarios para obtener niveles comparables de curación sin recaídas. Al decidir cuál era el número 

mínimo de fármacos que se debía recomendar, el grupo de elaboración de las directrices consideró 

también análisis que incluían fármacos inyectables en los esquemas de tratamiento, a la vez que era 

 
21 Véanse también el texto y el cuadro 2.3, así como los anexos 7 al 9, en línea, para obtener más información sobre el modo en que se 

realizaron las estimaciones y los factores adicionales que consideró el grupo de elaboración de las directrices al reclasificar los 

medicamentos para su uso en esquemas alargados de tratamiento de la TB MDR, tal como se muestra en el cuadro 2.1. 
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plenamente consciente de que previsiblemente los fármacos inyectables estarán en el futuro cada vez 

menos presentes en los esquemas alargados. Además, era importante prever situaciones en las que se 

suspendiera más de un medicamento después de los primeros meses de administración, ya fuera por su 

indicación de uso —la bedaquilina y el delamanid normalmente se interrumpen 6 meses después de 

iniciar su administración— o bien debido a la tolerabilidad (en particular en el caso de la linezolid; cuadro 

2.3), lo que significa que durante la mayor parte del tiempo, el esquema contendría dos fármacos clave 

menos que al inicio. Sin embargo, en los datos de pacientes individuales del 2018 se incluyó la 

experiencia de más de 300 pacientes que fueron tratados con linezolid durante al menos 1 mes, en su 

mayoría con una dosis de 600 mg/día, que disponían de información sobre la duración de su uso. 

Alrededor del 30% solo recibieron linezolid durante 1-6 meses, pero más del 30% la recibieron durante 

más de 18 meses; estos pacientes tuvieron la menor frecuencia de fracaso del tratamiento, pérdida de 

contacto durante el seguimiento y muerte. Un gráfico de la duración del tratamiento con linezolid y del 

fracaso del tratamiento indica que la duración óptima de uso sería de unos 20 meses, lo que corresponde 

a la duración total habitual de un esquema de TB-MDR alargado (aunque en ese análisis no se tuvo en 

cuenta el sesgo de supervivencia, lo que significa que los pacientes que completan todo el tratamiento es 

más probable que tengan un resultado exitoso, dado que los fallecimientos y las pérdidas de contacto 

durante el seguimiento se producen antes). No se pudo observar un patrón claro del tipo de EA en función 

de la duración del uso, si bien se notificaron unos pocos casos de neuropatía óptica, que se asocia al uso 

a largo plazo de la linezolid (49), mientras que se notificó la aparición de toxicidad hemática 

independientemente de la duración del uso. 

 

Cuadro 2.3.Eventos adversos graves (EAG) en pacientes que siguen esquemas alargados de 

tratamiento de la TB-MDR* 

 
Medicamento Riesgo absoluto de EAG 

 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 o terizidona 7,8 [5,8, 10,9] 

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

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

Etionamida o 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 partir de un metanálisis “en red basado en el grupo” de un subconjunto de pacientes de los datos de pacientes 

individuales del 2016 respecto a los cuales se notificaron EA que motivaron la retirada permanente de un medicamento 

contra la tuberculosis (27 estudios) o que fueron clasificados como de grado 3-5 (3 estudios). No hubo registros suficientes 

sobre el delamanid, la combinación imipenem-cilastatina y el meropenem para hacer una estimación de los riesgos. Los 

fármacos que no están en los grupos A, B o C se destacan en cursiva. 
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En conclusión, el grupo de elaboración de las directrices recomendó que, cuando sea posible, los 

esquemas se compongan de los tres medicamentos del grupo A y al menos un medicamento del grupo B, 

de modo que el tratamiento comience con al menos cuatro medicamentos que probablemente sean 

efectivos y que al menos tres medicamentos se mantengan durante el resto del tratamiento después de 

suspender la bedaquilina. Si solo se pueden utilizar uno o dos medicamentos del grupo A, se incluyen 

ambos medicamentos del grupo B. Si el esquema no puede estar compuesto únicamente por 

medicamentos de los grupos A y B, se añaden medicamentos del grupo C para completarlo. En los 

pacientes en los que es más probable que se retiren antes del final del tratamiento dos medicamentos del 

grupo A (por ejemplo, en caso de enfermedades concomitantes preexistentes que exigen suspender antes 

tanto la bedaquilina como el linezolid debido a riesgos para la salud), puede ser aconsejable comenzar 

con cinco medicamentos efectivos en lugar de cuatro. Se espera que estas disposiciones se apliquen a la 

mayoría de los pacientes con TB-MDR, incluidos los que presentan resistencia adicional a las 

fluoroquinolonas u otros medicamentos. 

 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 
 

TB-MDR/RR sola o con resistencia adicional. Un esquema alargado tiene más probabilidades de ser 

efectivo si su composición está guiada por información fiable sobre la sensibilidad a los medicamentos. 

El diseño de esquemas alargados para pacientes con TB-MDR/RR y resistencia adicional (incluida la 

TB-XDR) sigue una lógica similar a la utilizada para otros pacientes con TB-MDR. Lo ideal sería que 

todos los pacientes con TB-MDR se sometieran, como mínimo, a pruebas para detectar la resistencia a 

las fluoroquinolonas antes de iniciar el tratamiento de la TB-MDR. Si se está considerando usar el 

esquema acortado o la amikacina en el esquema de tratamiento, entonces se deben realizar PSD rápidas 

de sensibilidad a fármacos inyectables de segunda línea. Otras pruebas para determinar la resistencia a 

fármacos, como la bedaquilina, el delamanid, el linezolid, la pirazinamida y los patrones de mutación 

frecuentemente asociados a la resistencia a la isoniacida y a la etionamida o la protionamida, pueden ser 

de ayuda a la hora de elegir el esquema (por ejemplo, excluyendo el esquema acortado) y la composición. 

En la actualidad, no existe ninguna prueba rápida aprobada para detectar la resistencia a la pirazinamida, 

y las PSD fenotípicas pueden requerir varias semanas para dar un resultado fiable, lo que implica que la 

decisión de incluir o sustituir la pirazinamida podría retrasar el inicio del tratamiento en varias semanas. 

En muchos entornos, las PSD para otros medicamentos que se usan frecuentemente en el tratamiento de 

la TB-MDR no suelen ser suficientemente fiables para guiar la composición de un esquema de 

tratamiento. Debido a esto, quizá sean necesarios otros elementos para determinar la probabilidad de 

efectividad (véase Consideraciones relativas a la implementación). Si aún no se ha hecho, el programa 

de TB debe crear rápidamente la capacidad de realizar PSD, y se debe hacer todo lo posible para 

garantizar el acceso a pruebas moleculares rápidas aprobadas. Hasta que se disponga de la capacidad para 

realizar PSD —para la bedaquilina, el linezolid y la clofazimina—, es posible que las decisiones respecto 

al tratamiento deban basarse en la probabilidad de resistencia a los medicamentos, tomando como base 

los antecedentes clínicos de cada paciente y los datos de vigilancia del país o de la región.  

 

TB-RR. Un paciente —niño o adulto— que no presente resistencia a la isoniacida debe seguir tratamiento 

con un esquema para la TB-MDR recomendado, ya sea un esquema para la TB-MDR alargado al que se 

añade isoniacida, o bien un esquema acortado para la TB-MDR en los pacientes que cumplan los 

requisitos (véase también la sección 4). Aunque la isoniacida en dosis altas no está incluida en los grupos 

A-C, dado que es raro utilizarla en esquemas contemporáneos alargados para adultos con TB-MDR/RR, 

todavía puede utilizarse en pacientes con sensibilidad confirmada o en presencia de mutaciones que no 

suelen conferir una resistencia completa a la isoniacida. En la revisión de la evidencia de las directrices 

de la OMS del 2016 se demostró que la isoniacida en dosis altas es un componente importante de los 

esquemas pediátricos, y en base a esto se extrapoló su uso en adultos (44). En este análisis, la isoniacida 
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en dosis altas se asoció al éxito del tratamiento en los niños con TB-MDR confirmada (ORa: 5,9; LC del 

95%: 1,7-20,5; p = 0,007). 

 

Pacientes pediátricos. Los datos de pacientes individuales del 2018 sobre esquemas alargados 

correspondían en gran medida a pacientes adultos: solo 181 de los 13 104 (1,4%) casos eran menores de 

15 años. No obstante, las recomendaciones de la OMS sobre esquemas de tratamiento de la TB-MDR 

alargados se aplican tanto a los niños como a los adultos. La mayoría de los medicamentos que se usan 

en esquemas alargados han formado parte de los esquemas para la TB-MDR durante muchos años, en 

combinaciones similares, tanto para los adultos como para los pacientes pediátricos. El grupo de 

elaboración de las directrices recomendó que se usaran la bedaquilina en menores de 6 años y el 

delamanid en menores de 3 años (véase en este capítulo el apartado Observaciones, más atrás). Se prevé 

que la reproducción de la exposición al delamanid lograda con el comprimido especial de 25 mg que se 

estudió en el ensayo en niños de 3-5 años será difícil, dado que esta formulación no es bioequivalente al 

comprimido de 50 mg de delamanid para adultos, el único preparado disponible en un futuro previsible 

(véanse en el anexo 9 los documentos de referencia para la actualización de las directrices del 2018). 

También resulta preocupante que el comprimido para adultos pueda romperse si se intenta dividirlo, y el 

hecho de que su contenido es excesivamente amargo y de sabor desagradable. Además, la 

biodisponibilidad puede alterarse si se divide, tritura o disuelve el comprimido de 50 mg. El delamanid 

es sensible a la oxidación y al calor y, por lo tanto, conservar fragmentos de los comprimidos para usarlos 

en cualquier momento aparte del momento de la primera administración probablemente hará que se 

administre una cantidad del principio activo inferior a la prevista, y dará lugar a subproductos 

inespecíficos de la oxidación. Evitar un esquema que contenga inyectables es particularmente 

recomendable en los pacientes pediátricos, sobre todo en los niños muy pequeños y con una TB leve, 

determinada por la ausencia de desnutrición, formas graves de TB extrapulmonar, presencia de cavernas 

en la radiografía de tórax o infección por el VIH. La pérdida de audición puede tener una repercusión 

permanente en la adquisición del lenguaje y en la capacidad de aprender en la escuela; por lo tanto, si se 

recurre a la amikacina o a la estreptomicina en los pacientes pediátricos, será crucial realizar regularmente 

una audiometría (la recomendación del 2018 es principalmente para los adultos). 

 

TB extrapulmonar y meningitis tuberculosa. Las recomendaciones de la OMS sobre esquemas de 

tratamiento de la TB-MDR alargados se aplican también a los pacientes con enfermedad extrapulmonar. 

Quizá sea necesario realizar ajustes dependiendo de la zona específicamente afectada por la enfermedad. 

El tratamiento de la meningitis en la TB-MDR/RR se orienta mejor mediante PSD de la cepa infectante 

y conociendo las propiedades de los medicamentos contra la tuberculosis que atraviesan la barrera 

hematoencefálica. La levofloxacina y la moxifloxacina penetran bien en el sistema nervioso central 

(SNC) (50), al igual que la etionamida o la protionamida, la cicloserina o la terizidona, el linezolid, y el 

imipenem-cilastatina (51, 52). Las convulsiones pueden ser más frecuentes en los niños con meningitis 

tratada con imipenem-cilastatina (se prefiere el meropenem para casos de meningitis y en los pacientes 

pediátricos). La isoniacida y la pirazinamida en dosis altas 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 considerarse fármacos efectivos para la meningitis 

tuberculosa en caso de TB-MDR. La amikacina y la estreptomicina penetran en el SNC solo cuando hay 

inflamación meníngea. Existen pocos datos sobre la penetración en el SNC de la clofazimina, la 

bedaquilina o el delamanid. 

 

Embarazo. La amikacina, la estreptomicina, la protionamida y la etionamida suelen estar contraindicadas 

durante el embarazo. Tras los cambios realizados en la actualización de las directrices del 2018, se espera 

que estos fármacos se utilicen con menos frecuencia en futuros esquemas de tratamiento alargados. Los 

conocimientos sobre la seguridad de la bedaquilina y el delamanid durante el embarazo y la lactancia son 

escasos. Se recomienda que en tales casos se diseñe individualmente un esquema alargado que incluya 
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medicamentos con un perfil de seguridad mejor definido. Los resultados del tratamiento y del embarazo, 

así como la vigilancia posparto de las anomalías congénitas, deben documentarse, para que las 

recomendaciones futuras sobre el tratamiento de la TB-MDR durante el embarazo puedan fundamentarse 

en ellos. 

 

Infección por el VIH. La composición del esquema de tratamiento para la TB-MDR no suele diferir 

sustancialmente en el caso de las personas con infección por el VIH. Algunas interacciones 

medicamentosas pueden evitarse con especial atención (es el caso de la bedaquilina y el efavirenz; véase 

también [35]). La tioacetazona, que ya no figura en la lista de medicamentos, no debe administrarse a 

personas con VIH o cuyo estado serológico se desconozca, dado el riesgo de síndrome de 

Stevens-Johnson y de necrólisis epidérmica tóxica que supone para las personas con infección por el 

VIH. Se debe descartar de manera fiable la infección por el VIH en los raros casos en que la tioacetazona 

se considera parte del tratamiento. 

 

Consideraciones relativas a la implementación 
 

Las nuevas recomendaciones suponen un cambio importante con respecto a los enfoques anteriores para 

el tratamiento de la TB-MDR/RR. Se debe dar prioridad a los esquemas de tratamiento exclusivamente 

por vía oral, que deben convertirse en la opción preferida para la mayoría de los pacientes; los fármacos 

inyectables ya no se encuentran entre los medicamentos prioritarios que se deben considerar al diseñar 

esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR. La implementación del tratamiento de la TB-MDR a 

gran escala es factible en condiciones programáticas, como ha demostrado la expansión mundial del uso 

de esquemas estandarizados e individualizados de tratamiento de la TB-MDR en países de ingresos bajos, 

medianos y altos de todo el mundo, sobre todo en la última década (41). Aunque la revisión actual de las 

directrices introduce cambios importantes en el agrupamiento de los medicamentos y en la composición 

de los esquemas alargados para la TB-MDR, no se espera que plantee retos insuperables para la viabilidad 

de su implementación. Los cambios en los costos de los esquemas y la provisión de recursos suficientes 

para mejorar los requisitos de seguimiento pueden influir en la rapidez con la que se aplican las nuevas 

recomendaciones en los programas, pero no deberían obstaculizar el aumento del acceso al tratamiento 

que salva vidas a más pacientes que lo necesitan. Todos los fármacos cuyo uso se recomienda están 

disponibles a través del Servicio Farmacéutico Mundial, y la mayoría también pueden conseguirse de 

otras fuentes en formulaciones genéricas de calidad asegurada y asequibles. La bedaquilina ha estado 

disponible a través de un programa de donación durante los últimos años (hasta marzo del 2019) y se ha 

negociado con el fabricante una reducción del precio para entornos con recursos bajos. Con la excepción 

de los fármacos carbapenémicos y la bedaquilina en los pacientes pediátricos, la última Lista Modelo de 

Medicamentos Esenciales de la OMS (2017) incluye todos los fármacos necesarios para esquemas de 

tratamiento alargados. En agosto del 2018, la OMS y otros asociados técnicos y de financiamiento 

principales crearon un “Grupo especial de trabajo para apoyar la transición de los países hacia nuevas 

recomendaciones para el tratamiento de la TB-MDR”, que comenzó creando un recurso de 

implementación en forma de respuestas a las preguntas más frecuentes (53). Este grupo especial está 

encabezando los esfuerzos para facilitar las reformas necesarias para que los países adopten y apliquen 

las nuevas orientaciones y recomendaciones, como el apoyo a la revisión de los planes de adquisiciones, 

y la capacitación y el desarrollo de la capacidad de médicos, enfermeros, trabajadores de laboratorio, 

farmacéuticos y otros trabajadores de salud. 

 

En estas directrices se hace hincapié en las recomendaciones anteriores de realizar una PSD con la cepa 

causante de la TB-MDR/RR para los medicamentos que se prevé incluir en el esquema, de modo que se 

maximice su efectividad. El acceso a pruebas de diagnóstico rápido, que podrían identificar de forma 

fiable la resistencia a las fluoroquinolonas y a la amikacina, ayudaría a los médicos a decidir si el paciente 

cumple los requisitos para seguir el esquema acortado para la TB-MDR y qué fármacos cabe incluir en 
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un esquema alargado de tratamiento de la TB-MDR (con este fin, se puede utilizar el LPA GenoType 

MTBDRsl). Se puede usar la prueba GenoType MTBDRsl tanto en pacientes pediátricos como en adultos 

y como prueba directa e indirecta (para muestras extrapulmonares). Aunque las mutaciones que confieren 

resistencia a las fluoroquinolonas detectadas por el ensayo MTBDRsl se correlacionan estrechamente 

con la resistencia fenotípica al ofloxacino y la levofloxacina, la correlación con la moxifloxacina (y la 

gatifloxacina) es menos clara, y la inclusión de la moxifloxacina en un esquema de tratamiento de la TB-

MDR se orienta mejor mediante los resultados de PSD fenotípicas. Es muy importante que las nuevas 

recomendaciones sobre el diseño de esquemas vayan acompañadas de esfuerzos continuos para aumentar 

el acceso a las PSD para medicamentos para los cuales existen métodos fiables, así como para el 

desarrollo y la implantación de PSD para los medicamentos más nuevos. Por otro lado, el tratamiento 

que puede salvar la vida del paciente no debe suspenderse hasta que se disponga de todos los resultados 

de las PSD, y quizá sea necesario iniciar un esquema de tratamiento que probablemente sea efectivo y 

ajustarlo posteriormente una vez que se disponga de los resultados de las PSD. 

 

Una de las observaciones importantes en el metanálisis de datos de pacientes individuales del 2018 

referente a esquemas alargados es que cuando un resultado de una PSD indica la resistencia a un fármaco, 

entonces es mejor sustituir ese fármaco. Esto se aplica también a los medicamentos respecto a los cuales 

se sabe que las PSD o el método de determinación de la sensibilidad utilizado no son fiables para la toma 

de decisiones clínicas. Aunque las PSD son importantes para orientar un tratamiento más efectivo, los 

resultados de dichas pruebas serían inciertos para una serie de componentes del esquema (por ejemplo, 

cicloserina, estreptomicina, etambutol). La “probabilidad de efectividad” se evalúa generalmente en el 

contexto programático sobre la base de uno o varios de los siguientes elementos: 1) sensibilidad 

confirmada en el paciente en cuestión; 2) sensibilidad confirmada en el presunto caso fuente; 3) ninguna 

resistencia conocida a otro fármaco que tenga resistencia cruzada con el medicamento; 4) uso poco 

frecuente del medicamento en una zona (posiblemente avalado por los bajos niveles de resistencia 

obtenidos a partir de las actividades de vigilancia); y 5) ningún uso anterior del medicamento en un 

esquema con el que no se haya podido curar a ese mismo paciente. Cuando existe 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 y se 

aconseja utilizar el juicio clínico para decidir si el beneficio de su inclusión es superior a cualquier efecto 

adverso añadido, al aumento del número de comprimidos que debe tomar el paciente u otros 

inconvenientes. El diseño del esquema debe tener en cuenta los beneficios y daños relativos para el 

paciente en cuestión, incluidas las interacciones farmacológicas (por ejemplo, la preferencia por la 

levofloxacina en lugar de la moxifloxacina para limitar la probabilidad de prolongación añadida del 

intervalo QT). 

 

Se espera que la mayoría de los pacientes puedan ser tratados con cuatro medicamentos efectivos al 

principio, suspendiendo uno de ellos —por lo general, la bedaquilina— en el sexto mes. Dado que es 

necesario que el esquema cuente con al menos tres medicamentos efectivos tras suspender la bedaquilina 

al cabo de 6 meses, si fuera necesario suspender la administración de otro medicamento debido a la 

toxicidad, entonces sería necesario sustituir dicho medicamento por otro.22Se escogería el medicamento 

de reemplazo entre los del grupo B (a menos que tanto la clofazimina como la cicloserina [o la terizidona] 

ya estén incluidas) o los del grupo C. La elección del grupo C está determinada por el orden en que se 

clasifican los medicamentos y las circunstancias individuales del paciente y del entorno. Comenzar con 

cinco medicamentos en lugar de cuatro puede ser preferible en ciertas situaciones para evitar la necesidad 

de sustituir un medicamento después de que haya comenzado el tratamiento, a saber: 1) es probable que 

 
22 Si bien la sustitución de un fármaco por otro debido a su toxicidad puede ser aceptable, esto no debe hacerse si hay signos de que el 

paciente no está respondiendo (por ejemplo, la persistencia de la positividad del cultivo o la obtención de un resultado positivo después de 

que el cultivo se hubiera vuelto negativo). La necesidad de sustituir dos o más fármacos debido a su toxicidad responde a la definición de 

fracaso del tratamiento (12). 
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se interrumpa la administración de dos de los cuatro medicamentos antes de que finalice el tratamiento 

(por ejemplo, la bedaquilina se interrumpe en el mes 6 y el linezolid se interrumpe prematuramente 

debido a la toxicidad); 2) no se dispone de pruebas fiables para determinar la sensibilidad a uno o varios 

de los medicamentos del esquema, pero se sabe que la resistencia de fondo al medicamento es elevada; 

3) es improbable que los medicamentos que se incluyan en el esquema curen al paciente (por ejemplo, 

un total de solo dos de los medicamentos del grupo A y el grupo B se incluyen en el esquema de 

tratamiento). 

 

El carácter condicional de la recomendación del uso del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR 

puede requerir que el paciente y el prestador de atención de salud decidan si se adopta un tratamiento 

alargado en el caso de los pacientes en los que, de otro modo, estaría indicado el esquema acortado de 

tratamiento de la TB-MDR dadas sus circunstancias individuales. Entre ellas se encuentran la 

incertidumbre sobre los resultados de las PSD o la falta de acceso a LPA de segunda línea; la falta de 

acceso a la audiometría; la falta de disponibilidad de clofazimina u otro medicamento; la preferencia por 

un esquema de ahorro de inyectables o si el estado del paciente requiere que se inicie de inmediato el 

tratamiento, antes de que se puedan llevar a cabo todas las pruebas iniciales. Si no se puede utilizar el 

esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR, se deben evaluar de nuevo las necesidades del paciente 

con vistas a iniciar un esquema alargado de tratamiento de la TB-MDR. Por lo general, un paciente que 

haya comenzado con el esquema acortado para la TB-MDR puede pasar más tarde a un esquema alargado 

si fuera necesario. Sin embargo, los pacientes que reciben un esquema alargado durante al menos 4 

semanas normalmente ya no pueden pasar al esquema acortado. 

 

En esta actualización de las directrices se han examinado simultáneamente los esquemas posológicos 

basados en el peso correspondientes a los medicamentos utilizados en los esquemas para la TB-MDR, 

tanto para pacientes pediátricos como para adultos (véase el anexo 2). La actualización de las dosis se ha 

beneficiado de la experiencia tanto de los miembros del grupo de elaboración de las directrices como de 

un proceso de consulta muy amplio con otros especialistas en diferentes campos. Se basó en los últimos 

conocimientos disponibles para el uso óptimo de los medicamentos en cuestión (54). Se recomienda la 

adhesión a los esquemas en la medida de lo posible. La manipulación de los comprimidos (división, 

trituración o disolución en agua) más allá de sus indicaciones debe reducirse al mínimo posible, ya que 

esto interferirá en su biodisponibilidad.23 

 

Seguimiento y evaluación 
 

Se debe hacer el seguimiento de los pacientes que siguen esquemas alargados de tratamiento de la TB-

MDR en lo que respecta a la respuesta al tratamiento y la seguridad, mediante el uso de un calendario 

razonable de realización de pruebas clínicas y de laboratorio pertinentes (7, 11). El marco de la OMS 

para la farmacovigilancia activa de la toxicidad de los medicamentos contra la tuberculosis debe aplicarse 

a los pacientes con cualquier tipo de esquema de TB-MDR para garantizar una acción adecuada y un 

nivel aceptable de seguimiento y respuesta rápida a los EA, junto con el seguimiento de los resultados 

del tratamiento. La electrocardiografía puede estar indicada, ya que en el futuro puede haber más 

esquemas que tengan dos o tres fármacos que previsiblemente prolonguen el intervalo QT si se 

administran de forma simultánea. La audiometría y las pruebas bioquímicas específicas también deben 

estar disponibles siempre que se incluyan ciertos fármacos en los esquemas. El tratamiento durante el 

embarazo junto con la vigilancia posparto de las anomalías congénitas ayudará a fundamentar las 

recomendaciones futuras sobre el tratamiento de la TB-MDR durante el embarazo. 

 

 
23 Esto es particularmente problemático en el caso del comprimido de delamanid, cuyo contenido es muy desagradable al paladar (véanse 

los resúmenes de datos inéditos para la actualización de las directrices del 2018 en el anexo 9, en línea). 

35

http://www.nepad.org/
http://www.nepad.org/
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/311390/WHO-CDS-TB-2019.3-eng.pdf


 

 

 

En la actualización de las directrices del 2018 se hace una recomendación particular sobre el uso del 

cultivo y la microscopía para hacer el seguimiento de la respuesta bacteriológica durante el tratamiento 

(véase la sección 5 relativa a la pregunta PICO 7 sobre la TB-MDR/RR, 2018). En la última década se 

han estandarizado los marcos para la vigilancia del estado bacteriológico, la resistencia a los 

medicamentos y los resultados (12, 13). La introducción en los programas de TB del seguimiento 

sistemático de los EA durante el tratamiento y después de su conclusión es relativamente reciente, y la 

experiencia en su aplicación sigue aumentando en muchos países. Su razón de ser está definida en gran 

medida por el uso frecuente de medicamentos nuevos y reposicionados en los esquemas de tratamiento 

de la TB-MDR en todo el mundo, a veces en combinaciones respecto a las cuales hay muy poca 

experiencia de uso. Muy pocos programas están recopilando datos sobre EA sistemática y 

uniformemente, de manera que puedan utilizarse de forma fiable para comparar los efectos entre 

esquemas y entre países. En cambio, en los documentos normativos de la OMS se dispone desde hace 

muchos años de enfoques normalizados para la vigilancia de la resistencia a los medicamentos mediante 

el seguimiento continuo de las PSD diagnósticas (incluido el uso de la secuenciación [55]) y para la 

asignación de los resultados del tratamiento en cohortes anuales de pacientes (56). La promoción continua 

de un mayor acceso a las PSD de medicamentos para los cuales existen métodos fiables, así como el 

desarrollo de otros métodos, como la secuenciación, para medicamentos más nuevos, será un 

complemento importante de las recomendaciones de tratamiento de estas directrices. 

 

Apoyo al paciente 

 

El grupo de elaboración de las directrices hace hincapié en la importancia de apoyar al paciente para que 

finalice el tratamiento según lo prescrito. El gran nivel de éxito alcanzado en ambos grupos del ensayo 

de fase III del delamanid (véase el resumen de los cuadros de evidencia de la actualización del 2018 en 

el anexo 7, en línea) apunta a la importancia crucial de lograr la adhesión a la medicación y la retención 

en el proceso asistencial para reducir al mínimo los fracasos del tratamiento y las muertes. Antes de 

comenzar el tratamiento de la TB-MDR, todos los pacientes deben recibir el asesoramiento adecuado y 

estar facultados para participar en las decisiones que se tomen acerca de su atención. El material de 

información al paciente debe reflejar los nuevos cambios, de modo que los pacientes conozcan las 

opciones de tratamiento, así como los riesgos y los posibles beneficios de cada una. El apoyo social para 

permitir la adhesión al tratamiento es muy importante para garantizar un enfoque de atención centrada 

en el paciente. La implementación de la farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la 

tuberculosis siempre que se administre cualquier tratamiento para la TB-MDR es la conducta de 

referencia que se recomienda para mejorar el manejo temprano de los daños relacionados con los 

medicamentos y para contribuir al conocimiento mundial sobre la seguridad farmacológica. También se 

debe velar por que el uso de esquemas que incurran en costos adicionales para el paciente y los servicios 

(por ejemplo, medicamentos más caros o servicios especializados) no altere la equidad en materia de 

salud favoreciendo a personas y establecimientos que cuenten con mejores recursos a expensas de 

entornos y grupos más marginados. Los sistemas de salud deben esforzarse por garantizar el acceso al 

tratamiento en función de las necesidades e independientemente de los niveles de ingresos. 
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Sección 3. Duración de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR 
 

Recomendaciones 
 

3.1 En pacientes con TB-MDR/RR 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). 

3.2 En pacientes con TB-MDR/RR 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). 

3.3 En pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas alargados con amikacina o estreptomicina, 

se sugiere para la mayoría de los pacientes una fase intensiva de 6 o 7 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). 

 

Justificación y evidencia 
 

Esta sección se refiere a esquemas de tratamiento de la TB-MDR que son de mayor duración que el 

esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR de 9 a 12 meses descrito en la sección 4. Las 

recomendaciones de esta sección abordan tres preguntas PICO (véase el anexo 1): 

 

• Pregunta PICO 5 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma segura con 

una duración total inferior o superior a 20 meses? 

• Pregunta PICO 6 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿cuál es la duración mínima del tratamiento 

después de la conversión del cultivo con mayor probabilidad de mejorar los resultados? 

• Pregunta PICO 4 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas 

alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma segura con 

una fase intensiva con una duración inferior o superior a 8 meses? 

 

Estas recomendaciones actualizan las formuladas en las directrices de la OMS del 2011 (2) (véase una 

explicación de la fase intensiva en el apartado Definiciones principales). En el 2011, se recomendó una 

fase intensiva de 8 meses para la mayoría de los pacientes con TB-MDR y una duración total del 

tratamiento de 20 meses en los pacientes que no habían sido tratados previamente, de carácter condicional 

y modificable según la respuesta del paciente al tratamiento. 

 

Se analizaron subconjuntos del metanálisis de datos de pacientes individuales principal del 2018 con 

13 104 pacientes en total, procedentes de 53 estudios realizados en 40 países, para determinar el riesgo 

de fracaso del tratamiento y de recaída en comparación con el éxito asociado a diferentes duraciones del 

tratamiento en estas tres recomendaciones (véanse en los anexos 7 y 8, en línea, los cuadros del método 

GRADE y en el anexo 9, en línea, el plan de análisis). Los pacientes sometidos a seguimiento de las 

recaídas y el número de pacientes en los que se notificó una recaída fueron relativamente pequeños. Los 

tres subconjuntos de datos de pacientes individuales fueron los siguientes: 

 

La evidencia para fundamentar la pregunta PICO 5 (TB-MDR/RR, 2018) se obtuvo a partir de un 

subconjunto de 6356 pacientes de 51 estudios observacionales para el análisis principal. De estos 
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6356 pacientes, 5352 fueron tratados según un esquema individualizado para la TB-MDR y 1004 fueron 

tratados con un esquema estandarizado para la TB-MDR. De los 13 104 registros de los datos de pacientes 

individuales principales, 6748 registros se excluyeron por los siguientes motivos: pérdida de contacto 

durante el seguimiento: n = 2261; muerte: n = 2043; duración del tratamiento no disponible: n = 230; 

número de fármacos efectivos inferior a cinco o menos de cuatro más pirazinamida: n = 2072; duración 

del tratamiento inferior a 6 meses: n = 52; duración del tratamiento ≥36 meses: n = 90). 

El análisis para abordar la pregunta PICO 6 (TB-MDR/RR, 2018) se realizó a partir de un subconjunto 

de 4175 pacientes de 39 estudios observacionales. Los 4175 pacientes, salvo 3, seguían esquemas 

individualizados. Las razones para la exclusión de 8929 registros del conjunto de datos principal fueron 

las siguientes: pérdida de contacto durante el seguimiento: n = 2261; muerte: n = 2043; duración del 

tratamiento no notificada: n = 230; información sobre el cultivo no notificada: n = 1945; cultivo inicial 

negativo: n = 754; paciente sin conversión del cultivo en ningún momento: n = 426; número de fármacos 

efectivos inferior a 5 o inferior a 4 más pirazinamida: n = 1215; duración del tratamiento inferior a 

6 meses: n = 4; duración del tratamiento ≥36 meses: n = 49; conversión del cultivo después del 

tratamiento: n = 2. 

En el análisis para la pregunta PICO 4 (TB-MDR/RR, 2018) se examinaron diferentes duraciones de la 

fase intensiva. Para el análisis principal se utilizó un subconjunto de registros de 3750 pacientes de 

42 estudios observacionales, de los cuales 2720 fueron tratados con un esquema individualizado para la 

TB-MDR y 1030 fueron tratados con esquemas estandarizados para la TB-MDR. De los 13 104 registros 

de los datos de pacientes individuales principales, 9354 registros fueron excluidos por los siguientes 

motivos: pérdida de contacto durante el seguimiento: n = 2261; muerte: n = 2043; ausencia de 

tratamiento con fármacos inyectables: n = 1094; ausencia de información sobre la duración del 

tratamiento inyectable: n = 2341; número de medicamentos probablemente efectivos inferior a 5 o a 4 

más pirazinamida: n = 1450; duración del tratamiento inyectable superior a 20 meses: n = 165. 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 

TB-MDR/RR sola o con resistencia adicional. El análisis de las tres preguntas PICO de esta sección no 

mostró diferencias generales en el fracaso del tratamiento o la recaída cuando se compararon pacientes 

con TB-MDR con o sin resistencia adicional a medicamentos de segunda línea, incluida la TB-XDR. En 

los pacientes con resistencia a la amikacina y a la estreptomicina, no se aplica la recomendación 3.3. La 

duración del tratamiento puede ser superior a 20 meses en total en los casos de TB-MDR/RR con 

resistencia adicional, dependiendo de la respuesta clínica al tratamiento. 

Pacientes que siguen esquemas que no contienen amikacina o estreptomicina. En los pacientes que 

siguen esquemas que no contienen fármacos inyectables en la fase intensiva, la recomendación 3.3 no se 

aplica y la duración del tratamiento está determinada por las recomendaciones sobre la duración total y 

sobre el tiempo transcurrido tras la conversión del cultivo (es decir, las recomendaciones 3.1 y 3.2). Se 

espera que esto se aplique en el futuro a una proporción cada vez mayor de pacientes que sean tratados 

con esquemas exclusivamente orales. Si la bedaquilina u otros fármacos (por ejemplo, linezolid o 

delamanid) se administran solo para la parte inicial de un esquema, este período no equivale a una “fase 

intensiva” a menos que se utilice simultáneamente un fármaco inyectable, según la premisa del 

metanálisis en que se fundamentó la recomendación 3.3. 

Personas con TB extendida. La duración del tratamiento después de la conversión del cultivo puede 

modificarse en función de la respuesta del paciente al tratamiento (por ejemplo, conversión del cultivo 

antes de que se cumplan 2 meses de tratamiento) y otros factores de riesgo de fracaso del tratamiento o 

de recaída. Esto se debe considerar en los pacientes con tuberculosis extendida. 
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Pacientes pediátricos. Estas recomendaciones se aplican también a los pacientes pediátricos. En esta 

población, solo se recurrirá a la amikacina o la estreptomicina cuando no sean posibles otras opciones, 

cuando las pruebas confirmen la sensibilidad a estos fármacos y cuando exista la posibilidad de hacer el 

seguimiento de la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. Dado que muchos pacientes pediátricos solo pueden 

ser diagnosticados clínicamente o tienen una enfermedad extrapulmonar, se espera que la duración del 

tratamiento se guíe en gran medida por la recomendación 3.1, dependiendo de la respuesta al tratamiento. 

En el caso de los pacientes pediátricos sin enfermedad grave, se puede plantear la posibilidad de acortar 

la duración total del tratamiento a menos de 18 meses (véase el apartado Definiciones principales en la 

página 7). 

Embarazadas. Los fármacos inyectables, debido a su capacidad teratógena, suelen estar contraindicados 

en el embarazo y, por lo tanto, la recomendación 3.3 tendrá muy poca trascendencia en este subgrupo. 

TB extrapulmonar y TB con cultivo negativo. La TB-MDR/RR extrapulmonar generalmente puede 

tratarse con la misma combinación de medicamentos y duración de uso que la TB pulmonar (véase 

también la sección 2 en lo que respecta a los medicamentos específicos para la TB cerebral). En las 

personas con cultivo negativo pueden ser adecuadas otras duraciones del tratamiento, y no se aplica la 

recomendación 3.2. En tales casos, se aconseja una duración total del tratamiento de 18-20 meses y la 

respuesta debe someterse a seguimiento mediante la determinación de parámetros clínicos distintos del 

estudio bacteriológico de las muestras. Un resultado negativo del cultivo puede reflejar el desempeño 

deficiente del laboratorio en lugar de una auténtica negatividad del esputo, lo que pone de relieve la 

importancia de la garantía de calidad en el laboratorio. 

Consideraciones relativas a la implementación 

En los pacientes que toman amikacina o estreptomicina y que tienen resultados positivos en el cultivo al 

inicio del tratamiento, se aplican las tres recomendaciones. Para los pacientes que siguen un esquema de 

TB-MDR completamente oral, la duración del tratamiento viene determinada por las recomendaciones 

sobre la duración total y el período transcurrido desde la conversión del cultivo (recomendaciones 3.1 y 

3.2, respectivamente). En los pacientes con TB bacteriológicamente negativa o en la mayoría de las 

formas de enfermedad extrapulmonar, la recomendación 3.1 sobre la duración total es la única aplicable. 

Los programas nacionales contra la TB pueden encontrar más práctico y sencillo aplicar una duración de 

la fase intensiva (por ejemplo, 6 meses), una duración total (por ejemplo, 20 meses) o un período 

transcurrido desde la conversión (por ejemplo, 16 meses) fijos para facilitar la implementación en todos 

sus centros. El médico puede considerar necesario prolongar la fase intensiva si hay motivos para ello 

(por ejemplo, en caso de positividad prolongada del esputo), dentro de los términos de una 

recomendación condicional. En caso de aparición de toxicidad asociada al fármaco inyectable, es 

necesario cambiar el esquema, y la fase de continuación debe iniciarse con el tratamiento revisado. Los 

esquemas que difieren sustancialmente de la composición y la duración recomendadas pueden explorarse 

en condiciones de investigación operativa (por ejemplo, un esquema de 9 meses compuesto por todos los 

fármacos de los grupos A y del grupo B; véase también la sección 4). 

La duración de 6 meses de uso de la bedaquilina y el delamanid que generalmente se recomienda en estas 

directrices refleja cómo se han utilizado estos medicamentos en la mayoría de los datos de pacientes 

revisados, lo que está en consonancia con las recomendaciones de prescripción que los fabricantes de 

dichos medicamentos presentaron a las autoridades de registro sanitario (por ejemplo, [57-59]). El 

programa debe decidir caso por caso el uso durante un período superior, que representa un “uso fuera de 

indicación” (48). Es importante tener en cuenta que, a diferencia de la bedaquilina y el delamanid, varios 
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de los otros medicamentos incluidos en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR (por ejemplo, 

fluoroquinolonas, clofazimina) se utilizan más allá de su indicación principal, y la duración recomendada 

de uso en los esquemas de TB-MDR es a menudo mucho mayor que la propuesta para su propósito 

original. Quizá sea necesario usar otros medicamentos durante períodos más breves debido a la toxicidad 

asociada a su administración prolongada (sobre todo en el caso del linezolid). 

Algunos países tienen dificultades con la implementación y la garantía de calidad del cultivo de esputo, 

lo que repercute en esta recomendación, ya que depende del acceso al cultivo. El rendimiento de la 

baciloscopia y del cultivo también depende de la calidad del esputo producido, por lo que se debe tener 

cuidado para obtener las muestras adecuadas y transportarlas al laboratorio de acuerdo con los 

procedimientos de referencia, para así mantener la viabilidad de los bacilos y obtener un resultado del 

cultivo que sea válido.  

Prevenir la interrupción del tratamiento es importante para aumentar la probabilidad de éxito del 

tratamiento. Las medidas para apoyar la adhesión de los pacientes al tratamiento, ya sea facilitando las 

visitas de los pacientes a los centros de atención de salud o las visitas domiciliarias del personal de 

atención de salud o utilizando tecnologías digitales para la comunicación diaria, pueden ser importantes 

para aumentar la retención (29). Los pacientes que reciben tratamiento con fármacos inyectables 

requieren la intervención de un profesional de atención de salud calificado todos los días, o incluso la 

hospitalización durante los primeros meses, para administrar las inyecciones intramusculares. 

Seguimiento y evaluación 

Se debe hacer el seguimiento de los pacientes que utilizan esquemas alargados de tratamiento de la TB-

MDR para vigilar la respuesta al tratamiento o el fracaso y la toxicidad del tratamiento, usando 

calendarios razonables de realización de las pruebas clínicas y de laboratorio pertinentes (7, 11). El 

seguimiento de la respuesta al tratamiento y su toxicidad se lleva a cabo realizando con regularidad el 

registro de los antecedentes, exploraciones físicas, radiografías de tórax, pruebas especiales, como la 

audiometría, la determinación de la agudeza visual, pruebas electrocardiográficas y el control de 

laboratorio. El uso de la baciloscopia o del cultivo para valorar la conversión bacteriológica es un medio 

importante para evaluar la respuesta; habitualmente se espera la negativización bacteriológica del esputo 

en la mayoría de los pacientes durante los primeros meses de 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 fármacos inyectables, es un detonante para una revisión del esquema y del desempeño de las 

PSD. 

Los marcos para la vigilancia del estado bacteriológico, la farmacorresistencia y la asignación de 

resultados se han estandarizado bastante en los últimos años (12). Por el contrario, en la mayoría de los 

programas de TB es necesario reforzar el seguimiento sistemático de los EA durante y después del 

tratamiento, dada la relativa novedad de la farmacovigilancia activa dentro de los programas nacionales 

de TB. En el caso de esta recomendación, es importante vigilar la pérdida de audición y la función renal, 

sobre todo cuando se usan aminoglucósidos. La justificación de la farmacovigilancia activa de los 

medicamentos contra la tuberculosis se apoya en gran medida en el uso cada vez mayor, a escala mundial, 

de combinaciones de medicamentos nuevos y reposicionados en los esquemas de tratamiento de la TB-

MDR. La toxicidad de ciertos fármacos puede aumentar con la duración de su administración (como el 

daño nervioso que se observa con el linezolid) y puede limitar su uso continuado en un paciente y, a 

veces, motivar la suspensión completa del tratamiento. Se recomienda encarecidamente la recopilación 

prospectiva de datos exactos sobre variables clave en el nivel de los casos, empleando para ello un registro 

electrónico, por el interés de cada paciente y para que sirva de base para las revisiones de políticas en el 

nivel local y mundial (60). 
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Sección 4. Uso del esquema acortado estandarizado para el tratamiento de la TB-

MDR 

Recomendación 

4.1 En pacientes con TB-MDR/RR que no han sido tratados previamente durante más de 1 mes con 

fármacos de segunda línea utilizados en el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR o en los que 

se ha descartado la resistencia a las fluoroquinolonas y a los fármacos inyectables de segunda línea, se 

puede utilizar un esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR de 9 a 12 meses, en lugar de los 

esquemas alargados (recomendación condicional, certeza baja en las estimaciones del efecto). 

Justificación y evidencia 

La recomendación de esta sección aborda una pregunta PICO (véase el anexo 1), la pregunta PICO 1 

(TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR, ¿es más o menos probable que un esquema de 

tratamiento acortado (de 9 a 12 meses) mejore de manera segura los resultados en comparación con 

esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS?24 

El interés por reducir la duración del tratamiento de la TB-MDR ha motivado en los últimos años una 

serie de iniciativas para tratar a los pacientes con esquemas acortados en condiciones programáticas y de 

ensayos (61-66). Cuando se utilizan en pacientes con TB-MDR cuidadosamente seleccionados que no 

han estado expuestos previamente o que tienen cepas resistentes a medicamentos de segunda línea, se ha 

señalado que estos esquemas logran una curación sin recaídas en más del 85% de los casos, incluso en 

condiciones programáticas. En el 2016, basándose en datos de estudios observacionales de los esquemas 

de tratamiento acortados en diferentes países asiáticos y africanos, la OMS recomendó un esquema 

estandarizado de tratamiento de la TB-MDR acortado, basado en los que se están estudiando en los 

pacientes que reúnen los requisitos (6). En ese momento, el grupo de elaboración de las directrices que 

evaluó la evidencia y formuló la recomendación utilizando el método GRADE propuso una 

recomendación condicional basada en una certeza muy baja en las estimaciones del efecto. A finales del 

2017, 62 países informaron de que habían introducido el esquema acortado de tratamiento de la TB-

MDR, y se informó de que, solo ese año, unos 10 000 pacientes habían comenzado a seguir esquemas 

acortados (41). 

En octubre del 2017, los investigadores principales del ensayo STREAM presentaron los resultados 

preliminares del estudio durante la 48.ª Conferencia Mundial de la Unión sobre Salud Pulmonar (62). La 

etapa 1 del ensayo STREAM fue un ensayo clínico aleatorizado de fase III, multicéntrico, internacional, 

con grupos paralelos, sin enmascaramiento, comparativo, de un esquema de tratamiento alargado que se 

diseñó, según las recomendaciones de la OMS del 2011, usando un diseño de ausencia de inferioridad.25

En el ensayo se incluyó a pacientes entre julio del 2012 y junio del 2015 en Etiopía, Mongolia, Sudáfrica 

y Vietnam (población del análisis por intención de tratar (IDT): n = 424 [n = 282 en el grupo de 

tratamiento; n = 142 en el grupo de referencia]; población IDT modificada (IDTm): n = 369 [n = 245 en 

el grupo de tratamiento; n = 124 en el grupo de referencia]). Los participantes, los cuidadores y los 

gestores de datos tenían conocimiento de la asignación de tratamiento. Se llevaron a cabo bajo 

enmascaramiento todas las evaluaciones realizadas en laboratorios locales y de referencia, incluidas las 

pruebas microbiológicas, que estaban involucradas en la asignación de los resultados de los pacientes. 

24 Las características de los esquemas anteriores (“convencionales”) de tratamiento alargados se describen en las directrices de la OMS 

sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente del 2011 y el 2016 (2, 6). 
25 En otros apartados de este documento, estas directrices se refieren a esquemas de 9 a 12 meses, dado que algunos pacientes necesitaron 

algo más de 11 meses para finalizar un esquema acortado, debido a interrupciones breves. 
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La audiometría solo estaba disponible en un centro. Cuando se presentaron los datos preliminares, los 

resultados dieron lugar a un debate público y a consultas sobre las implicaciones para el uso continuado 

del esquema en condiciones programáticas, sobre todo en las personas con infección por el VIH, en las 

que hubo un mayor número de fallecimientos en el grupo de tratamiento que en el grupo de referencia. 

Teniendo en cuenta los resultados preliminares, la OMS emitió una declaración de posición en la que 

recomendaba que se siguiera utilizando el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR hasta que 

concluyera, más tarde a lo largo de ese año, una actualización completa de las directrices sobre el 

tratamiento de la TB-MDR (67). Los resultados finales del ensayo STREAM eran muy esperados porque 

proporcionaban información adicional sobre la eficacia y la seguridad del esquema acortado y se esperaba 

que los datos mejoraran la certeza de las estimaciones (es decir, la calidad de la evidencia). En julio del 

2018, los resultados finales del ensayo STREAM se pusieron a disposición de la OMS. En los análisis de 

estos datos, la observación principal era que tanto con el esquema de tratamiento acortado como con el 

esquema de referencia se obtenía un alto nivel de éxito, incluso aunque los desenlaces favorables fueran 

ligeramente superiores con el esquema de referencia (78,8% frente a 79,8% en la población de IDTm). 

El límite superior del intervalo de confianza no alcanzó el 10% tras el ajuste, mostrando así la ausencia 

de inferioridad del esquema acortado tal como se define en el protocolo del ensayo (véanse también los 

cuadros GRADE en el anexo 7, en línea, que se han actualizado con los resultados finales del ensayo). 

En una petición pública de datos hecha por la OMS en febrero del 2018, se invitaba a las autoridades 

nacionales y a los organismos técnicos a presentar los datos de pacientes individuales correspondientes 

a cohortes que recibieron esquemas de tratamiento de la TB-MDR acortados y alargados, para que 

fundamentaran la actualización de las directrices del 2018 (46). Como resultado de este llamamiento, se 

recopilaron datos de pacientes individuales agrupados de personas con TB-MDR/RR que siguieron 

esquemas acortados estandarizados entre el 2005 y el 2017 en estudios observacionales o en condiciones 

programáticas en 15 países (Bangladesh, Benín, Burkina Faso, Burundi, Camerún, Côte d'Ivoire, 

República Centroafricana, República Democrática del Congo, Eswatini, Kirguistán, Níger, Rwanda, 

Tayikistán, Sudáfrica y Uzbekistán). En el análisis principal se incluyó un máximo de 2625 registros de 

los estudios del esquema acortado y 2717 registros de 39 estudios de pacientes sobre los esquemas 

alargados de tratamiento de la TB-MDR procedentes de datos de pacientes individuales distintos usados 

para responder las preguntas PICO 2-7 (se proporciona una descripción de estos datos de pacientes 

individuales en los respectivos marcos de toma de decisiones basada en la evidencia, en el anexo 8, en 

línea). En este análisis general, la ORa fue de 2,0 en lo que respecta al fracaso del tratamiento o la recaída 

con el esquema acortado en comparación con el esquema alargado, y la ORa de fallecimiento fue de 1,2. 

Estos efectos se reprodujeron en gran medida en todos los análisis principales de subgrupos que se 

llevaron a cabo: cuando el esquema alargado incluyó la bedaquilina, el linezolid o el delamanid (OR de 

fracaso/recaída: 9,1; OR de muerte: 1,4); en pacientes con infección por el VIH (2,1; 1,0); en pacientes 

con TB resistente a la pirazinamida y sensible a las fluoroquinolonas (10,7; 0,3); en pacientes con TB 

resistente a la etionamida y sensible a las fluoroquinolonas (3,9; 1,5); en pacientes con TB extendida (1,2; 

1,0). La adhesión fue mejor con el esquema acortado que con el esquema alargado (diferencia 

estadísticamente significativa) en todos los subgrupos, probablemente como consecuencia directa de su 

menor duración. La comparación directa del esquema acortado con un esquema alargado integrado 

únicamente por medicamentos orales sigue siendo limitada, ya que hasta ahora el esquema alargado 

compuesto principalmente por fármacos de los grupos A y B se habría reservado a los pacientes que no 

cumplían los criterios para seguir el esquema acortado. Mientras se elaboraba la actualización de las 

directrices del 2018, no se comunicaron a la OMS datos sobre variantes del esquema acortado en las que 

el fármaco inyectable fue sustituido por bedaquilina. 
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Consideraciones relativas a algunos subgrupos 

Cuando la OMS publicó por primera vez en el 2016 sus recomendaciones sobre el esquema acortado de 

tratamiento de la TB-MDR, estas iban acompañadas de criterios de inclusión (6). El tratamiento previo 

con medicamentos de segunda línea durante más de 1 mes, la resistencia a los medicamentos del esquema, 

la enfermedad extrapulmonar y el embarazo fueron criterios de exclusión. La recomendación se hizo a 

condición de que los pacientes se hubieran sometido antes de iniciar el tratamiento a pruebas de 

resistencia in vitro como mínimo a las fluoroquinolonas y al fármaco inyectable utilizado en el esquema. 

En algunos contextos, los pacientes sin confirmación de la sensibilidad por parte del laboratorio, pero 

con muy pocas probabilidades de presentar una infección por cepas resistentes teniendo en cuenta los 

datos clínicos o datos de vigilancia representativos recientes, también podían recibir el esquema acortado 

de tratamiento de la TB-MDR. 

En la evidencia examinada para las directrices del 2018, los resultados del tratamiento fueron peores en 

los pacientes con resistencia confirmada en el laboratorio a la pirazinamida y a la etionamida o la 

protionamida que en los pacientes sin resistencia adicional. Por lo tanto, la recomendación del 2018 

refuerza la importancia de descartar la resistencia a las fluoroquinolonas y a los fármacos inyectables de 

segunda línea antes de considerar el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR. Otras pruebas —

como la prueba de sensibilidad a la pirazinamida y los estudios de genotipado de la resistencia a la 

isoniacida— también se consideran importantes y deben realizarse si es posible. 

Las decisiones de iniciar el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR en pacientes recién 

diagnosticados que no se encuentran en ninguna de las siguientes circunstancias se deben tomar de 

acuerdo con las preferencias del paciente y el juicio clínico (véase también la figura 4.1): 

1. resistencia o sospecha de ineficacia de un medicamento en el esquema acortado de tratamiento de la

TB-MDR (excepto la resistencia a la isoniacida);

2. exposición a uno o varios medicamentos de segunda línea en el esquema durante >1 mes (a menos

que se confirme la sensibilidad a estos medicamentos de segunda línea);

3. intolerancia a cualquier medicamento del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR o riesgo

de toxicidad por un medicamento presente en el esquema acortado (por ejemplo, interacciones

medicamentosas);

4. embarazo;

5. TB diseminada, meníngea o del SNC;

6. cualquier enfermedad extrapulmonar en pacientes con infección por el VIH.

A continuación se ofrecen consideraciones para subgrupos específicos, basadas en la revisión de la 

evidencia actual realizada por el grupo de elaboración de las directrices. 

Personas con infección por el VIH. Un tercio de los participantes en el ensayo STREAM eran 

seropositivos y no se restringió la participación en función de la cifra de linfocitos CD4. Diecinueve de 

las 24 muertes registradas entre los 151 participantes con infección por el VIH tuvieron lugar en dos 

centros de Sudáfrica. Sigue sin aclararse la razón de la mayor mortalidad observada en el grupo de 

tratamiento en las personas con infección por el VIH, pero puede ser una señal de trascendencia clínica. 

El grupo de expertos realizó una evaluación detallada de las causas de defunción de los 33 sujetos del 

estudio (9 de los cuales eran seronegativos) que murieron durante el tratamiento o el seguimiento; los 

resultados de dicha evaluación no aportaron indicaron que el esquema acortado se asociara a daños 

adicionales en las personas con infección por el VIH debido a la cantidad excesiva de pastillas que debían 

tomar, a la escasa adhesión al tratamiento o a interacciones farmacológicas con el TAR. En el metanálisis 

de datos de pacientes individuales del esquema acortado en las personas con infección por el VIH (90% 

43



 

 

 

seguían TAR), la probabilidad de fracaso del tratamiento y de muerte fue similar a la de los pacientes 

seronegativos. El esquema acortado puede utilizarse en las personas con infección por el VIH junto con 

el inicio oportuno del TAR, según las directrices de la OMS, y un seguimiento cuidadoso de la efectividad 

del TAR y las reacciones adversas al mismo. Es posible que las personas con infección por el VIH que 

reciben el esquema acortado también necesiten medicación preventiva de las infecciones oportunistas, 

así como apoyo para la adhesión a la medicación, además de vigilancia y seguimiento estrechos como 

parte de la atención habitual de la infección por el VIH. 

 

TB-RR sin TB-MDR. Solo el 5,8% de los participantes del ensayo STREAM en el grupo de tratamiento 

eran sensibles a la isoniacida. Todos los pacientes —pediátricos o adultos— con TB-RR en los que no se 

ha confirmado la resistencia a la isoniacida pueden ser tratados según el esquema acortado para la TB-

MDR, siempre que cumplan el resto de los requisitos para recibir tratamiento. 

 

Resistencia adicional a la isoniacida y la rifampicina. En el ensayo STREAM se demostró la efectividad 

del esquema en pacientes sin resistencia a las fluoroquinolonas y a los fármacos inyectables de segunda 

línea. Los datos del ensayo STREAM (aunque no son estadísticamente significativos y tienen límites de 

confianza amplios) mostraron un mayor riesgo relativo no ajustado de reversión del cultivo, recaída o 

falta de conversión del cultivo en los pacientes con resistencia a la pirazinamida y a la etionamida al 

inicio. El metanálisis de datos de pacientes individuales también mostró un mayor riesgo de fracaso del 

tratamiento y de recaída en los pacientes con infección por cepas resistentes a la pirazinamida y a la 

etionamida o la protionamida en comparación con los pacientes con infección por cepas sensibles a estos 

fármacos. El esquema de tratamiento acortado no se debe utilizar en los pacientes con infección por cepas 

que tienen resistencia confirmada en el laboratorio a los componentes del esquema acortado para la TB-

MDR, o si existe una base sólida para creer que los componentes del esquema son ineficaces (por 

ejemplo, contacto con un paciente con resistencia documentada). A falta de resultados fiables de las 

pruebas de determinación de la sensibilidad a los componentes del esquema en un paciente concreto, los 

datos representativos sobre la prevalencia de fondo de la resistencia pueden ayudar a decidir si se puede 

utilizar o no el esquema acortado. También se recomienda utilizar esquemas alternativos en zonas con 

una alta prevalencia de resistencia a la pirazinamida o a la etionamida. Esta incertidumbre es una de las 

razones por las que la recomendación de un esquema acortado sigue siendo condicional. Los estudios 

examinados mostraron un mayor riesgo de interrupción del tratamiento con el esquema alargado que con 

el esquema acortado, lo que pone de relieve la importancia de apoyar a los pacientes para que lleven a 

cabo los esquemas alargados, tal como se recomienda, para que se beneficien de una mayor probabilidad 

de curación sin recaídas (véanse las secciones 2 y 3). 

 

Pacientes pediátricos. Los pacientes pediátricos fueron excluidos del ensayo STREAM. Sin embargo, 

78 pacientes de 18 años o menores fueron incluidos en el metanálisis de datos de pacientes individuales 

del 2018 correspondiente al esquema acortado. El efecto del esquema acortado sobre los resultados del 

tratamiento en niños y adolescentes ha sido difícil de determinar debido al pequeño número de cada 

resultado. Si bien no hay ninguna razón biológica plausible para creer que estos esquemas sean menos 

eficaces o se toleren peor en los pacientes pediátricos que en los adultos, se reconoce que sería útil 

disponer de datos adicionales sobre su uso en esta población. Evitar un esquema que contenga fármacos 

inyectables es especialmente deseable en los pacientes pediátricos, sobre todo en los niños muy pequeños, 

dada la repercusión negativa que la pérdida de audición puede tener en el desarrollo. El uso de fármacos 

inyectables en pacientes pediátricos debe asociarse a la realización de audiometrías con regularidad. Se 

recomienda que a los pacientes pediátricos con TB-MDR/RR pulmonar se los considere de la misma 

manera que a los adultos para el tratamiento con un esquema acortado para la TB-MDR. 

 

Embarazadas. El embarazo fue un criterio de exclusión del ensayo STREAM. Dos de los componentes 

de los esquemas acortados para la TB-MDR—el fármaco inyectable y la etionamida (o la 
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protionamida)— suelen estar contraindicados en el embarazo. La retirada de estos medicamentos del 

esquema acortado para la TB-MDR podría afectar gravemente a su efectividad. Por lo tanto, en el caso 

de las embarazadas se recomienda utilizar un esquema individualizado y alargado, que pueda permitir la 

selección de 4 o más medicamentos efectivos con menor riesgo teratogénico. 

 

Enfermedad exclusivamente extrapulmonar. Los resultados del ensayo STREAM se limitaban a 

pacientes con TB de localización pulmonar y no pueden extrapolarse directamente al resto de diferentes 

formas de TB extrapulmonar. Se sugiere evitar el esquema acortado en pacientes con TB diseminada o 

del SNC, así como en todas las personas con infección por el VIH que tengan TB extrapulmonar. 

 

Personas con diabetes. No hay datos sobre el uso del esquema acortado en personas con diabetes. Se 

recomienda que a los pacientes con diabetes se los considere de la misma manera que al resto de pacientes 

para el tratamiento con un esquema acortado para la TB-MDR. 

 

Fig. 4.1 Criterios para decidir cuándo se puede ofrecer el esquema acortado de tratamiento para 

la TB-MDR 

¿Se da alguna de las siguientes circunstancias? 

 

• Preferencia del médico y del paciente por un esquema alargado de tratamiento para la TB-MDR 

• Resistencia confirmada o presunta ineficacia de un medicamento presente en el esquema acortado 

para la TB-MDR (excepto la resistencia a la isoniazida)* 

• Exposición a uno o más medicamentos de segunda línea en el esquema acortado de tratamiento de 

la TB-MDR durante >1 mes (a menos que se confirme la sensibilidad a estos medicamentos de 

segunda línea) 

• Intolerancia a los medicamentos del esquema acortado para la TB-MDR o riesgo de toxicidad (por 

ejemplo, interacciones farmacológicas) 

• Embarazo 

• TB diseminada, meníngea o del SNC 

• Cualquier enfermedad extrapulmonar en las personas con infección por el VIH 

• No se dispone de uno o más medicamentos del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  SÍ                                                                        NO 
 

 

 

 

 

 

 

 

* Lo ideal es que las cepas obtenidas de pacientes con TB-MDR/RR se sometan a pruebas de resistencia a las 

fluoroquinolonas y otros componentes del esquema, independientemente del tipo de esquema de tratamiento de la TB-

MDR que se ofrezca. 

Esquemas de tratamiento 
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individualizados y 

alargados 
 

Se puede ofrecer un 

esquema de tratamiento de 

la TB-MDR estandarizado 
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RESPUESTA, INTOLERANCIA A 
MEDICAMENTOS, APARICIÓN DE 
CUALQUIER OTRO CRITERIO DE 

EXCLUSIÓN 
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Consideraciones relativas a la implementación 

El esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR es ampliamente conocido por la comunidad dedicada 

al control de la TB. Los intentos de reducir gradualmente la duración del esquema en Bangladesh 

comenzaron hace dos décadas y se han estabilizado en los últimos años en un esquema de administración 

durante 9 meses: 7 medicamentos en una fase intensiva de 4 meses y 4 medicamentos en una fase de 

continuación de 5 meses (63). Este esquema, con algunas variaciones, fue adoptado posteriormente en 

otros entornos de bajos recursos, sobre todo en África, pero también en entornos con alta prevalencia de 

TB-MDR (por ejemplo, Kirguistán, Tayikistán, Uzbekistán). El mismo esquema —

4-6Km-Mfx-Cfz-Eto-Z-E-Hh/5Mfx-Cfz-Z-E26— se examinó en la etapa 1 del ensayo STREAM, en el

que se incluyó a pacientes entre el 2012 y el 2015. En el 2016, la OMS recomendó el uso del esquema

acortado de tratamiento de la TB-MDR según criterios específicos de inclusión y exclusión; desde

entonces, varios países han introducido este esquema. Dada su composición y duración ampliamente

estandarizadas, el esquema ha sido relativamente fácil de aplicar.

Para reproducir las altas tasas de curación que se lograron en el ensayo STREAM, es necesario hacer 

todo lo posible para evitar la aparición de resistencia adicional, mediante la selección cuidadosa de los 

pacientes que se incluirán y el apoyo eficaz a los pacientes que permita su adhesión plena al tratamiento. 

Antes de iniciar un esquema acortado para la TB-MDR, es importante realizar a los pacientes pruebas de 

sensibilidad o resistencia a las fluoroquinolonas y al fármaco inyectable de segunda línea utilizado en 

dicho esquema. Los pacientes con cepas resistentes a cualquiera de los dos grupos de medicamentos 

deben pasar a recibir tratamiento con un esquema alargado para la TB-MDR. Si se dispone de pruebas 

de sensibilidad o resistencia a la pirazinamida u otros medicamentos utilizados en el esquema, es muy 

recomendable realizarlas también al inicio. 

La disponibilidad de pruebas fiables y rápidas para identificar la resistencia a la isoniacida, las 

fluoroquinolonas y los fármacos inyectables ayuda a los programas a decidir en pocos días en qué 

pacientes serían adecuados los esquemas acortados de tratamiento de la TB-MDR, o qué modificaciones 

de los esquemas alargados para la TB-MDR serían necesarias en función de la resistencia detectada. En 

los pacientes con TB-MDR/RR confirmada, el ensayo MTBDRsl puede usarse como prueba inicial, en 

lugar del cultivo y de las PSD fenotípicas, para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y a los 

fármacos inyectables de segunda línea (recomendaciones condicionales; certeza de la evidencia 

correspondiente a las pruebas directas de esputo de baja a moderada [32]). Esto se aplica a las pruebas 

realizadas tanto en pacientes pediátricos como en adultos. Aunque las mutaciones que confieren 

resistencia a las fluoroquinolonas detectadas por el ensayo MTBDRsl se correlacionan estrechamente 

con la resistencia fenotípica al ofloxacino y a la levofloxacina, la correlación con la moxifloxacina y la 

gatifloxacina es menos clara, y la inclusión de la moxifloxacina en un esquema de tratamiento de la TB-

MDR se orienta mejor mediante los resultados de PSD fenotípicas (al igual que en el caso del 

gatifloxacina, si en el futuro se dispone de una preparación de calidad garantizada). En entornos donde 

aún no se dispone de capacidad de laboratorio para realizar PSD para las fluoroquinolonas y los fármacos 

inyectables, el médico y el director del programa de TB deberían decidir en función de la probabilidad 

de resistencia a estos medicamentos, basándose en los antecedentes clínicos del paciente y en datos de 

vigilancia representativos recientes. Con la prueba rápida MTBDRplus se puede determinar si están 

presentes las mutaciones inhA y katG, en cuyo caso es probable que tanto la isoniacida como la 

etionamida sean inefectivas y, por lo tanto, el esquema acortado no está indicado.27 Como no se dispone 

de PSD rápidas para todos los medicamentos que se usan en el esquema acortado (por ejemplo, la 

26 Cfz: clofazimina; Eto: etionamida; E: etambutol; Hh: isoniacida en dosis altas. Km: kanamicina; Mfx: moxifloxacina; Z: pirazinamida. 
27 A falta de información sobre los patrones de mutación de un paciente determinado, el conocimiento de la frecuencia de aparición 

concomitante de ambas mutaciones puede informar sobre la probabilidad de efectividad del esquema de tratamiento acortado en un 

contexto epidemiológico dado. 
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pirazinamida, que se basa en pruebas fenotípicas), el esquema acortado se puede iniciar mientras se 

esperan estos resultados y, si es necesario, el paciente puede pasar a un esquema alargado si se detecta 

resistencia adicional. 

 

Actualmente, la evidencia de la efectividad y la seguridad del esquema acortado de tratamiento de la TB-

MDR procede tanto de los centros de ensayo como de estudios observacionales en los que este 

tratamiento se administró en condiciones bastante estandarizadas, con variaciones relativamente 

pequeñas en cuanto al contenido y la duración. La recomendación sobre el uso del esquema acortado para 

la TB-MDR se hace partiendo de la premisa de que se llevará a cabo según la composición y la duración 

utilizadas en los estudios. Esto puede dificultar la aplicación en países donde no se pueda adquirir alguno 

de los componentes del esquema. La sustitución de medicamentos y la prolongación o el acortamiento 

de la duración del tratamiento solo se permitirían dentro de los parámetros aplicados en estos estudios 

(por ejemplo, gatifloxacina sustituida por moxifloxacina; protionamida sustituida por etionamida; fase 

intensiva prolongada hasta 6 meses si no se produce la conversión bacteriológica del esputo). Mientras 

se elaboraba la actualización de las directrices del 2018, no se comunicaron a la OMS datos sobre 

variantes del esquema acortado en las que el fármaco inyectable fue sustituido por la bedaquilina. Los 

esquemas que difieren sustancialmente de la composición y la duración recomendadas (por ejemplo, un 

esquema acortado estandarizado para la TB-MDR, de 9 a 12 meses de duración, en el que el fármaco 

inyectable es sustituido por la bedaquilina) se pueden estudiar en condiciones de investigación operativa. 

 

En la actualidad, no se dispone de formulaciones de gatifloxacina de calidad garantizada. En algunos 

países puede ser difícil adquirir dos medicamentos básicos del esquema, la clofazimina y la isoniacida en 

dosis única. Además, las formulaciones de clofazimina disponibles no son satisfactorias para los niños 

más pequeños, y dividir la cápsula en dosis más pequeñas es imposible, lo que hace que la administración 

en los niños sea incierta. Los nuevos comprimidos ranurados de 50 mg y 100 mg de clofazimina deberían 

facilitar la administración tanto en los adultos como en los pacientes pediátricos (véase el anexo 2). Dada 

la escasez mundial de gatifloxacina de calidad asegurada en los últimos años, en el ensayo STREAM, los 

estudios observacionales y los programas ha sido necesario sustituir este fármaco por moxifloxacina en 

dosis altas. Esto ha llevado a un aumento del precio general del esquema de tratamiento, en el que la 

moxifloxacina suele representar aproximadamente la mitad de los costos totales de los medicamentos, 

incluso aunque su costo haya disminuido recientemente como resultado de la disponibilidad de más 

preparados genéricos. La implementación de estas directrices en el nivel nacional debe garantizar que se 

disponga de cantidades suficientes de estos medicamentos para satisfacer la demanda y que no se 

produzca un agotamiento de las existencias. La dosis de todos los medicamentos del esquema de 

tratamiento acortado se mantiene según las recomendaciones del ensayo STREAM (61). El grupo de 

elaboración de las directrices también revisó los esquemas posológicos para los pacientes adultos y 

pediátricos paralelamente a la actualización de las directrices del 2018 (véase el anexo 2). 

 

Durante el ensayo STREAM, el personal del consultorio, los miembros de la familia u otros miembros 

de la comunidad, dependiendo de las circunstancias locales, llevaron a cabo el TDO. Entre los 

participantes del ensayo que fallecieron, existen datos indicativos de que la adhesión al tratamiento fue 

peor que la de otros participantes en el estudio. Se propone que se aplique el TDO, con el apoyo al 

paciente, para ayudar a los pacientes a finalizar el esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR. En 

este contexto, el uso de enfoques centrados en el paciente (29), incluidas las tecnologías digitales para el 

apoyo de la adhesión (por ejemplo, el tratamiento asistido por video), podrían desempeñar una función, 

a medida que la evidencia de la efectividad de este tipo de apoyo se hace más firme (29). Además, es 

necesario establecer y utilizar la farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la tuberculosis en 

los países que aplican el esquema acortado, con el fin de detectar, gestionar y notificar los EA o los 

efectos adversos, presuntos o confirmados, de los medicamentos (7, 11). La OMS ha publicado un marco 

para la farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la tuberculosis, que proporciona 
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información sobre la implementación del seguimiento y el manejo activos de la toxicidad de los 

medicamentos contra la tuberculosis. Entre los elementos que se monitorizan en la farmacovigilancia 

activa de los medicamentos contra la tuberculosis en los pacientes que siguen el esquema acortado para 

la TB-MDR, los servicios de audiometría son importantes para determinar el nivel de audición y cualquier 

déficit auditivo que ya esté presente al inicio, y para vigilar la pérdida de audición a lo largo del tiempo. 

 

 

Si se utiliza el esquema acortado, el grupo de elaboración de las directrices recomendó que: 

1. el médico y el paciente compartan la toma de decisiones al optar entre un esquema acortado y uno 

alargado; 

2. antes de iniciar el tratamiento, se haga hincapié en las pruebas de sensibilidad a las fluoroquinolonas 

y a los fármacos inyectables de segunda línea, así como a otros componentes del esquema de 

tratamiento, siempre que sea posible (por ejemplo, sensibilidad a la pirazinamida, detección de 

mutaciones asociadas a la resistencia a la isoniacida y a la etionamida); 

3. se sustituya la kanamicina por amikacina (basándose en la evidencia de la efectividad comparativa 

de estos dos fármacos inyectables; véase la pregunta PICO 2 (TB-MDR/RR, 2018) en la sección 2); 

4. se observen otros criterios de exclusión. 

 

La menor duración del esquema de 9 a 12 meses es la principal ventaja para el paciente, y aumenta la 

probabilidad de que este lleve a cabo todo el tratamiento y regrese antes al trabajo y recupere la actividad 

social. Se espera que el costo reducido del esquema acortado supone para los pacientes y los servicios de 

salud favorezca la equidad, al liberar más recursos para cubrir la atención de más pacientes. Estos 

beneficios deben equilibrarse con las desventajas de este esquema que contiene fármacos inyectables, en 

comparación con enfoques de tratamiento más recientes. 

 

Seguimiento y evaluación 
 

Durante el tratamiento, se debe hacer el seguimiento de los pacientes que siguen un esquema acortado 

para la TB-MDR, usando pautas de realización de pruebas clínicas y de laboratorio pertinentes, que se 

han aplicado con éxito en los estudios en condiciones de uso sobre el terreno. Si fuera factible, es 

importante hacer un seguimiento de los pacientes tras finalizar el tratamiento para detectar posibles 

recaídas. Los resultados (provisionales) del ensayo STREAM indicaban que se produjo una recaída en el 

3,3% de los pacientes del grupo de tratamiento, cifra que es superior a la que se dedujo a partir de los 

estudios observacionales. Sin embargo, los resultados finales del ensayo STREAM no evidenciaron una 

tasa más alta y estadísticamente significativa de reversión, recaída o falta de conversión en los pacientes 

que siguieron el esquema acortado. 

 

Para garantizar que se toman las medidas apropiadas y se responde rápidamente a los EA, y para lograr 

un nivel aceptable de seguimiento de los EA, junto con el seguimiento de los resultados del tratamiento, 

es necesario aplicar el marco de la OMS para la farmacovigilancia activa de los medicamentos contra la 

tuberculosis. Todavía se recomienda el uso de la electrocardiografía, sobre todo en los pacientes que 

reciben la dosis de 800 mg/día de moxifloxacina. La audiometría también debe estar disponible. 

 

Las mutaciones que confieren resistencia a las fluoroquinolonas y a fármacos inyectables de segunda 

línea detectadas mediante el ensayo MDRTBsl deben considerarse una contraindicación para el esquema 

acortado. Asimismo, la presencia de las mutaciones inhA y katG es una contraindicación para el uso del 

esquema acortado. La resistencia a la pirazinamida (o a cualquier otro componente del esquema de 

tratamiento acortado), cuando se determina utilizando una PSD fiable, también se considera un criterio 

de exclusión. Sin embargo, actualmente no existe ninguna prueba rápida aprobada para determinar la 

sensibilidad a la pirazinamida. Como puede llevar varias semanas obtener los resultados de las PSD 
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fenotípicas, de estar disponibles, estas pruebas no se imponen como requisito previo para iniciar el 

tratamiento. Los pacientes pueden comenzar con el esquema de tratamiento acortado hasta que se 

disponga de los resultados de la prueba de sensibilidad a la pirazinamida. Si el resultado de la prueba 

muestra finalmente resistencia al tratamiento con el esquema acortado para la TB-MDR, el médico debe 

decidir si cambia a un esquema alargado para la TB-MDR teniendo en cuenta la respuesta del paciente 

al tratamiento y otras cuestiones. 

 

Sección 5. Seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento de la TB-MDR 

mediante el cultivo 

 

Recomendación 
 

5.1 En pacientes con TB-MDR/RR 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). Es aconsejable 

que el cultivo de esputo se repita mensualmente. 

 

Justificación y evidencia 
 

La recomendación de esta sección aborda la siguiente pregunta PICO (véase el anexo 1): 

 

Pregunta PICO 7 (TB-MDR/RR, 2018). En los pacientes con TB-MDR/RR que siguen esquemas de 

tratamiento alargados o acortados configurados según las directrices de la OMS, ¿es más probable que el 

seguimiento mediante cultivos mensuales, además de la baciloscopia, detecte la falta de respuesta al 

tratamiento? 

 

En estudios anteriores se ha indicado que el cultivo mensual es la estrategia óptima para detectar cuanto 

antes la falta de respuesta, y la OMS lo recomendó condicionalmente en el 2011 como enfoque preferido 

(2, 68, 69). Se espera que los resultados de la revisión y el análisis de la evidencia realizados para esta 

pregunta influyan en la validez continua, en su forma actual, de la recomendación de la OMS del 2011 

(2). Desde entonces, se han producido en todo el mundo cambios significativos en las prácticas de 

tratamiento de la TB-MDR a gran escala, como el uso más amplio de las fluoroquinolonas de última 

generación, la bedaquilina y el linezolid; una tendencia hacia una fase intensiva de mayor duración; y el 

uso generalizado del esquema acortado, que podría influir en la velocidad y la durabilidad de la 

conversión del cultivo durante la fase de continuación, en la que esta pregunta PICO es de la máxima 

trascendencia. 

 

El logro de una conversión bacteriológica sostenida desde un resultado positivo a un resultado negativo 

se utiliza mucho para evaluar la respuesta al tratamiento tanto en la TB farmacosensible como en la 

farmacorresistente. En comparación con la baciloscopia directa de esputo y de otras muestras biológicas, 

el cultivo es una prueba más sensible para la confirmación bacteriológica de la TB. El cultivo también 

facilita la realización de pruebas fenotípicas para determinar la sensibilidad a los fármacos, un aspecto 

fundamental en el diagnóstico de la TB. Sin embargo, para realizar los cultivos se precisa una 

organización logística considerable y un laboratorio bien equipado para limitar la contaminación cruzada, 

asegurar el crecimiento bacteriano adecuado y cumplir otros estándares de calidad. Aparte de las 

necesidades de recursos, los resultados del cultivo están disponibles transcurrido un plazo considerable, 

de semanas o meses, lo que contrasta notablemente con la relativa inmediatez del resultado de la 

baciloscopia directa (si bien la baciloscopia no puede confirmar la viabilidad de las micobacterias). 

Aunque actualmente las técnicas moleculares pueden proporcionar un diagnóstico rápido y fiable, no 
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pueden sustituir al cultivo o a la baciloscopia para la vigilancia del estado bacteriológico durante el 

tratamiento. 

 

La evidencia utilizada para estudiar el valor añadido del cultivo respecto a la baciloscopia de esputo sola, 

y la frecuencia óptima de seguimiento, se obtuvieron de un subconjunto de datos de pacientes 

individuales que Sudáfrica notificó a la OMS para la actualización del 2018. El conjunto de datos 

sudafricano constaba de 26 522 pacientes en total. De estos, 22 760 registros se excluyeron del conjunto 

de datos por los siguientes motivos: en 11 236 el desenlace del tratamiento fue el fallecimiento o la 

pérdida de contacto durante el seguimiento; en 698 el resultado del tratamiento fue satisfactorio, pero 

habían recibido menos de 17,5 meses de tratamiento; 1357 tenían menos de 6 muestras de cultivo 

registradas; 1632 no contaban con un cultivo inicial registrado; 2502 presentaron resultados negativos en 

el cultivo inicial; 2920 presentaron al inicio resultados negativos en la baciloscopia o faltaban los datos 

de la baciloscopia inicial, y 2415 no tenían suficientes datos de la baciloscopia para emparejarlos con los 

datos del cultivo. Tras esta exclusión quedaron 3762 pacientes con TB-MDR/RR (de los cuales 1,8% 

eran menores de 15 años) tratados con esquemas alargados para la TB-MDR entre el 2010 y el 2015, que 

contaban con datos de baciloscopias y cultivos realizados mensualmente durante todo el tratamiento para 

abordar la pregunta PICO 7 (TB-MDR/RR, 2018). Aproximadamente 60% de estos pacientes eran VIH+. 

El análisis se centró en si es necesario un cultivo mensual, en comparación con una baciloscopia mensual 

o un cultivo cada 2 meses, para no pasar por alto un fracaso del tratamiento en pacientes con TB-

MDR/RR. También se comentaron las posibilidades de fracaso del tratamiento en pacientes que no 

muestran una conversión al cabo de 6 meses o más tarde (véanse el apartado Consideraciones relativas a 

la implementación y el cuadro 5.1). Con estos datos no se pudo abordar el resultado de la aparición 

(amplificación) de resistencia adicional a fármacos, ni evaluar directamente si la frecuencia de realización 

del cultivo o de la baciloscopia tenía un efecto idéntico sobre el fracaso del tratamiento en los pacientes 

que seguían el esquema acortado para la TB-MDR, de 9 a 12 meses, como se preveía en la pregunta 

PICO 7 original (TB-MDR/RR, 2018). 

 

En el metanálisis de datos de pacientes individuales se compararon 1) el desempeño de los dos métodos 

en lo que se refiere a la sensibilidad y la especificidad, y 2) la realización de pruebas de cultivo una vez 

al mes en comparación con la periodicidad bimestral para evaluar la frecuencia mínima de realización de 

pruebas necesaria para no retrasar innecesariamente cualquier revisión del tratamiento. El análisis se 

centró en comparar el desempeño de las dos pruebas en lo que se refiere a la predicción del fracaso del 

tratamiento o de la recaída. 

 

Los principales resultados del análisis eran que el cultivo mensual tenía mayor sensibilidad que la 

baciloscopia mensual (0,93 frente a 0,51), pero una especificidad ligeramente inferior (0,97 frente a 0,99). 

Asimismo, la sensibilidad del cultivo mensual es mucho mayor que cuando se realiza cada 2 meses (0,93 

frente a 0,73), pero su especificidad es ligeramente inferior (0,97 frente a 0,98). El cultivo mensual 

aumenta el número de pacientes detectados con un resultado bacteriológico verdaderamente positivo en 

13 de cada 1000 pacientes y reduce los resultados negativos falsos en 13 de cada 1000 pacientes en 

comparación con solo la baciloscopia de esputo. Por el contrario, se estima que el cultivo mensual da 

lugar a 17 por 1000 menos resultados negativos verdaderos y 17 por 1000 más resultados positivos falsos 

en lo que se refiere al fracaso del tratamiento, lo que implica que el tratamiento puede prolongarse en el 

caso de falsa positividad o no se detecta una negatividad auténtica. Se considera que los inconvenientes 

adicionales para el paciente y el programa son relativamente pequeños, dado que la obtención del esputo 

y muchas otras muestras biológicas suele ser una práctica no invasiva y habitual en muchos programas. 

En un entorno donde las pruebas se repitan a intervalos mensuales, es improbable que un solo resultado 

positivo falso resulte perjudicial para el paciente, ya que las decisiones de tratamiento suelen basarse al 

menos en dos resultados positivos consecutivos (para denotar la positividad o la reversión prolongadas) 
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y el efecto de un resultado falso solo duraría hasta que se notificaran los resultados de la prueba repetida 

1 mes después. 

 

Cuando se utilizó el cultivo, las posibilidades brutas de fracaso del tratamiento aumentaron 

constantemente con cada mes adicional sin conversión bacteriológica, desde 3,6 al final del primer mes 

hasta 45 en el octavo mes (cuadro 5.1). Sin embargo, no se pudo determinar ningún valor de corte 

discreto, que pudiera servir como marcador fiable de un esquema que fracasa, en el que las posibilidades 

de fracaso del tratamiento aumentaran drásticamente al hacer el seguimiento con la baciloscopia o el 

cultivo de esputo. Por lo tanto, el umbral para cambiar de tratamiento depende de la intención del médico 

de minimizar el riesgo de fracaso del tratamiento y, en particular, de limitar el riesgo de prolongar un 

esquema que fracasa. 

 

Cuadro 5.1. Razones de probabilidades brutas (LC del 95%) del fracaso del tratamiento en 

pacientes con TB-MDR/RR sin conversión del esputo al final de meses sucesivos de tratamiento, en 

comparación con pacientes con conversión bacteriológica del esputo, por método de análisis 

utilizado, metanálisis de datos de pacientes individuales para la pregunta PICO 7 sobre la TB-

MDR/RR, 2018 (Sudáfrica, N = 3762) 

 
Razones de 

probabilidades 

(odds ratio) 

brutas según 

Mes 

1 2 3 4 5 6 7 8 

Cultivo 3,6 4,1 5,2 7,4 10,3 16,4 24,7 44,5 

(2,11, 

5,97) 

(2,76, 

6,09) 

(3,55, 

7,55) 

(5,00, 

10,8) 

(6,88, 

15,38) 

(10,72, 

25) 

(15,53, 

39,20) 

(26,53, 

74,46) 

Baciloscopia 1,9 2,7 3,2 4,2 6,8 10,4 16,5 28,9 

(1,27, 

2,73) 

(1,82, 

3,88) 

(2,11, 

4,73) 

(2,69, 

6,48) 

(4,19, 

10,97) 

(6,00, 

17,92) 

(9,15, 

29,77) 

(14,87, 

56,14) 

 

La certeza en las estimaciones de la exactitud de la prueba era moderada, y el grupo de elaboración de 

las directrices consideró que, en condiciones normales, el cultivo siempre sería una prueba más sensible 

del estado bacteriano positivo que la baciloscopia de esputo. Sin embargo, se consideró que la calidad 

general de la evidencia era baja. Los efectos observados pueden variar en pacientes o poblaciones con un 

perfil marcadamente diferente al de los incluidos en el análisis, tales como entornos de baja prevalencia 

de infección por el VIH, pacientes pediátricos, pacientes con formas extrapulmonares de la enfermedad 

o tratados con el esquema acortado para la TB-MDR. Los 3762 pacientes incluidos en el análisis tenían 

características clínicas muy similares a las de las 22 760 personas excluidas, aunque era algo menos 

probable que presentaran concomitantemente una infección por el VIH, que tuvieran antecedentes de 

tratamiento previo o que presentaran resistencia a medicamentos de segunda línea. Por otro lado, la tasa 

de fracaso del tratamiento en los pacientes incluidos en el análisis fue solo de 3%, en comparación con 

el 12,7% de los excluidos del análisis. 

 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 
 

La recomendación se aplicaría a cualquier esquema alargado, independientemente del número de 

medicamentos de los grupos A, B o C empleados y de si se llevó a cabo o no una fase con medicamentos 

inyectables (intensiva). El grupo de elaboración de las directrices consideró que los resultados podrían 

aplicarse a otros subgrupos clave de pacientes. 

 

Los pacientes menores de 15 años con TB-MDR/RR eran menos de 2% en el metanálisis de datos de 

pacientes individuales correspondiente a la pregunta PICO 7 (TB-MDR/RR, 2018). Los niños más 
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pequeños generalmente no pueden producir espontáneamente una cantidad de esputo suficiente para 

hacer el diagnóstico bacteriológico (suele haber muchos niños con resultados negativos en la baciloscopia 

de esputo). En estos pacientes, el cultivo puede ser un medio más sensible para detectar bacilos 

tuberculosos viables, incluso aunque en el esputo u otras muestras haya muy pocos microorganismos 

viables, por debajo del umbral de detección de la baciloscopia. Sin embargo, en los niños que no pueden 

expectorar, se puede recurrir a la aspiración gástrica o a la inducción de los esputos, aunque es posible 

que la repetición mensual de tales pruebas no sea aceptable. 

 

La TB extrapulmonar suele ser paucibacilar, de ahí que las muestras biológicas puedan contener pocos 

bacilos o incluso ninguno. En tal situación, la detección de la TB persistente es más probable con el 

cultivo, aunque la obtención de muestras a menudo plantea problemas. Se debe intentar la baciloscopia, 

dado que puede determinar la positividad mucho antes que el cultivo. 

 

Las personas que son negativas al VIH que presentan también TB suelen tener mayor número de bacilos 

en el esputo, y la probabilidad de detectarlos en la baciloscopia es mayor. En tal situación, cabe esperar 

que la diferencia en la sensibilidad de la prueba entre la baciloscopia y el cultivo sea menos marcada, ya 

que serán menos los pacientes que tengan una cifra de bacterias por debajo del umbral. Sin embargo, se 

comunicaron resultados de estudios anteriores sobre conjuntos de datos de múltiples centros en los que 

la seropositividad era baja; estos datos llevaron a la OMS a recomendar, ya en el 2011, el uso conjunto 

de la baciloscopia y el cultivo, a ser posible mensualmente. 

 

En los pacientes que siguen el esquema acortado de tratamiento para la TB-MDR, la duración de la 

fase intensiva y de todo el tratamiento es mucho menor. Reciben 7 medicamentos en la fase inicial y, si 

cumplen todos los criterios de inclusión y no presentan ninguna circunstancia que sea un criterio de 

exclusión, suelen tener un pronóstico más favorable que otros pacientes con TB-MDR. Por lo tanto, los 

programas pueden considerar que, para hacer el seguimiento de los pacientes tratados según un esquema 

acortado para la TB-MDR, quizá sea necesario hacer con menos frecuencia los cultivos o no hacer 

ninguno. Aunque en el análisis actual no se incluyó a pacientes tratados con esquemas acortados, el grupo 

de elaboración de las directrices propone que los programas que apliquen este esquema se orienten a la 

realización más frecuente de pruebas de cultivo, sobre todo después de la fase intensiva, para confirmar 

la curación bacteriológica en pacientes que finalizan el tratamiento sin presentar signos de fracaso del 

tratamiento. También se debe investigar cualquier signo de recaída después de terminar el tratamiento, 

usando para ello la baciloscopia de esputo, el cultivo de esputo y las PSD. 

 

Consideraciones relativas a la implementación 
 

Se necesitan muestras de esputo de buena calidad para asegurarse de que los laboratorios puedan 

diagnosticar la TB adecuadamente. Además, los laboratorios deben disponer de espacio suficiente para 

garantizar la calidad, la seguridad y la eficiencia de los servicios prestados a las personas cuyas muestras 

se analizan, y para garantizar la seguridad del personal de laboratorio, los pacientes y los visitantes (70). 

Algunos países tienen dificultades para implementar y garantizar la calidad del cultivo de esputo, lo que 

repercute en esta recomendación, pues depende del acceso a laboratorios de calidad garantizada que 

puedan ofrecer el cultivo del bacilo tuberculoso. La baciloscopia y el cultivo del esputo también dependen 

de la calidad de esputo producido, por lo que se debe tener cuidado para obtener muestras adecuadas y 

transportarlas al laboratorio de acuerdo con los procedimientos estándar con el propósito de mantener la 

viabilidad de los bacilos y que el resultado del cultivo sea válido. 

 

En entornos programáticos, el médico encargado de tratar a los pacientes con TB-MDR no solo se guía 

por pruebas bacteriológicas, sino también por marcadores de la respuesta al tratamiento o de la progresión 

de la enfermedad, como el estado general del paciente, el aumento de peso con el tiempo, la resolución 
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de las manifestaciones de la enfermedad, los índices sanguíneos y los resultados de las pruebas de 

diagnóstico por imágenes (por ejemplo, la radiografía torácica). Todavía no se ha determinado el posible 

uso del ensayo Xpert MTB/RIF para el seguimiento de la respuesta al tratamiento (71, 72). 

 

La realización de pruebas de cultivo con mayor frecuencia exigiría disponer de los recursos adecuados, 

tanto para los laboratorios que realizan las pruebas como en lo que respecta al paciente, ya que quizá 

deba emplear más tiempo en acudir a los centros y es posible que a veces tenga que pagar por las pruebas. 

Es necesario tener en cuenta los valores y las preferencias de los pacientes para garantizar un servicio 

más aceptable y la prestación de atención centrada en el paciente. El aumento del seguimiento no debe 

hacerse a expensas de sobrecargar los servicios de laboratorio o de comprometer la equidad en materia 

de salud al desplazar recursos desde otros componentes esenciales del programa. 

 

Seguimiento y evaluación 
 

Los resultados del cultivo y de la baciloscopia de las pruebas realizadas a pacientes que siguen tratamiento 

para la TB-MDR deben incluirse en el registro del tratamiento de segunda línea de la TB, así como en 

los respectivos registros de laboratorio (12). A veces estos registros pueden existir como parte de un 

laboratorio electrónico o de un sistema de información al paciente, lo que facilita enormemente el acceso 

a los datos en tiempo real por parte de múltiples usuarios y también puede ayudar a reducir los errores. 

Es importante que el director del programa evalúe las entradas del registro del tratamiento de segunda 

línea de la TB para determinar si se han realizado todas las pruebas — utilizando tanto el cultivo como 

la baciloscopia de esputo—, si existe alguna discordancia entre las dos modalidades y si las decisiones 

sobre los cambios de esquema o la asignación de los resultados son coherentes (por ejemplo, ¿cuenta un 

caso con suficientes resultados negativos en las pruebas de cultivo disponibles para que se lo pueda 

calificar como curado?). Los indicadores del desempeño ayudan a mejorar la calidad de la atención, 

como las tasas de contaminación, los tiempos de respuesta y la proporción de pruebas de cultivo 

realizadas sin que los resultados se registren en el sistema de información al paciente. En el caso de 

cultivos con resultados positivos repetidos, es importante repetir las pruebas de sensibilidad o resistencia 

a los fármacos. 
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Sección 6. Comienzo del tratamiento antirretroviral en pacientes que siguen 

esquemas de segunda línea contra la tuberculosis 

Recomendación 

6.1 Se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral (TAR) a todos los pacientes con infección 

por el VIH y TB-DR que necesiten fármacos de segunda línea contra la tuberculosis, independientemente 

de la cifra de linfocitos CD4, tan pronto como sea posible (en las 8 primeras semanas) después del inicio 

del tratamiento contra la tuberculosis (recomendación firme, calidad de la evidencia muy baja). 

Justificación y evidencia 

La recomendación de esta sección aborda una pregunta PICO (véase el anexo 1): 

Pregunta PICO 6 (TB-DR, 2011). En los pacientes con infección por el VIH y TB farmacorresistente que 

reciben TAR, ¿es más o menos probable que el uso de fármacos con efectos adversos superpuestos y 

posiblemente aditivos, en comparación con su evitación, dé lugar a la curación u otros resultados?28 

Se revisó la evidencia obtenida de 10 estudios (73-82) para evaluar los resultados del tratamiento de los 

pacientes cuando el TAR y los medicamentos de segunda línea contra la tuberculosis se utilizaron juntos. 

Ninguno de los datos procedía de ensayos comparativos aleatorizados. En total, se dispuso de datos 

individuales de 217 pacientes con TB farmacorresistente, de los cuales 127 recibieron TAR. El nivel de 

la evidencia en cada estudio observacional fue de calidad baja a muy baja. 

Resumen de los resultados 

Los datos de pacientes individuales combinados de estudios de cohortes longitudinales mostraron menor 

riesgo de muerte y mayor probabilidad de curación y resolución de los signos y síntomas de TB en los 

pacientes que recibieron TAR en comparación con los que no lo utilizaron (evidencia de calidad baja). 

Existe evidencia de calidad muy baja en lo que respecta a otros resultados a los que se considera cruciales 

o importantes para la toma de decisiones (por ejemplo, los EAG de los fármacos de segunda línea para

la TB-DR, la aparición de conversión bacteriológica en la baciloscopia o el cultivo de esputo, las

interacciones del TAR con los medicamentos contra la tuberculosis y el abandono del tratamiento). Los

datos disponibles no permitieron evaluar otros resultados de interés, como la prevención de la aparición

de resistencia adicional a medicamentos, la prevención de la transmisión de la TB, el mantenimiento de

la curación sin recidivas, la determinación de la duración óptima del tratamiento de la TB-MDR, la

prevención del tratamiento innecesario de la TB-MDR, la reducción de los costos y la mejora del acceso

de la población a la atención adecuada.

28 Los resultados considerados para esta pregunta fueron los siguientes: 1. curación (fracaso del tratamiento); 2. inicio temprano del 

tratamiento adecuado; 3. prevención de la aparición o la amplificación de la farmacorresistencia; 4. supervivencia (muerte por TB); 5. 

mantenimiento de la ausencia de enfermedad después del tratamiento; mantenimiento de la curación (recidiva); 6. retención de los casos de 

modo que el paciente con TB mantenga su adhesión al tratamiento (abandono o interrupción del tratamiento por falta de adhesión); 7. 

cobertura o acceso de la población al tratamiento apropiado de la TB farmacorresistente; 8. conversión de la baciloscopia o del cultivo 

durante el tratamiento; 9. detección acelerada de la farmacorresistencia; 10. evitación del tratamiento innecesario para la TB MDR; 11. 

cobertura o acceso de la población al diagnóstico de la tuberculosis farmacorresistente. 12. prevención o interrupción de la transmisión de 

la TB farmacorresistente a otras personas, incluidos otros pacientes y los trabajadores de salud; 13. duración del tratamiento lo más corta 

posible; 14. prevención de la toxicidad y de las reacciones adversas a los medicamentos contra la tuberculosis; 15. costo para el paciente, 

incluidos los costos médicos directos y otros costos tales como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapacidad; 16. resolución 

de los signos y síntomas de TB; capacidad para reanudar las actividades habituales; 17. interacción de los medicamentos contra la 

tuberculosis con otros fármacos; y 18. costo para el programa de control de la TB (véase también el anexo 1). 

54



 

 

 

Beneficios 
 

La recomendación firme del uso del TAR se basa en parte en la evidencia indirecta de su utilización en 

cualquier paciente con TB activa, que muestra grandes efectos beneficiosos y una mortalidad muy alta 

cuando no se emplea el TAR (83), sobre todo en pacientes con gran inmunodepresión (cifra de linfocitos 

CD4 <50 células/mm3) (84, 85). A falta de otros datos específicos de los pacientes con TB-DR que 

reciben medicación de segunda línea, la decisión sobre cuándo iniciar el TAR no debe ser diferente del 

enfoque que se aplica a los pacientes VIH+ con TB farmacosensible. Por lo tanto, el TAR debe iniciarse 

independientemente de la cifra de linfocitos CD4 y tan pronto como se tolere el tratamiento contra la 

tuberculosis, a ser posible incluso en un plazo de 2 semanas y sin que hayan transcurrido más de 8 

semanas desde el inicio del tratamiento contra la tuberculosis (83, 86). 

 

Riesgos 
 

La aplicación exitosa de esta recomendación dependerá de la disponibilidad de más prestadores 

capacitados específicamente en la atención de pacientes con infección por el VIH y TB-DR y de las 

interacciones farmacológicas. Es probable que se necesite un aumento sustancial de la disponibilidad y 

el acceso del paciente al tratamiento, así como apoyo adicional para garantizar la adhesión al mismo. La 

necesidad de una mayor integración de la atención a la infección por el VIH y a la TB para el manejo 

efectivo de los pacientes, la evaluación rápida de los EA y la retención de los casos a lo largo de todo el 

tratamiento exigirán más recursos. Para beneficio del usuario, cuando se publicaron estas directrices se 

incluyó un cuadro de EA en los que estaban implicados un medicamento antirretroviral y otro contra la 

tuberculosis, que posiblemente podrían interactuar entre sí. Actualmente se puede consultar en línea la 

información actualizada sobre las interacciones entre los medicamentos antirretrovirales y los 

antituberculosos (35). 

 

Valores y preferencias 
 

Se dio gran valor a resultados como la prevención de la muerte prematura y la transmisión de la TB, y 

menor valor a los recursos necesarios para que todos los pacientes con TB-MDR e infección por el VIH 

puedan acceder al TAR. 
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Sección 7. Tratamiento quirúrgico para los pacientes que siguen tratamiento 

farmacológico de la TB-MDR 
 

Recomendación 
 

7.1 En pacientes con TB-RR o TB-MDR, se puede utilizar la resección pulmonar parcial (lobectomía o 

resección cuneiforme) programada junto con un esquema de tratamiento recomendado para la TB-MDR 

(recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia). 

 

Justificación y evidencia 
 

La recomendación de esta sección aborda una pregunta PICO (véase el anexo 1): 

 

Pregunta PICO 4 (TB-DR, 2016). En los pacientes que siguen tratamiento para la TB-MDR, ¿es probable 

que las dos intervenciones siguientes (retraso en el inicio del tratamiento e intervención quirúrgica 

programada) den lugar a la curación y otros resultados?29 

 

El tratamiento quirúrgico se ha empleado para tratar a los pacientes con TB desde antes del advenimiento 

de la quimioterapia antibacteriana. En muchos países, sigue siendo una de las opciones de tratamiento de 

la TB. Con la problemática perspectiva, en muchos entornos, de que los esquemas para tratar la TB-

MDR-XDR sean inadecuados 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, reducir 

la cantidad de bacterias presentes, y así mejorar el pronóstico. La revisión para esta pregunta se basó en 

un metanálisis de datos de pacientes individuales para evaluar la efectividad de diferentes formas de 

cirugía programada como complemento del tratamiento médico combinado para la TB-MDR (87), así 

como en una revisión sistemática y un metanálisis a nivel de estudio (88) (anexo 7, en línea; [TB-DR, 

2016]). Los datos demográficos, clínicos, bacteriológicos, quirúrgicos y de resultados de pacientes con 

TB-MDR que seguían tratamiento se obtuvieron de los autores de 26 estudios de cohortes que 

contribuyeron a los datos de pacientes individuales adultos (42). Los análisis resumidos en los cuadros 

GRADE constan de tres estratos que comparan el éxito del tratamiento (por ejemplo, curación y 

finalización) con diferentes combinaciones de fracaso del tratamiento: recaída, muerte y pérdida de 

contacto durante el seguimiento. Se prepararon dos conjuntos de tales cuadros, correspondientes a 1) la 

resección pulmonar parcial y 2) la neumonectomía. 

 

En el metanálisis en el nivel de estudio, en el que se examinaron todas las formas de tratamiento 

quirúrgico juntas, hubo una mejoría estadísticamente significativa en los resultados de curación y de 

tratamiento exitoso en los pacientes que recibieron tratamiento quirúrgico. Sin embargo, cuando en el 

metanálisis de los datos de pacientes individuales adultos se examinó a los pacientes que se sometieron 

a una resección pulmonar parcial y a los que se sometieron a una neumonectomía más radical, en 

comparación con los pacientes sin tratamiento quirúrgico, los que se sometieron a resección pulmonar 

parcial tuvieron tasas mayores (diferencia estadísticamente significativa) de éxito del tratamiento. Los 

pacientes a los que se les realizó una neumonectomía no tuvieron mejores resultados que los que no se 

sometieron a una intervención quirúrgica. El pronóstico pareció ser mejor cuando se llevó a cabo la 

resección parcial del pulmón después de la conversión del cultivo. Este efecto no se observó en los 

pacientes que se sometieron a una neumonectomía. Hay varias salvedades importantes a estos datos. Es 

probable que haya un sesgo sustancial, ya que solo se operaría a los pacientes a los que se hubiera 

 
29 Los resultados se enumeran en el anexo 1. Son los siguientes: 1. curación o tratamiento finalizado; 2. conversión del cultivo a los 6 meses; 

3. fracaso del tratamiento; 4. recaída; 5. supervivencia (o muerte); 6. reacciones adversas (gravedad, tipo, clase de órganos afectados); y 7. 

adhesión al tratamiento (o interrupción del tratamiento por falta de adhesión).  
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considerado aptos para el tratamiento quirúrgico. En los datos de pacientes individuales adultos, ningún 

paciente con infección concomitante por el VIH se sometió a una intervención de resección pulmonar. 

Por lo tanto, no se pudieron evaluar los efectos del tratamiento quirúrgico en los pacientes con infección 

por el VIH y TB-MDR. Las tasas de mortalidad no difirieron significativamente entre los pacientes que 

se sometieron a una intervención quirúrgica y los que recibieron únicamente tratamiento médico. Sin 

embargo, los resultados podrían estar sesgados, dado que el riesgo de muerte en los pacientes a los que 

se les indicó el tratamiento quirúrgico podría haber sido mucho mayor de no haber sido operados. 

 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 

 

Se espera que los beneficios relativos de las intervenciones quirúrgicas dependan sustancialmente de los 

subgrupos de población a los que se dirigen. El análisis no pudo proporcionar una diferenciación 

mejorada del tipo de paciente que sería el más adecuado para beneficiarse de la intervención quirúrgica 

o del tipo de intervención que se asociaría al mayor beneficio. Se espera 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; LC del 95%: 

0,2-0,9). Es probable que este efecto esté sesgado, dado que los pacientes que se sometieron a tratamiento 

quirúrgico habrían presentado otros factores que predisponían a tener malos resultados, los cuales no 

pudieron ajustarse. 

 

Consideraciones relativas a la implementación 
 

La resección pulmonar parcial como tratamiento de los pacientes con TB-MDR solo debe considerarse 

si se dispone de buenas instalaciones quirúrgicas, se cuenta con cirujanos capacitados y experimentados, 

y se realiza una cuidadosa selección de los candidatos. 

 

Seguimiento y evaluación 
 

Las tasas de mortalidad en los datos de pacientes individuales correspondientes a los resultados 

quirúrgicos no difirieron significativamente entre los pacientes que se sometieron a una intervención 

quirúrgica y los que recibieron únicamente tratamiento médico. No hubo datos suficientes sobre los EA, 

las complicaciones quirúrgicas o las secuelas a largo plazo —algunas de las cuales pueden ser mortales— 

para que fuera posible realizar un análisis significativo. A pesar de la magnitud desconocida de las 

complicaciones perioperatorias, el grupo de elaboración de las directrices supuso que, en general, el 

tratamiento quirúrgico tiene un beneficio neto. 

 

  

57



Sección 8. Atención y apoyo a los pacientes con TB-MDR/RR 

Recomendaciones 

8.1 Se debe proporcionar a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis educación para la 

salud y asesoramiento sobre la enfermedad y la adhesión al tratamiento (recomendación firme, certeza 

moderada en la evidencia). 

8.2 Se puede ofrecer a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis un conjunto de 

intervenciones30 para mejorar la adhesión al tratamiento, junto con la selección de una opción adecuada 

de administración de tratamiento31 (recomendación condicional, certeza baja en la evidencia). 

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 

tuberculosis o a los prestadores de atención de salud: 

a) mecanismos de seguimiento, 32  monitores digitales para el control de la medicación 33  o ambos

(recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia);

b) apoyo material al paciente34 (recomendación condicional, certeza moderada en la evidencia);

c) apoyo psicológico al paciente35 (recomendación condicional, certeza baja en la evidencia);

d) formación del personal36 (recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia).

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

tuberculosis:

a) Se recomienda el TDO en la comunidad o en el hogar, en lugar del TDO en establecimientos de salud

o el 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, en lugar del TDO administrado por miembros de la familia o del 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 los prestadores de atención de salud y los pacientes pueden organizarla y

utilizarla adecuadamente (recomendación condicional, certeza muy baja en la evidencia).

8.5 Se debe tratar a los pacientes con TB-MDR utilizando fundamentalmente la atención ambulatoria, en

lugar de modelos de atención basados principalmente en la hospitalización (recomendación condicional,

evidencia de calidad muy baja).

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).

30 Entre las intervenciones para mejorar la adhesión al tratamiento se encuentran el apoyo social, como el apoyo material (por ejemplo, 

alimentos, incentivos financieros, gastos de transporte), el apoyo psicológico, mecanismos de seguimiento como visitas domiciliarias o las 

comunicaciones digitales (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. 
31 Las opciones de administración del tratamiento son el TDO, el TDO no diario, el TOV y el tratamiento sin supervisión. 
32 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). 
33 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 también 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.
34El apoyo material puede consistir en alimentos o apoyo financiero: comidas, cestas de alimentos, complementos alimenticios, vales para 

alimentos, ayuda para el transporte, ayuda para gastos de manutención, incentivos para la vivienda o bonificaciones financieras. Este apoyo 

aborda los costos indirectos que asumen los pacientes o las personas que los atienden para acceder a los servicios de salud y, posiblemente, 

intenta mitigar las consecuencias de la pérdida de ingresos relacionada con la enfermedad. 
35 El apoyo psicológico puede consistir en sesiones de asesoramiento o en el apoyo de grupos de pares. 
36 La formación del personal puede consistir en educación sobre la adhesión, recordatorios gráficos o visuales, herramientas educativas y 

ayudas de escritorio para la toma de decisiones y recordatorios. 
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Justificación y evidencia 
 

Las recomendaciones de esta sección abordan tres preguntas PICO (véase el anexo 1). 

 

Pregunta PICO 10 (TB farmacosensible, 2017). En los pacientes con TB, ¿hay alguna intervención para 

promover la adhesión al tratamiento contra la tuberculosis que tenga mayor o menor probabilidad de 

asociarse a los resultados que se indican a continuación?37 

 

Pregunta PICO 7 (TB-DR, 2011). En los pacientes con TB-MDR, ¿el tratamiento ambulatorio, en 

comparación con el tratamiento en hospitalización, tiene más o menos probabilidades de dar lugar a los 

resultados que se indican a continuación?38 

 

Pregunta PICO 11 (TB farmacosensible, 2017). ¿Es más o menos probable que el tratamiento y la 

atención descentralizados de los pacientes con TB-MDR den lugar a los resultados que se enumeran a 

continuación?39 

 

Supervisión del tratamiento. Actualmente, la OMS define el TDO como cualquier persona que observa 

en tiempo real al paciente mientras toma la medicación. No es necesario que la persona que observa el 

tratamiento sea un trabajador de salud, sino que puede ser un amigo, un familiar o una persona no 

profesional que trabaja como persona de apoyo o supervisor del tratamiento. El tratamiento observado 

también se puede llevar a cabo con observación en tiempo real mediante video o grabación en vídeo. No 

obstante, en este documento, el TDO se refiere al tratamiento administrado bajo observación directa de 

otra persona. Las definiciones de la adhesión variaron de unos estudios a otros. Sin embargo, en general, 

la adhesión se definió como la toma de >90% de los medicamentos en condiciones de observación directa 

por otra persona. 

 

La revisión sistemática realizada en apoyo de esta directriz se basó en la síntesis de datos de ensayos 

comparativos aleatorizados (89-96) y de estudios observacionales (97-110), en la que se dio preferencia 

a los resultados de los ensayos comparativos aleatorizados. Se compararon los resultados del TDO y del 

TAA administrados según la práctica habitual y sin ningún apoyo adicional. El TDO puede ser 

administrado por un trabajador de salud, un familiar o un miembro de la comunidad, tanto en el hogar 

del paciente como en su comunidad o en un consultorio. El TDO se solía administrar a diario. El grupo 

 
37 Los resultados se indican en el anexo 1 y son los siguientes: 1. adhesión al tratamiento (o interrupción del tratamiento por falta de 

adhesión); 2. resultados del tratamiento convencional contra la tuberculosis: cura o finalización del tratamiento, fracaso del tratamiento, 

recaída, supervivencia o muerte; 3. reacciones adversas de los medicamentos contra la tuberculosis (severidad, tipo, clase de órganos 

afectados); 4. costo para el paciente (incluidos los costos médicos directos y otros costos, como el transporte y los salarios perdidos debido 

a la discapacidad); 5. costo para los servicios de salud. 
38 Los resultados se enumeran en el anexo 1. Son los siguientes: 1. curación (fracaso del tratamiento); inicio temprano del tratamiento 

adecuado; 3. prevención de la aparición o la amplificación de la farmacorresistencia; 4. supervivencia (muerte por TB); 5. mantenimiento 

de la ausencia de enfermedad después del tratamiento; mantenimiento de la curación (recidiva); 6. retención de los casos de modo que el 

paciente con TB mantenga su adhesión al tratamiento (abandono o interrupción del tratamiento por falta de adhesión); 7. cobertura o acceso 

de la población al tratamiento apropiado de la TB farmacorresistente; 8. conversión del frotis o del cultivo durante el tratamiento; 9. 

detección acelerada de la farmacorresistencia; 10. evitación del tratamiento innecesario para la TB MDR; 11. cobertura o acceso de la 

población al diagnóstico de la tuberculosis farmacorresistente. 12. prevención o interrupción de la transmisión de la TB farmacorresistente 

a otras personas, incluidos otros pacientes y los trabajadores de salud; 13. duración del tratamiento lo más corta posible; 14. prevención de 

la toxicidad y de las reacciones adversas a los medicamentos contra la tuberculosis; 15. costo para el paciente, incluidos los costos médicos 

directos y otros costos tales como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapacidad; 16. resolución de los signos y síntomas de 

TB; capacidad para reanudar las actividades habituales; 17. interacción de los medicamentos contra la tuberculosis con otros 

medicamentos; y 18. costo para el programa de control de la TB (véase también el anexo 1). 
39 Los resultados se enumeran en el anexo 1. Son los siguientes: 1. adhesión al tratamiento (o interrupción del tratamiento por falta de 

adhesión); 2. resultados del tratamiento convencional contra la tuberculosis: cura o finalización del tratamiento, fracaso del tratamiento, 

recaída, supervivencia o muerte; 3. reacciones adversas de los medicamentos contra la tuberculosis (severidad, tipo, clase de órganos 

afectados); 4. aparición (amplificación) de farmacorresistencia; 5. costo para el paciente (incluidos los costos médicos directos y otros 

costos, como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapacidad); 6. costo para los servicios de salud. 
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de elaboración de las directrices se centró preferentemente en datos de ensayos comparativos 

aleatorizados procedentes de la revisión sistemática. Cuando los datos de ensayos comparativos 

aleatorizados eran escasos o no estaban disponibles, se examinaron los datos de los estudios 

observacionales y se presentaron sus resultados. Sin embargo, la interpretación de las asociaciones debe 

hacerse con precaución, dadas las limitaciones de los datos observacionales cuando las asociaciones se 

vieron dificultadas por diferentes factores. En estudios observacionales no comparativos, por ejemplo, es 

probable que se asigne el TDO a los pacientes con una enfermedad más grave o con mayor riesgo de falta 

de adhesión, y que se les asigne el TAA a los pacientes que están menos enfermos o que tienen menos 

probabilidad de no cumplir el tratamiento. Lo mismo puede aplicarse a la selección de la ubicación del 

TDO, el prestador del TDO u otras intervenciones en estudios de cohortes. 

 

Cuando se comparó el TDO solo con el TAA, los pacientes que seguían el TDO tuvieron mayores tasas 

de éxito del tratamiento, adhesión y conversión del esputo a los 2 meses; asimismo, tuvieron tasas 

ligeramente menores de pérdida de contacto durante el seguimiento y de aparición de farmacorresistencia. 

Sin embargo, los pacientes bajo TDO tuvieron una tasa de recaída ligeramente mayor. El grupo de 

elaboración de las directrices consideró que, en general, la evidencia no era sólida en lo que respecta a 

mostrar una clara ventaja del TDO solo en comparación con el TAA o viceversa. Sin embargo, la 

evidencia mostró que algunos subgrupos de pacientes (por ejemplo, pacientes con TB e infección por el 

VIH) que presentaban factores que afectan a la adhesión al tratamiento probablemente se beneficien del 

TDO más que otros; o que es probable que determinados tipos de dispensación del TDO (por ejemplo, 

ubicaciones para el TDO o prestadores del TDO) funcionen mejor que otros. La evidencia también mostró 

que cuando los pacientes recibían intervenciones para fomentar la adhesión al tratamiento (por ejemplo, 

diferentes combinaciones de educación del paciente, formación del personal, apoyo material, apoyo 

psicológico, mecanismos de seguimiento y uso de monitores para el control de la medicación) junto con 

el TDO o el TAA, los resultados del tratamiento mejoraron significativamente en comparación con el 

TDO o el TAA solos (véase más adelante). Solo se disponía de estudios de cohortes para examinar el 

TDO y el TAA en pacientes con TB e infección por el VIH (111-127), y muchos de estos estudios se 

llevaron a cabo antes de la llegada del TAR o poco después de la introducción temprana del TAR en los 

pacientes con TB e infección por el VIH (123-126). Como ya se ha mencionado, el TDO lo podían haber 

administrado diversos tipos de personas en distintos entornos, como los hogares y los consultorios, y, 

ocasionalmente durante la fase inicial de tratamiento intensivo, en el hospital. Unos pocos estudios 

proporcionaron incentivos y facilitadores o proporcionaron el TDO solo para las personas a las que se 

consideró en mayor riesgo de pérdida de contacto durante el seguimiento. Los pacientes con TB e 

infección por el VIH que recibieron TAA presentaron menores tasas de éxito del tratamiento, finalización 

del tratamiento y curación. Tuvieron mayores tasas de mortalidad, fracaso del tratamiento y pérdida de 

contacto durante el seguimiento. La evidencia demostró que los pacientes con TB e infección por el VIH, 

como subgrupo, se benefician más del TDO que los pacientes con TB general, y que el TAA solo no es 

aconsejable en los pacientes con TB e infección por el VIH. Razones como el aumento de las tasas de 

interacciones farmacológicas y la presencia de una enfermedad más grave en esta cohorte pueden hacer 

que el TDO aventaje significativamente al TAA. En la revisión sistemática también se examinaron el 

TDO y el TAA en pacientes con TB-MDR. Sin embargo, se dispuso de muy pocos datos de un estudio 

de cohortes (114). Hubo mayores tasas de mortalidad y de falta de adhesión al tratamiento y menores 

tasas de finalización del tratamiento en los pacientes con TB-MDR bajo TAA en comparación con los 

pacientes bajo TDO, aunque las diferencias no fueron significativas. 

 

Prestadores del TDO. Para examinar el efecto de los prestadores del TDO en comparación con el TAA 

se dispuso de ensayos comparativos aleatorizados (91, 93-95) y estudios observacionales (98, 99, 102, 

104, 109, 112, 117, 119, 120, 122, 123, 1 27). Los prestadores se agruparon como trabajadores de salud, 

prestadores no profesionales y familiares. El grupo de los trabajadores de salud era variado e incluía a 

personal que trabajaba en diferentes niveles de los sistemas de atención de la salud y que habían recibido 
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capacitación en materia de salud. Los trabajadores de salud podían ser enfermeras, médicos o trabajadores 

de salud comunitarios capacitados. Los prestadores no profesionales también eran diversos y podían ser 

maestros, voluntarios de la comunidad o curanderos tradicionales. El TDO administrado por prestadores 

no profesionales se asoció a mayores tasas de éxito del tratamiento y de curación, y a una tasa ligeramente 

menor de pérdida de contacto durante el seguimiento en comparación con el TAA. Los pacientes que 

recibieron TDO administrado por un familiar tuvieron mayores tasas de éxito del tratamiento y menores 

tasas de pérdida de contacto durante el seguimiento en comparación con los pacientes que usaron el TAA. 

Cuando se comparó el TDO administrado por un trabajador de salud con el TAA, las tasas de curación y 

de adhesión al tratamiento fueron mayores, y las tasas de recidiva y de aparición de farmacorresistencia 

fueron menores con el TDO administrado por un trabajador de salud. También se examinó el efecto que 

los diferentes tipos de prestadores del TDO tuvieron sobre los resultados. Se comparó el TDO 

administrado por trabajadores de salud y el TDO administrado por prestadores no profesionales. Entre 

los artículos publicados solo había estudios observacionales (99, 102, 119, 128-132). Se observaron tasas 

de éxito ligeramente mayores, así como menores tasas de mortalidad, fracaso del tratamiento y pérdida 

del contacto durante el seguimiento, en los pacientes que recibieron el TDO administrado por un 

prestador de atención no profesional en comparación con un trabajador de salud, aunque la diferencia no 

fue estadísticamente significativa. 

 

Cuando se comparó el TDO administrado por un miembro de la familia y el administrado por un 

trabajador de salud, las tasas de mortalidad, pérdida de contacto durante el seguimiento y fracaso del 

tratamiento fueron mayores, y las tasas de éxito del tratamiento, curación y adhesión al tratamiento fueron 

menores en los pacientes que habían recibido TDO administrado por miembros de la familia. Por lo tanto, 

aunque el TDO a cargo de un trabajador de salud, un prestador de servicios no profesional y un miembro 

de la familia mostraron ventajas en comparación con el TAA, la prestación de servicios por parte de 

prestadores no profesionales capacitados y trabajadores de salud son las opciones preferidas para el TDO, 

y los miembros de la familia son los prestadores de TDO menos preferidos. 

 

Ubicación de la prestación del TDO. En ensayos comparativos aleatorizados y estudios observacionales 

se examinó de qué manera la ubicación de la prestación del TDO afectaba al resultado del tratamiento. 

Las ubicaciones se agruparon por TDO en la comunidad o en el hogar, y TDO en instalaciones de atención 

de salud (91, 93, 95, 97, 104, 109, 117, 119, 122, 123, 133-170). El TDO en la comunidad o en el hogar 

se definió como el TDO administrado en la comunidad cercana al hogar o al lugar de trabajo del paciente. 

En general, el TDO en la comunidad o en el hogar se proporcionó cerca de los pacientes. El TDO en 

establecimientos de salud se definió como el TDO administrado en un centro de salud, un consultorio o 

un hospital. Hubo algunos casos de TDO en la comunidad o en el hogar que proporcionaron trabajadores 

de salud. Cuando se comparan las ubicaciones del TDO, el TDO en la comunidad o en el hogar tuvieron 

mayores tasas de éxito del tratamiento, curación, finalización del tratamiento y conversión del esputo a 

los 2 meses. El TDO en la comunidad o en el hogar también se asoció a menores tasas de mortalidad y 

de resultados desfavorables en comparación con el TDO en establecimientos de atención de salud. 
Cuando se comparó el TDO en la comunidad o el TDO en un establecimiento de atención de salud con 

el TAA, no hubo diferencias significativas en los resultados de los ensayos comparativos aleatorizados. 

Sin embargo, los estudios de cohortes mostraron mayores tasas de éxito del tratamiento y de adhesión al 

tratamiento, y menor tasa de pérdida de contacto durante el seguimiento con el TDO en la comunidad o 

el hogar que con el TAA. Los datos observacionales de estudios de cohortes también mostraron tasas más 

bajas de finalización del tratamiento y tasas ligeramente mayores de fracaso del tratamiento y de pérdida 

de contacto durante el seguimiento en el TDO en establecimientos de atención de salud, en comparación 

con el TAA. Por lo tanto, el TDO en la comunidad o en el hogar es la opción preferida en lugar del TDO 

en establecimientos de atención de salud y el TAA. Combinando la evidencia sobre los prestadores del 

TDO y las ubicaciones donde se administra, el TDO debe proporcionarse preferiblemente en el hogar o 

en la comunidad y preferentemente debe hacerlo un trabajador de salud o un prestador no profesional 
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capacitado. El TDO en un establecimiento de atención de salud, el TDO proporcionado por un miembro 

de la familia y el tratamiento no supervisado no son opciones preferidas. 

 

Tratamiento observado por video (TOV). En lo que respecta al TOV, solo hubo dos estudios de cohortes 

de países de ingresos altos y no había datos de países de ingresos bajos y medianos (171, 172). En estos 

estudios se comparó el TDO en persona con el TOV en tiempo real. En lo que respecta a los pacientes a 

los que se les proporcionó el TOV, no hubo diferencias estadísticamente significativas en la finalización 

del tratamiento y la mortalidad en comparación con los pacientes que recibieron TDO en persona. Aunque 

existe cierta preocupación en cuanto al carácter indirecto de la evidencia del TOV, debido a que los 

estudios se realizaron en países de ingresos altos, y a la incertidumbre de la evidencia en torno al uso del 

TOV, los resultados de los dos estudios de cohortes mostraron que el TDO en persona no era mejor que 

el TOV. El TDO ha sido el tratamiento de referencia al que aspiran muchos programas, incluso aunque 

en la práctica tengan que recurrir al TAA en muchos pacientes debido a la falta de recursos. Las ventajas 

de usar el TOV son su capacidad de observar la adhesión al tratamiento a distancia, e incluso cuando las 

personas viajan y no pueden visitar a un prestador del TDO o ser visitadas por él. Asimismo, el TOV es 

más flexible en su adaptación a los horarios de las personas, ya que ofrece una observación virtual a 

diferentes horas del día. El TOV podría ayudar a lograr mejores niveles de interacción con el paciente a 

un costo mucho menor y con menos inconvenientes en comparación con el TDO presencial. El TOV 

puede utilizarse para complementar al TDO presencial o a otras opciones de administración del 

tratamiento, o para sustituirlos. Por ejemplo, no se espera que un paciente reciba el TOV como única 

opción de supervisión mientras dure el tratamiento. Además, la tecnología que se necesita para el TOV 

(internet de banda ancha y teléfonos inteligentes) cada vez está más disponible en entornos con recursos 

limitados. Por otra parte, las opciones de provisión del TOV están evolucionando (por ejemplo, mayor 

posibilidad de comunicación en tiempo real además del vídeo grabado) y, por lo tanto, es probable que 

en los próximos años se desarrollen más la evidencia y las prácticas correctas, especialmente a partir de 

los ensayos comparativos aleatorizados en curso. Los beneficios del TOV pueden hacerse más evidentes 

a medida que los programas puedan elegir las formas de TOV que mejor satisfagan sus necesidades. De 

hecho, el TOV puede ser particularmente útil para aliviar la carga del sistema de atención de la salud en 

los países de ingresos bajos y medios. 

 

Conjunto de intervenciones combinadas para fomentar la adhesión al tratamiento. Se revisaron 

ensayos comparativos aleatorizados y estudios observacionales en los que se examinaron los efectos de 

intervenciones combinadas para fomentar la adhesión al tratamiento (137-143, 172-178). Cuando se 

comparó a pacientes que recibieron intervenciones combinadas para fomentar la adhesión al tratamiento 

junto con el TDO o el TAA con los que solo recibieron el TDO o TAA, los pacientes que recibieron 

intervenciones combinadas para fomentar la adhesión al tratamiento tuvieron mayores tasas de éxito del 

tratamiento, finalización del tratamiento, curación y adhesión al tratamiento, así como menores tasas de 

mortalidad y de pérdida de contacto durante el seguimiento. La combinación de los tipos de 

intervenciones para fomentar la adhesión al tratamiento fue variada (cuadro 8.1). Entre estas 

intervenciones se encontraban diferentes combinaciones de educación del paciente, formación del 

personal, apoyo material (por ejemplo, alimentos, incentivos financieros, gastos de transporte, primas por 

alcanzar los objetivos del tratamiento), apoyo psicológico y asesoramiento. Las intervenciones de 

adhesión al tratamiento también incluían mecanismos de seguimiento como visitas domiciliarias, el uso 

de comunicaciones de salud digital (por ejemplo, SMS, llamadas telefónicas) o un monitor para el control 

de la medicación. Las intervenciones deben seleccionarse basándose en una evaluación de las necesidades 

de cada paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la implementación. 
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Cuadro 8.1. Intervenciones para fomentar la adhesión al tratamiento 

Intervención para fomentar la adhesión 

al tratamiento 
Descripción 

Educación del paciente Educación en materia de salud y asesoramiento. 

Formación del personal Educación, recordatorio gráfico o visual, herramienta 

educativa y ayuda de escritorio para la toma de decisiones y 

recordatorio. 

Apoyo material Alimentos o apoyo financiero como comidas, cestas de 

alimentos, complementos alimenticios, vales de alimentos, 

ayudas para el transporte, ayudas para gastos de subsistencia, 

incentivos para la vivienda o bonificaciones financieras. 

Este apoyo aborda costos indirectos que afrontan los 

pacientes o las personas que los atienden al acceder a los 

servicios de atención de salud y, posiblemente, intenta 

mitigar las consecuencias de la pérdida de ingresos 

relacionada con la enfermedad. 

Apoyo psicológico Sesiones de asesoramiento o apoyo de grupos de pares. 

Mecanismos de seguimiento Comunicación con el paciente, incluida la visita 

domiciliaria o mediante comunicación por teléfono 

móvil, por ejemplo, mediante SMS o una llamada 

telefónica (de voz). 

Monitor digital para el control de la medicación Un monitor digital para el control de la medicación es un 

dispositivo que puede medir el tiempo que transcurre entre 

las ocasiones en que se abre el pastillero. El monitor para el 

control de la medicación puede tener recordatorios sonoros o 

enviar un SMS para recordar al paciente que debe tomar los 

medicamentos, junto con un registro de los momentos en que 

se abre el pastillero. 

Mecanismos de seguimiento e intervenciones digitales para la atención de salud en lugar del TOV. Se 

incluyeron diversos mecanismos de seguimiento en ensayos comparativos aleatorizados y en estudios 

observacionales (171, 172, 179-191). Estas intervenciones podían incluir SMS, llamadas o recordatorios 

telefónicos automatizados. Los pacientes que no acudieron a las citas o que no recogieron sus 

medicamentos recibieron cartas de recordatorio o visitas domiciliarias de los trabajadores de salud. 

También se utilizaron monitores para el control de la medicación o sistemas informáticos en el 

consultorio para ayudar a los trabajadores de salud a localizar a los pacientes. Los monitores para el 

control de la medicación pueden medir el tiempo que transcurre entre las aperturas del pastillero, dar 

recordatorios sonoros, grabar cuándo se abre el pastillero o enviar recordatorios por SMS para que el 

paciente tome los medicamentos. Hubo mayores tasas de éxito del tratamiento, adhesión al tratamiento y 

conversión del esputo a los 2 meses, y menores tasas de mortalidad, pérdida de contacto durante el 

seguimiento y aparición de farmacorresistencia con los métodos de seguimiento, ya sea a través de visitas 

domiciliarias o de la comunicación por telefonía móvil (SMS o llamada telefónica). Cuando las 

intervenciones de telefonía móvil (SMS o llamada telefónica) se examinaron por separado, hubo mayores 

tasas de éxito del tratamiento, curación y conversión del esputo a los 2 meses, y menores tasas de fracaso 

del tratamiento, pérdida de contacto durante el seguimiento, cumplimiento deficiente y resultados 

desfavorables con los recordatorios mediante telefonía móvil en comparación con la ausencia de 

intervención. Los monitores para el control de la medicación se asociaron a mejores tasas de adhesión y 

resultados favorables, y las intervenciones combinadas con SMS y monitores para el control de la 

medicación también se asociaron a una mayor adhesión en comparación con la ausencia de intervención. 

Cabe señalar, sin embargo, que solo se disponía de un pequeño número de estudios para todas las 

intervenciones de salud digital. Con todas las intervenciones digitales y todos los mecanismos de 

seguimiento, incluido el TOV, se debe preservar el apoyo al paciente y la capacidad de que este interactúe 

con los trabajadores de salud. De hecho, estas intervenciones deben considerarse como herramientas que 
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permiten una mejor comunicación con el prestador de atención de salud y no como sustitutos de otras 

intervenciones para fomentar la adhesión. En la práctica, se espera que los SMS, las llamadas telefónicas 

y el TOV sustituyan al TDO en persona durante determinados períodos y no durante toda la duración del 

tratamiento, y que promuevan enfoques de atención centrados en el paciente. Las intervenciones de 

telefonía móvil, los mecanismos de seguimiento y el TOV también pueden aumentar la equidad en 

materia de salud si se reduce la necesidad de viajar a un consultorio de salud o a la casa de un paciente. 

Sin embargo, la capacidad de los pacientes de participar en estos programas depende de si viven en una 

zona con buenas infraestructuras de telecomunicaciones. 

 

Apoyo material para los pacientes. Se examinaron los efectos del apoyo material tanto en ensayos 

comparativos aleatorizados (150-153) como en estudios observacionales (159, 192-199). Las 

intervenciones incluyeron la entrega de comidas con el TDO, vales de alimentos mensuales, cestas de 

alimentos, suplementos alimenticios y vitaminas. El apoyo alimentario para los pacientes y los miembros 

de la familia es un incentivo importante para los pacientes con TB y también ayuda a proteger a los 

pacientes de los costos catastróficos asociados a la TB. La comida puede ser un incentivo, pero también 

puede mejorar biológicamente el resultado debido a la reducción de la desnutrición y a la consiguiente 

mejora de la función inmunitaria. Otro apoyo material podría ser el apoyo financiero en forma de 

incentivos financieros, ayudas para el transporte, ayudas para gastos de subsistencia, incentivos para la 

vivienda o bonificaciones financieras después de alcanzar las metas del tratamiento. Se observaron 

mayores tasas de éxito del tratamiento, finalización del tratamiento y conversión del esputo en los 

pacientes que recibieron apoyo material, y menores tasas de fracaso del tratamiento y pérdida de contacto 

durante el seguimiento en los pacientes que no recibieron apoyo material. Cabe destacar que todos estos 

estudios se realizaron en países de ingresos bajos y medianos, por lo que presumiblemente estos 

incentivos fueron de gran valor para los pacientes en estos entornos. Sin embargo, el apoyo material sería 

de gran valor para los pacientes con TB incluso en países de ingresos más altos, sobre todo en los países 

que no tienen un buen sistema de bienestar social, ya que la TB es una enfermedad propia de la pobreza. 

En los estudios de esta revisión se encontró que el apoyo material se daba generalmente a los grupos más 

vulnerables y, por lo tanto, la equidad en materia de salud mejoró presumiblemente con esta intervención. 

Sin embargo, si estos incentivos no se aplican equitativamente, las disparidades en materia de salud 

pueden aumentar. Es probable que la distribución del apoyo material dependa del contexto del país y 

pueda tener efectos diferentes dentro de cada país y de unos países a otros. 

 

Educación del paciente o asesoramiento. En el análisis del beneficio de la educación del paciente se 

incluyeron ensayos comparativos aleatorizados (145-148) y un estudio observacional (156). Los 

pacientes que recibieron educación o asesoramiento tuvieron mayores tasas de éxito del tratamiento, 

finalización del tratamiento, curación y adhesión al tratamiento, así como menores tasas de pérdida de 

contacto durante el seguimiento. Cabe señalar que, en este caso, el “asesoramiento” se refiere al 

asesoramiento educativo y no a la orientación psicológica. La educación del paciente podría incluir la 

educación oral o escrita a través de los trabajadores de salud o de los farmacéuticos. La educación puede 

realizarse una sola vez en el momento del alta de la fase intensiva del tratamiento o cada vez que el 

paciente acuda para recibir atención de seguimiento. La sesión educativa puede incluir solo al trabajador 

de salud o podría involucrar a la red social del paciente y a los miembros de su familia. Es importante 

asegurarse de que la educación y el asesoramiento se realicen de una manera culturalmente apropiada. 

Por otro lado, es posible que determinadas poblaciones marginadas requieran medidas educativas 

especiales. 

 

Formación del personal. La formación del personal puede incluir la capacitación entre pares, ayudas 

visuales que faciliten el inicio de conversaciones con los pacientes, otras herramientas que ayuden en la 

toma de decisiones y como recordatorios, y la formación del personal de laboratorio. Esta intervención 

se examinó tanto en ensayos comparativos aleatorizados como en estudios observacionales (149, 150, 
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199, 200). Con la formación del personal, se registraron mayores tasas de éxito en el tratamiento y tasas 

ligeramente menores de mortalidad y pérdida de contacto durante el seguimiento. Con mejor formación 

del personal, es probable que el tratamiento de los pacientes mejore y que disminuya cualquier estigma 

que los trabajadores de salud puedan tener hacia los pacientes, a medida que los trabajadores de salud 

entiendan mejor la enfermedad y el tratamiento de la TB. 

 

Apoyo psicológico. El apoyo psicológico fue variado y podía incluir grupos de autoayuda, asesoramiento 

para abandonar el consumo de alcohol y clubes de TB (137, 155, 201). Los pacientes con acceso al apoyo 

psicológico tuvieron mayores tasas de finalización del tratamiento y de curación, así como menores tasas 

de fracaso del tratamiento y de pérdida de contacto durante el seguimiento. Sin embargo, al grupo de 

elaboración de las directrices le preocupaba la confusión en estos estudios debida a la gravedad de la 

enfermedad en los grupos que recibieron apoyo. Además, la asignación de pacientes a los grupos de 

apoyo no siempre fue aleatoria. Al considerar estos datos, también se debe tener en cuenta que los tipos 

de apoyo psicológico son muy variados y quizá no estén adecuadamente representados en esta revisión. 

Para maximizar la equidad en materia de salud, el apoyo psicológico debe dirigirse a las poblaciones más 

marginadas. 

 

Atención ambulatoria. Se compararon los resultados de los modelos de atención de la TB-MDR basados 

principalmente en el tratamiento ambulatorio en consultorios con los que usaban principalmente el 

tratamiento hospitalario. Los datos utilizados provienen de estudios de costo-efectividad realizados en 

cuatro países (Estonia y la Federación de Rusia [Tomsk oblast] [202], Perú [203] y Filipinas [204]). El 

diseño de estos estudios observacionales no permitió hacer una comparación directa de los efectos entre 

los modelos de atención. Dado que ninguno de los estudios tenía un diseño comparativo y aleatorizado, 

se consideró que la evidencia era de calidad muy baja. Se creó un modelo de costo-efectividad para todos 

los posibles Estados Miembros de la OMS en un análisis probabilístico de los datos procedentes de estos 

cuatro países (205). 

 

Se dio un gran valor a la conservación de los recursos y a los resultados de los pacientes, como la 

prevención de la muerte y de la transmisión de la TB-MDR como resultado del retraso en el diagnóstico 

y del tratamiento hospitalario. Siempre debe haber un centro de respaldo para el abordaje de los pacientes 

que necesitan tratamiento hospitalario. Esto puede ser necesario en ciertos grupos de pacientes en 

situación de riesgo, como los niños durante la fase intensiva, en los que puede ser necesario un 

seguimiento estrecho durante cierto período de tiempo. 

 

Atención descentralizada. A medida que se amplíe el uso de la prueba Xpert MTB/RIF, aumentará el 

número de pacientes a los que se les diagnostique e incluya en el tratamiento de la TB-MDR. La 

prestación de tratamiento y atención en centros de salud descentralizados es un enfoque práctico para 

aumentar la escala del tratamiento y la atención a los pacientes que reúnen los requisitos para recibir 

tratamiento para la TB-MDR. Por lo tanto, se realizó una revisión sistemática del tratamiento y la atención 

a los pacientes con TB-MDR confirmada bacteriológicamente o diagnosticada clínicamente en sistemas 

descentralizados en comparación con sistemas centralizados para reunir evidencia sobre si es probable 

que la calidad del tratamiento y de la atención se vea comprometida con un enfoque descentralizado. Se 

analizaron datos de ensayos comparativos aleatorizados y de estudios observacionales, la mayoría de los 

cuales procedían de países de ingresos bajos y medianos (201, 206-213). El examen aportó valor 

adicional a la recomendación de las directrices anteriores (2) sobre la preferencia por los modelos de 

atención ambulatoria antes que la atención hospitalaria en los pacientes con TB-MDR, cuando la 

evidencia se examinó solo en lo que respecta al tratamiento y la atención de los pacientes fuera o dentro 

de los hospitales. En el examen, la atención descentralizada se definió como la atención prestada, en la 

comunidad local donde vive el paciente, por centros de salud no especializados o periféricos, por 
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trabajadores de salud o enfermeras de la comunidad, médicos no especializados, voluntarios de la 

comunidad o personas que apoyan el tratamiento. 

 

La atención puede prestarse en lugares de encuentro locales o en el hogar o el lugar de trabajo del 

paciente. El tratamiento y la atención incluían el TDO y el apoyo al paciente, además de las inyecciones 

durante la fase intensiva. En este grupo, se aceptó una breve fase de hospitalización de menos de 1 mes 

para los pacientes que lo necesitaban en la fase inicial del tratamiento o cuando tenían alguna 

complicación del tratamiento. La atención centralizada se definió como la atención y el tratamiento 

hospitalarios proporcionados únicamente por centros o equipos especializados en la TB-DR durante la 

fase intensiva del tratamiento o hasta la conversión del cultivo o la baciloscopia. Posteriormente, los 

pacientes podían recibir atención descentralizada. La atención centralizada solía estar a cargo de médicos 

o enfermeras especializados y podía incluir consultorios ambulatorios centralizados (instalaciones para 

pacientes ambulatorios ubicadas en el hospital centralizado o cerca de él). El análisis de los datos mostró 

que el éxito del tratamiento y la pérdida de contacto durante el seguimiento mejoraron con la atención 

descentralizada en comparación con la atención centralizada. Las diferencias en los riesgos de 

fallecimiento y de fracaso del tratamiento fueron mínimas entre los pacientes que recibieron atención 

descentralizada y los que recibieron atención centralizada. 

 

Los datos sobre las reacciones adversas, la adhesión al tratamiento, la farmacorresistencia adquirida y el 

costo eran escasos. En los estudios revisados se incluyó a personas sin infección por VIH y a personas 

con infección por el VIH; sin embargo, en estos estudios no se estratificó a los pacientes según la 

presencia o ausencia de infección por el VIH. Hubo cierto debate con respecto a la calidad de los datos. 

El grupo de elaboración de las directrices expresó su preocupación por el hecho de que los trabajadores 

de salud pudieran haber seleccionado para los grupos de atención centralizada a los pacientes que, en su 

opinión, podrían tener peor pronóstico. Ninguno de los estudios controló este riesgo de sesgo. 

 

Consideraciones relativas a algunos subgrupos 
 

Administración del tratamiento. Aunque las pruebas revisadas no permitieron formular conclusiones 

acerca de las ventajas del TDO sobre el TAA, o viceversa, en los pacientes con TB, en un análisis de 

subgrupos de pacientes con TB e infección por el VIH, el TDO mostró un beneficio claro, con resultados 

del tratamiento significativamente mejores. Es probable que el TDO no sea beneficioso para todos los 

pacientes, pero es probable que tenga más beneficios en ciertos subgrupos de pacientes con TB. Aparte 

de los pacientes con TB e infección por el VIH, otros factores o grupos de pacientes que tenían más o 

menos probabilidades de adhesión al tratamiento y que, por lo tanto, requerían el TDO, no se encontraban 

dentro del alcance de la revisión sistemática. 

 

Atención descentralizada. Es posible que la atención descentralizada no sea apropiada para los pacientes 

con TB grave, formas extremadamente infecciosas de la enfermedad, enfermedades concomitantes 

graves o pacientes para los cuales la adhesión al tratamiento constituye un problema. Las medidas para 

proteger la seguridad de los pacientes que siguen esquemas de tratamiento para la TB-MDR, en especial 

los que contienen medicamentos nuevos o novedosos, deben mantenerse en los ámbitos ambulatorios. 

Estas recomendaciones para la atención descentralizada no deben llevar a descartar la hospitalización si 

procediera. En esta revisión no se incluyó a pacientes que necesitaban tratamiento quirúrgico. 

 

Consideraciones relativas a la implementación 
 

Intervenciones para fomentar la adhesión al tratamiento. Es probable que la supervisión del tratamiento 

por sí sola no sea suficiente para lograr que el tratamiento de la TB tenga buenos resultados, por lo que 

es necesario proporcionar intervenciones adicionales para fomentar la adhesión al tratamiento. Se debe 
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proporcionar a todos los pacientes educación sobre el tratamiento de la TB. También es necesario ofrecer 

a los pacientes que reciben tratamiento contra la tuberculosis o un conjunto de otras intervenciones para 

fomentar la adhesión al tratamiento. Las intervenciones deben seleccionarse basándose en una evaluación 

de las necesidades de cada paciente, los recursos del prestador y las condiciones para la implementación. 

Con respecto a las intervenciones telefónicas o asistidas por vídeo, puede haber renuencia a utilizar 

nuevas tecnologías, lo que dificulta su aplicación. Puede haber problemas de privacidad en torno a la 

seguridad de los datos telefónicos, por lo que será necesario considerar el cifrado y otras medidas para 

salvaguardar la privacidad. La viabilidad de la aplicación de este tipo de intervenciones depende de la 

infraestructura de telecomunicaciones, la disponibilidad de teléfonos y los costos de conexión. Múltiples 

organizaciones han iniciado programas como estos, de ahí que los programas de TB quizá encuentren 

útil colaborar y comunicarse con otros programas de prestación de servicios médicos que ya cuentan con 

infraestructuras. Puede haber renuencia por parte de los encargados de la implementación (por ejemplo, 

los gobiernos nacionales o locales, los asociados en materia de salud) a pagar incentivos. Es posible que 

los encargados de la implementación estén más dispuestos a pagar por el apoyo material para subgrupos 

más pequeños con un riesgo particularmente alto (por ejemplo, los pacientes con TB-MDR). Sin 

embargo, uno de los componentes de la Estrategia Fin de la TB (206) es proporcionar “protección social 

y alivio de la pobreza” a los pacientes con TB. Esta publicación hace un llamamiento específico para que 

se tomen medidas para “aliviar la carga que entrañan la pérdida de ingresos y los costos no médicos que 

supone buscar atención y recibirla”. En estas protecciones sugeridas se incluyen las ayudas de asistencia 

social, los vales para alimentos y los paquetes de alimentos. El beneficio del apoyo material que se ha 

encontrado en esta revisión respalda estos componentes de la estrategia Fin de la TB (206). Para distribuir 

el apoyo material, sería necesario contar con una infraestructura gubernamental o de organizaciones no 

gubernamentales (ONG), que incluya mecanismos antifraude (por ejemplo, identificadores personales 

únicos y fiables) y una contabilidad adecuada para garantizar que los incentivos se distribuyan 

equitativamente y a las personas que más los necesitan. Los países deben elegir los incentivos más 

apropiados para su situación. 

 

Administración del tratamiento. El TDO en la comunidad o en el hogar tiene más ventajas que el TDO 

en establecimientos de salud, aunque los miembros de la familia no deben ser la primera o la única opción 

para administrar el TDO. El TDO se proporciona mejor en el hogar o en la comunidad y por parte de 

prestadores no profesionales o trabajadores de salud capacitados. Puede haber dificultades para que los 

trabajadores de salud proporcionen el TDO en la comunidad o en el hogar, debido al aumento del número 

de trabajadores de salud necesarios y al aumento de los costos de tiempo del personal y de los viajes 

diarios a la comunidad o al hogar de los pacientes. Es más factible la provisión del TDO en la comunidad 

o en el hogar por parte de prestadores locales no profesionales capacitados. Otra opción es la combinación 

de un prestador no profesional y un trabajador de salud para la prestación de servicios de salud en la 

comunidad o en el hogar. Es más probable que el TDO en la comunidad o en el hogar sea aceptable y 

accesible para los pacientes, en comparación con otras formas de TDO. Sin embargo, el estigma puede 

seguir siendo un problema con el TDO administrado en la comunidad o en el hogar. El hecho de que un 

trabajador de salud acuda regularmente a la casa de un paciente puede ser estigmatizante, y la sensación 

de ser “vigilado” puede ser desalentadora para los pacientes. Otras formas de TDO (por ejemplo, por 

parte de un pariente o un amigo cercano que brinde apoyo emocional) pueden ser más aceptables, pero 

también pueden ser estigmatizantes. Dada la compleja dinámica social de la familia, es posible que los 

miembros de la familia no siempre sean las mejores personas para supervisar el tratamiento, y la 

idoneidad de estos supervisores de la adhesión al tratamiento debe analizarse cuidadosamente en cada 

contexto nacional o local. Si son familiares quienes proporcionan el TDO, es necesario seleccionarlos y 

capacitarlos cuidadosamente. Aun así se necesita una supervisión adicional por parte de las personas que 

apoyan el tratamiento o los trabajadores de salud locales, ya que no se puede depender de los miembros 

de la familia como única opción para la atención. Los pacientes seguirán necesitando apoyo social, 

incluso si los miembros de la familia proporcionan el TDO. Al principio del tratamiento, los trabajadores 
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de salud deben tener en cuenta la evaluación de los posibles factores de riesgo de mala adhesión al 

tratamiento, para decidir qué opción de administración del tratamiento se debe seleccionar para el 

paciente. Algunos grupos de pacientes menos proclives a cumplir el tratamiento pueden beneficiarse del 

TDO más que otros. Otro factor que se debe considerar cuando se seleccionen las opciones de 

administración del tratamiento es que algunos pacientes con responsabilidades laborales o familiares 

inflexibles quizá no estén en condiciones de llevar a cabo el TDO. Cualquier opción de administración 

del tratamiento que se ofrezca a un paciente debe proporcionarse junto con la atención médica adecuada, 

incluida la recolección regular de medicamentos contra la tuberculosis, las consultas con un médico u 

otros trabajadores de salud cuando sea necesario, el tratamiento gratuito contra la tuberculosis y el 

suministro al paciente de información esencial sobre el tratamiento de la TB. 

 

Atención ambulatoria. El costo varió ampliamente en los diversos entornos modelados. El costo por año 

de vida ajustado en función de la discapacidad (AVAD) evitado por un modelo de atención ambulatoria 

en un entorno fue a veces mayor que el costo por AVAD evitado mediante un modelo de hospitalización 

en otro entorno. Sin embargo, el costo por AVAD evitado fue menor en la atención ambulatoria que en 

la atención hospitalaria en la gran mayoría (al menos el 90%) de los entornos para los que se diseñó un 

modelo de costo-efectividad. La variación de la costo-efectividad entre los distintos entornos se 

correlacionó más notablemente con la variación en el costo de los servicios generales de atención de la 

salud y otros costos no relacionados con medicamentos. Pese a las limitaciones de los datos disponibles, 

no hubo ninguna evidencia que estuviera en conflicto con la recomendación y que indicara que el 

tratamiento en un modelo de atención hospitalaria se asocia a un resultado del tratamiento más favorable. 

 

Con un modelo ambulatorio se puede mejorar la costo-efectividad general de la atención de los pacientes 

que reciben tratamiento para la TB-MDR. Los beneficios incluyen la reducción del uso de recursos, y al 

menos el mismo número de muertes evitadas entre los casos primarios y los secundarios en comparación 

con los modelos de hospitalización. Este resultado se basa en el tratamiento ambulatorio en el consultorio 

(los pacientes acuden a un establecimiento de atención de salud); en algunos entornos, el tratamiento 

ambulatorio domiciliario (proporcionado por un trabajador de salud en la comunidad) podría mejorar aún 

más la costo-efectividad. El beneficio de la reducción de la transmisión solo puede esperarse si se aplican 

las medidas adecuadas de control de infecciones en el consultorio. Se puede minimizar la posible 

exposición a personas que son infecciosas reduciendo o evitando la hospitalización cuando sea posible, 

disminuyendo el número de consultas ambulatorias, evitando el hacinamiento en las salas y en las zonas 

de espera, y dando prioridad a los enfoques de atención comunitaria para el abordaje de la TB (214). El 

esquema que se utilizó en uno de los estudios sobre la atención ambulatoria se remonta a una época en 

que las combinaciones de medicamentos aún no estaban optimizadas, por lo que los resultados obtenidos 

fueron probablemente inferiores a los que se pueden obtener con los esquemas que se emplean 

actualmente. El ingreso hospitalario de pacientes en los que no esté justificado también puede tener 

consecuencias sociales y psicológicas importantes que deben tenerse en cuenta. 

 

Puede haber algunas barreras importantes para acceder a la atención ambulatoria en consultorios, como 

la distancia que se debe recorrer y otros costos que afronta cada paciente. Se debe evitar el desplazamiento 

de costos desde el prestador de servicios hacia el paciente, y es posible que la implementación deba ir 

acompañada de los facilitadores adecuados. Si bien cabe esperar que la administración de un tratamiento 

adecuado a los pacientes reduzca la carga bacteriana y la transmisión de la TB-DR, las medidas de control 

de infecciones en el domicilio y en el consultorio deberán formar parte de un modelo ambulatorio de 

atención para reducir el riesgo de transmisión en los hogares, la comunidad y los consultorios. Los 

programas de control de la TB tendrán que considerar si son capaces de reasignar recursos del hospital 

para apoyar la atención ambulatoria con el fin de emprender los cambios necesarios en el abordaje de los 

pacientes. La elección entre estas opciones afectará a la viabilidad de la implementación de la 

recomendación en un programa concreto. 
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Atención descentralizada. Los programas nacionales de TB deben tener directrices estandarizadas con 

respecto a qué pacientes cumplen los requisitos para recibir atención descentralizada. Se debe dar un gran 

valor a las preferencias de los pacientes cuando elijan la atención centralizada o descentralizada. 

 

La atención descentralizada de los pacientes con TB-MDR requiere una supervisión adecuada del 

tratamiento, educación del paciente y apoyo social, capacitación del personal, prácticas de control de las 

infecciones y garantía de calidad. Las opciones óptimas de supervisión del tratamiento y las 

intervenciones para fomentar la adhesión al tratamiento que se recomiendan en esta sección deben 

considerarse en el caso de los pacientes con TB-MDR que reciben atención descentralizada. 

 

En varios de los estudios de la revisión se abordaron los costos del tratamiento. Sin embargo, se constató 

que las estimaciones de los costos variaban mucho y que no se podían hacer recomendaciones concretas 

en función de los costos. Es probable que las necesidades de recursos varíen debido a que los programas 

de tratamiento de la TB son muy variables, por lo que los costos de estos programas varían de un país a 

otro. El grupo de elaboración de las directrices planteó varios temas para que los programas de TB los 

consideraran. Aunque generalmente se considera que la hospitalización es más costosa que la atención 

ambulatoria, los costos de los programas ambulatorios de buena calidad también pueden ser 

significativos. Además, los costos de los servicios ambulatorios pueden variar significativamente según 

los servicios prestados. Una medida de ahorro de costos que se debe considerar en la atención 

descentralizada es que los pacientes pueden recibir tratamiento más rápido. Entre los beneficios 

financieros de la atención descentralizada se encuentran el hecho de encontrar a los pacientes antes de 

que estén muy enfermos y necesiten más atención médica, mientras que el hecho de tratar a las personas 

antes de que la TB pueda transmitirse a sus contactos sería un beneficio para la salud pública. 

 

Si un paciente vive con una persona de un grupo de alto riesgo, como una persona con infección por el 

VIH o un niño pequeño, puede haber complicaciones si se envía al paciente a casa para que reciba 

tratamiento. Sin embargo, el riesgo que plantean estos grupos de alto riesgo varía significativamente, 

dependiendo de si el programa de TB ofrece tratamiento preventivo a las personas de alto riesgo. Se están 

llevando a cabo estudios que incluyen el tratamiento preventivo de la TB-MDR. 

 

Otro problema de aplicación que se debe considerar es que en algunos entornos puede ser ilegal tratar a 

pacientes con TB-MDR en un entorno descentralizado, sobre todo cuando el tratamiento incluye la 

aplicación de inyecciones. Es necesario abordar estos problemas jurídicos. 

 

Prioridades en materia de investigación 
 

Además de resumir la evidencia disponible, las revisiones realizadas para estas directrices unificadas 

revelaron varias lagunas en los conocimientos actuales sobre aspectos cruciales del tratamiento y la 

atención de la TB-DR. A las estimaciones del efecto para los estudios realizados en pacientes se les 

asignó comúnmente una calificación de certeza baja o muy baja, lo cual es una de las principales razones 

por las que la mayoría de las recomendaciones de estas guías son condicionales. Persisten algunas de las 

lagunas identificadas en las anteriores directrices sobre el tratamiento de la TB (6). Al completar los 

marcos de toma de decisiones basada en la evidencia del sistema GRADE, se observó una carencia de 

estudios sobre cómo los pacientes, los cuidadores y otros interesados directos valoran las diferentes 

opciones de tratamiento y los distintos resultados, como el tiempo necesario para la conversión del 

esputo, la curación, el fracaso del tratamiento y la recaída, la muerte y los EAG. La investigación en 

materia de implementación, los estudios sobre el uso de recursos, el costo incremental, la aceptabilidad, 

la viabilidad, la equidad, los valores y las preferencias de los pacientes y los trabajadores de salud, así 
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como la inclusión de indicadores de la calidad de vida, serían pertinentes para muchas cuestiones 

prioritarias en el manejo programático de la TB-DR. 

 

Las prioridades en materia de investigación que identificaron los sucesivos grupos de elaboración de las 

directrices se agrupan en las secciones respectivas de estas directrices, aunque algunas de ellas están 

interrelacionadas. 

 

Sección 1. Esquemas de tratamiento para la tuberculosis resistente a la 

isoniacida (TB-Hr) 
 

La elaboración de las recomendaciones actuales fue posible gracias a la disponibilidad de datos de 

pacientes individuales sobre la TB-Hr a escala mundial. Al igual que en otros análisis de datos de 

pacientes individuales que se han realizado en los últimos años para fundamentar las directrices de 

tratamiento de la OMS, el análisis de datos de pacientes individuales sobre la TB-Hr facilitó la 

comparación de diferentes grupos de pacientes, algunos ajustes en función de covariables y una mejor 

interpretación de los resultados (43). Es importante que los investigadores y los programas nacionales 

sigan contribuyendo con registros de pacientes a los datos de pacientes individuales sobre la TB-Hr, para 

aumentar su valor como fuente de información para futuras políticas de tratamiento. 

 

Cabe señalar que todas las recomendaciones eran condicionales y se basaron en una certeza muy baja en 

las estimaciones del efecto. Por lo tanto, se necesita realizar más investigaciones para fundamentar el 

refinamiento de las políticas con el fin de optimizar el tratamiento de la TB-Hr. El grupo de elaboración 

de las directrices identificó varias prioridades en materia de investigación, incluidas las que se indican a 

continuación: 

 

• La necesidad de ensayos comparativos y aleatorizados en los que se evalúen la eficacia, la seguridad 

y la tolerabilidad de esquemas para la TB-Hr y para los casos con resistencia adicional a otros fármacos, 

como el etambutol o la pirazinamida (por ejemplo, polirresistencia). 

• La investigación para aclarar los posibles beneficios y los riesgos del tratamiento con isoniacida en 

dosis altas. 

• Estudios de gran calidad sobre la optimización de la composición y duración de los esquemas en 

pacientes pediátricos y adultos, en particular en lo que se refiere a la isoniacida en dosis altas, las 

fluoroquinolonas y otros medicamentos de segunda línea, y sobre la reducción de la duración del 

tratamiento con pirazinamida. 

• Estudios de modelado para estimar el número necesario de pacientes a los que se debe tratar para el 

uso empírico de un esquema de tratamiento de la TB-Hr, equilibrando los riesgos y los beneficios. 

• Estudios de gran calidad sobre la prolongación del tratamiento en los pacientes con infección por el 

VIH. 

• Estudios de gran calidad en los que se evalúen esquemas para la TB extrapulmonar o diseminada. 

• La viabilidad de desarrollar combinaciones en dosis fijas solo para REZ (con o sin integración de la 

levofloxacina). 

• El seguimiento de la respuesta de los pacientes mediante genotipos de resistencia a la isoniacida (por 

ejemplo, mutaciones katG en comparación con las mutaciones inhA), ya se trate de un paciente en 

concreto o de la distribución de genotipos en una población. 

• La costo-efectividad de los diferentes enfoques de las PSD, incluidas las pruebas rápidas de detección 

de la resistencia a la isoniacida y a la rifampicina, en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. 

• La investigación mediante acción participativa dentro de las comunidades y con otros interesados 

directos (por ejemplo, profesionales de campo, trabajadores de la comunidad) para explorar los factores 

socioculturales que pueden facilitar la adhesión al tratamiento e influir en los resultados. 
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• El efecto de la polirresistencia de fondo a las fluoroquinolonas o la isoniacida en los resultados del 

tratamiento. 

• La exactitud diagnóstica de los LPA de segunda línea en pacientes con TB sensible a la rifampicina. 

 

Sección 2. Composición de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR 
 

• La combinación de medicamentos y el enfoque óptimos para diseñar esquemas para pacientes adultos 

y pediátricos con TB-MDR/RR con o sin resistencia adicional a fármacos clave. 

• Los ensayos comparativos aleatorizados, especialmente los que incluyen nuevos fármacos y 

esquemas, siguen siendo poco frecuentes. La publicación de los resultados de los primeros ensayos de 

fase III de la TB-MDR ha dado lugar a un debate sustancial sobre la trascendencia clínica del diseño y 

los criterios de valoración elegidos para estos estudios, lo que requiere a veces un análisis adicional de 

los datos fuera del protocolo para examinar el posible valor añadido de las intervenciones experimentales. 

• Inclusión y notificación por separado de los resultados de subgrupos clave en los ensayos 

comparativos aleatorizados, en particular los pacientes pediátricos, las embarazadas y las mujeres que 

amamantan, así como los pacientes con VIH que siguen tratamiento. 

• Estudios de farmacocinética y seguridad para determinar la dosis óptima del fármaco (especialmente 

en el embarazo) y el efecto de la manipulación extemporánea de las formas farmacéuticas existentes. 

• El registro completo de los EA y datos estandarizados sobre la clase de órgano, la gravedad, la 

intensidad y la certeza de la asociación para permitir la comparación significativa, entre estudios, 

subgrupos de pacientes y diferentes esquemas, de la asociación entre los EA y la exposición a distintos 

medicamentos. 

• La determinación del número mínimo de fármacos y la duración mínima del tratamiento (sobre todo 

en pacientes que han recibido con anterioridad tratamiento para la TB-MDR). 

• La mejora de los métodos de diagnóstico y de las PSD (por ejemplo, pruebas para determinar la 

sensibilidad a la pirazinamida, especialmente en el caso de medicamentos para los que no se dispone 

actualmente de métodos moleculares rápidos sobre el terreno). 

• Las investigaciones y los desarrollos adicionales serían particularmente útiles en lo que atañe a los 

siguientes fármacos: 

- levofloxacina: optimización de la dosis (el estudio Opti-Q proporcionará en breve nueva información 

al respecto [215]); 

- bedaquilina: uso en niños para determinar las propiedades farmacocinéticas óptimas; análisis de 

costo-efectividad revisados basados en el metanálisis de datos de pacientes individuales; 

optimización de la duración tanto en adultos como en pacientes pediátricos; 

- linezolid: optimización de la dosis y la duración tanto en adultos como en pacientes pediátricos; 

factores predictivos de las reacciones adversas propios de los pacientes; 

- clofazimina: optimización de la dosis, especialmente en los pacientes pediátricos; cualquier valor 

añadido al usar una dosis de carga; disponibilidad de métodos para las PSD; 

- cicloserina o terizidona: diferencias de eficacia entre ambos medicamentos; enfoques para analizar 

la sensibilidad a ellos; mejores prácticas en la atención psiquiátrica de las personas que toman estos 

fármacos; 

- delamanid: mejor conocimiento de su papel en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR, incluido 

los pacientes pediátricos (farmacocinética y farmacodinámica), las personas con infección por el VIH 

y las embarazadas; mecanismos de desarrollo de la resistencia a los medicamentos; optimización de 

la duración tanto en adultos como en pacientes pediátricos; 

- pirazinamida: pruebas moleculares para la detección de farmacorresistencia (ya sea con LPA o con 

otro método); 

- fármacos carbapenémicos: dada su efectividad en las revisiones de la evidencia, es importante 

realizar más investigaciones sobre su papel en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR, incluidos 
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el posible papel y la costo-efectividad del ertapenem (que puede administrarse por vía intramuscular) 

como sustituto del meropenem y de la combinación imipenem-cilastatina; 

- amikacina: seguridad y efectividad de la administración tres veces por semana en una dosis mayor 

(alrededor de 25 mg/kg al día) (54). 

 

Sección 3. Duración de los esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR  
 

• Identificación de los factores que determinan la duración óptima del tratamiento (por ejemplo, 

antecedentes de tratamiento, patrones de resistencia iniciales, parte del cuerpo afectada por la 

enfermedad, edad). 

• Exploración de estrategias para optimizar el equilibrio entre los beneficios y los daños de la duración 

de los esquemas de tratamiento mediante enfoques de estratificación de riesgos. 

 

Sección 4. Uso del esquema acortado estandarizado para el tratamiento de la TB-

MDR 
 

• La efectividad y la seguridad de variantes del esquema acortado de tratamiento de la TB-MDR en las 

que el fármaco inyectable se sustituye por un fármaco oral (por ejemplo, bedaquilina) y la duración total 

se reduce a 6 meses o menos. 

• La comparación de la efectividad de estas variantes del esquema acortado sería útil en: 

- subgrupos de pacientes que a menudo han sido excluidos sistemáticamente de los estudios o de las 

cohortes de los programas de los países, como los pacientes pediátricos, los pacientes con resistencia 

adicional, los que presentan TB extrapulmonar y las mujeres durante el embarazo o la lactancia; 

- entornos donde la resistencia de fondo a fármacos distintos de las fluoroquinolonas y a los fármacos 

inyectables de segunda línea es elevada (por ejemplo, pirazinamida o resistencia de alto nivel a la 

isoniacida). 

 

Sección 5. Seguimiento de la respuesta del paciente al tratamiento de la TB-MDR 

mediante el cultivo 
 

• El análisis futuro de los factores predictivos y biomarcadores del fracaso del tratamiento 

(relacionados con la cepa, el esquema y el huésped), además de la respuesta bacteriológica, en los 

siguientes subgrupos importantes sería útil para identificar más opciones de ahorro de recursos y para 

reducir el tiempo necesario para tomar decisiones: 

- pacientes <15 años, 

- pacientes con TB extrapulmonar (diferentes formas), 

- pacientes que siguen esquemas de tratamiento de la TB-MDR acortados (variantes 

estandarizadas o completamente orales). 

• También será útil seguir evaluando el posible papel de las pruebas moleculares rápidas de futura 

generación más allá de las pruebas diagnósticas, para hacer también el seguimiento de la respuesta al 

tratamiento. 

• Deben evaluarse los desafíos de ingeniería para aplicar sistemas de cultivo de líquidos más 

asequibles. 

 

Sección 7. Tratamiento quirúrgico para los pacientes que siguen tratamiento 

farmacológico de la TB-MDR 
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• Es necesario definir mejor el papel del tratamiento quirúrgico (es decir, las decisiones sobre cuándo 

operar y el tipo de intervención quirúrgica, los patrones de farmacorresistencia); 

• Mejora de la obtención, notificación y estandarización de los datos sobre el tratamiento quirúrgico, 

incluida la supervivencia a largo plazo después de la intervención. 

 

Sección 8. Atención y apoyo a los pacientes con TB-MDR 
 

• Intervenciones de apoyo al paciente y de supervisión del tratamiento que se adapten mejor a 

determinadas poblaciones. 

• Intervenciones de apoyo al paciente que son más efectivas en los países de ingresos bajos y medianos. 

• Análisis de la costo-efectividad de diferentes tipos de incentivos. 

• Investigación sobre la eficacia del TOV en países de ingresos bajos y medianos, ya que los datos 

disponibles proceden de países de ingresos altos. 

• Tipos de apoyo psicológico que son los más apropiados. 

• Evaluación del riesgo de transmisión de la TB en diferentes entornos, es decir, ¿el tratamiento 

centrado en la atención hospitalaria o en los consultorios para pacientes ambulatorios supone un riesgo 

de transmisión mayor? 

• Estudios adicionales de la costo-efectividad de la atención descentralizada en comparación con la 

atención centralizada. 

• Recopilación y publicación sistemáticas de datos sobre la atención descentralizada. Muchos 

programas ofrecen atención descentralizada, pero muy pocos han publicado los datos. 
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40 Ahuja SD, Ashkin D, Avendano M, Banerjee R, Bauer M, Bayona JN et al. Multidrug resistant pulmonary tuberculosis treatment 

regimens and patient outcomes: an individual patient data meta-analysis of 9,153 patients. PLoS Med. 2012;9(8):e1001300. 
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Sede de la OMS, Ginebra (Suiza) 

Departamento Alto a la Tuberculosis: Léopold BLANC, Dennis FALZON, Christopher FITZPATRICK, 
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Mercedes BECERRA, Harvard Medical School, Estados Unidos (universidad) 
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Equipos de revisión de la evidencia 

Chunling LU, Carole D. MITNICK, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, Estados Unidos; 

Richard A. WHITE, Harvard School of Public Health, Boston, Massachusetts, Estados Unidos 

Gail KENNEDY, George RUTHERFORD, Karen STEINGART, Universidad de California, San 

Francisco, California, Estados Unidos 
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Consultora: Patricia WHYTE, Griffith University, Queensland, Australia (elaboración de directrices) 

La elaboración y publicación de la actualización del 2011 de estas directrices contó con el apoyo de la 

generosa contribución financiera de la Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional 

(USAID). 
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Directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente, 

actualización del 2016 
 

Las recomendaciones y observaciones que figuran en este documento fueron el resultado de los debates 

de un grupo especial de elaboración de directrices convocado por el Programa Mundial sobre la 

Tuberculosis (GTB) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en Ginebra (Suiza) del 9 al 11 de 

noviembre del 2015 (anexo 3, en línea). La OMS agradece las contribuciones realizadas por este grupo 

antes, durante y después de esta reunión por sus miembros, en particular por Holger SCHÜNEMANN 

(presidente y experto en la metodología GRADE) y Charles L DALEY (copresidente), así como otros 

expertos: Farhana AMANULLAH, Jose A CAMINERO, Tsira CHAKHAIA, Daniela CIRILLO, Kelly 

DOOLEY, Luis Gustavo DO VALLE BASTOS, Michel GASANA, Agnes GEBHARD, Armen 

HAYRAPETYAN, Antonia KWIECIEN, Sundari MASE, Lindsay MCKENNA, Nguyen Viet NHUNG, 

Maria RODRIGUEZ, James SEDDON, Tom SHINNICK, Alena SKRAHINA y Carlos TORRES-

DUQUE (anexo 4, en línea). La OMS también quiere expresar su agradecimiento a los expertos del grupo 

de examen externo (GEE) que aportaron sus observaciones en la preparación de la reunión y sobre el 

borrador del documento antes de su finalización: ChenYuan CHIANG, Vaira LEIMANE, Guy MARKS, 

Norbert NDJEKA, Lee REICHMAN, Rohit SARIN y Dalene VON DELFT. 

 

La redacción de estas directrices fue coordinada por Dennis FALZON y Elizabeth HARAUSZ 

(consultora), bajo la dirección y supervisión de Ernesto JARAMILLO y Karin WEYER, y la dirección 

general de Mario RAVIGLIONE, director del GTB. Los autores agradecen la contribución en la 

producción de estas directrices de otros miembros del personal de la OMS que forman parte del comité 

de orientación de la OMS sobre las directrices: Nathan FORD, Giuliano GARGIONI, Haileyesus 

GETAHUN, Malgorzata GRZEMSKA, Avinash KANCHAR, Soleil LABELLE, Christian 

LIENHARDT, Knut LONNROTH, Fuad MIRZAYEV, Linh NHAT NGUYEN, Marco Antonio 

VITORIA, Fraser WARES, Diana WEIL y Matteo ZIGNOL. El siguiente personal de las oficinas 

regionales de la OMS recibió un borrador final del documento de las directrices para su examen: Masoud 

DARA (Europa), Mirtha DEL GRANADO (Región de las Américas), Daniel KIBUGA (África), Hyder 

KHURSHID (Asia Sudoriental), Mohammed ABDEL AZIZ (Mediterráneo Oriental) y Nobuyuki 

NISHIKIIORI (Pacífico Occidental). El documento se concluyó tras una serie de comentarios, a 

principios del 2016, de los miembros del grupo de elaboración de las directrices, el grupo de examen 

externo y el comité de orientación de la OMS sobre las directrices, antes de su presentación al comité de 

examen de las directrices de la OMS en marzo del 2016, según el proceso interno de aprobación de la 

OMS. La Agencia de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID) proporcionó los 

fondos para la actualización de las directrices a través de la subvención unificada 

n.º GHA-G-00-09-00003/US-2014-735 de la USAID-OMS. 

 

Guías para el tratamiento de la tuberculosis farmacosensible y la atención al 

paciente, actualización del 2017 
 

Las recomendaciones y observaciones que figuran en este documento fueron formuladas por un grupo de 

elaboración de directrices convocado por el Programa Mundial de la OMS sobre la Tuberculosis (GTB) 

de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en Ginebra (Suiza) del 11 al 13 de julio del 2016. La 

OMS agradece las contribuciones de los miembros del grupo de elaboración de las directrices. 

 

Holger SCHÜNEMANN (experto en la metodología GRADE) presidió la reunión del grupo de 

elaboración de las directrices que recopiló, sintetizó y evaluó la evidencia presentada durante la reunión 

que hizo posible la revisión de este documento de orientación del 2017.  
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También se agradece la labor de los expertos del grupo de elaboración de las directrices que 

proporcionaron asesoramiento antes, durante y después de la reunión: Si Thu AUNG; Frank BONSU, 

Jeremiah CHAKAYA, Lucy CHESIRE, Daniela CIRILLO, Poonam DHAVAN, Kelly DOOLEY, Kathy 

FIEKERT, Mike FRICK, Andrei MARYANDYSHEV, Nguyen Viet NHUNG, Ejaz QADEER, Abdul 

Hamid SALIM, Simon SCHAAF, Pedro SUAREZ, Carrie TUDOR, Justin Wong Yun YAW. 

 

Es importante señalar que este trabajo no habría concluido sin la contribución de la American Thoracic 

Society, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades y la Infectious Diseases Society of 

America (ATS/CDC/IDSA), con un acuerdo para compartir en una etapa temprana los perfiles de 

evidencia y los resultados de las revisiones sistemáticas sobre el tratamiento de la TB farmacosensible 

que se encargaron para la actualización de las directrices sobre el tratamiento de la TB de la 

ATS/CDC/IDSA. 41  Esta asociación también permitió que el comité de orientación de la OMS 

estableciera una excelente colaboración con los mismos equipos de investigación en la preparación y 

presentación de los perfiles de evidencia para la reunión del grupo de elaboración de las directrices. La 

OMS desea expresar su agradecimiento a las siguientes instituciones: Universidad de California, San 

Francisco (EUA); McGill University en Montreal (Canadá); Universidad de Sydney (Australia); Johns 

Hopkins Bloomberg School of Public Health, Baltimore, Estados Unidos; y la Universidad de la 

Columbia Británica, Vancouver, Canadá; así como a sus colegas (Narges ALIPANAH, Lelia 

CHAISSON, Gregory FOX, Jennifer HO, James JOHNSTON, Richard MENZIES, Cecily MILLER, 

Payam NAHID). 

 

También se agradece la labor de los revisores externos que examinaron el texto concluido: Riitta 

DLODLO, Celine GARFIN, Vaira LEIMANE, Lee REICHMAN, Rohit SARIN, Dalene VON DELFT, 

Fraser WARES. El siguiente personal de las oficinas regionales de la OMS revisó el borrador final del 

documento de las directrices: Mohamed AZIZ (Mediterráneo Oriental), Masoud DARA (Europa), Mirtha 

DEL GRANADO (Región de las Américas), Hyder KHURSHID (Asia Sudoriental), Daniel KIBUGA 

(África) y Nobuyuki NISHIKIORI (Pacífico Occidental). 

 

La redacción de estas directrices fue coordinada por Giuliano GARGIONI, Linh NGUYEN y Elizabeth 

HARAUSZ, bajo la dirección de Malgorzata GRZEMSKA y con la dirección general de Mario 

RAVIGLIONE, director del GTB. Los autores reconocen la contribución del personal de la OMS que 

participó en el comité de orientación de la OMS sobre las directrices, que proporcionó orientación técnica 

durante la elaboración de estas, a saber: Dennis FALZON, Ernesto JARAMILLO, Avinash KANCHAR, 

Soleil LABELLE, Christian LIENHARDT, Knut LÖNNROTH, Nicola MAGRINI, Fuad MIRZAYEV, 

Marco VITORIA, Diana WEIL, Karin WEYER y Matteo ZIGNOL. También se reconoce la contribución 

de Soleil LABELLE en lo que se refiere al apoyo de secretaría y la gestión de las declaraciones de interés, 

y de Annabel BADDELEY y Lana SYED en la revisión de las secciones sobre la TB y la infección por 

el VIH y sobre la atención al paciente. Natacha BARRAS brindó apoyo administrativo. 

 

El documento se finalizó tras una serie de comentarios, a finales de 2016, de los miembros del grupo de 

elaboración de las directrices, los revisores externos y el comité de orientación de la OMS sobre las 

directrices, antes de su presentación al comité de examen de las directrices de la OMS en enero de 2017 

como parte del proceso interno de aprobación de la OMS. La OMS agradece a la Agencia de los Estados 

Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID) su apoyo financiero a través de las subvenciones 

USAID-OMS US-2015-823 y US-2015-827. El contenido de esta publicación no refleja necesariamente 

los puntos de vista de la USAID o del gobierno de los Estados Unidos. 

 

 
41 También se invitó a miembros del personal del OMS/GTB a participar en la elaboración de las directrices de la ATS/CDC/IDSA. 
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Anexo 1: Preguntas PICO 
 

1a. Pregunta PICO de las Directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis resistente a 

la isoniacida, 2018 

 

P1. En los pacientes con tuberculosis resistente a la isoniacida (aparte de la TB-MDR), ¿qué 

composición y duración del esquema de tratamiento, en comparación con 6 o más meses de 

rifampicina-pirazinamida-etambutol, se asocia a una mayor probabilidad de éxito con el menor riesgo 

de daño posible? 

 
Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Casos de TB resistente a la 

isoniacida: 

6REZ >6REZ • Tratamiento finalizado o 

curación bacteriológica al final 

del tratamiento 

• Fracaso del tratamiento ± 

recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis (gravedad, tipo, 

clase de órganos afectados) 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia 

con o sin mutación katG 

y uso de isoniacida en 

dosis normales o dosis 

altas 

  

con o sin mutación del 

promotor inhA y uso de 

isoniacida en dosis 

normales o dosis altas 

6 + RE + 2Z + 

fluoroquinolona 

6 + REZ 

casos en los que es poco 

probable que el 

etambutol, la 

pirazinamida o los 

fármacos inyectables 

funcionen 

6 + REZ + 

fluoroquinolona 

6 + REZ 

Pacientes que 

anteriormente habían 

recibido tratamiento 

contra la tuberculosis 

  

Pacientes con TB 

extendida 

6 + REZ + fármaco 

inyectable 

6 + REZ 

Pacientes con infección 

por el VIH 

  

Pacientes con infección 

por el VIH que reciben 

TAR 

  

Pacientes pediátricos 

(0-14 años) 

  

Pacientes con diabetes    

E: etambutol; H: isoniacida; R: rifampicina; Z: pirazinamida 

 

1b. Preguntas PICO de las directrices de la OMS para el tratamiento de la tuberculosis 

multirresistente y resistente a la rifampicina, actualización del 2018 

 

P1. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR), ¿es más o 

menos probable que un esquema de tratamiento acortado (9-12 meses) mejore de manera segura los 

resultados en comparación con esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS?42 

 
42 En el momento en que se formuló esta pregunta PICO, las características de los esquemas alargados y acortados eran las descritas en las 

directrices de la OMS para el tratamiento de la TB farmacorresistente, actualización del 2016 

(apps.who.int/iris/bitstream/10665/250125/1/9789241549639-eng.pdf). La recomendación anterior de la OMS de un esquema alargado 

puede encontrarse en la edición del 2011 de las directrices (whqlibdoc.who.int/publications/2011/9789241501583_eng.pdf). Los esquemas 

alargados recomendados por la OMS a los que se hace referencia en el presente anexo tienen una duración de 18 meses o más. 
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Población Intervención Tratamiento de 

comparación 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 

   

a.  Tratados previamente 

con fármacos de segunda 

línea o no 

- Duración de 9-12 meses - Uso de al menos 

4 medicamentos 

efectivos de segunda 

línea más pirazinamida 

• Conversión del cultivo en 

6 meses 

b. Con enfermedad grave 

(cavernas en la 

radiografía de tórax) 

- Fármaco inyectable 

durante 4-6 meses 

- Fármaco inyectable 

administrado durante 

aproximadamente 

8 meses, al menos 

4 meses después de la 

conversión del cultivo 

• Finalización exitosa del 

tratamiento (o ausencia de 

finalización exitosa) 

c. Con patrones de 

resistencia adicional a 

medicamentos (para 

fármacos de primera y 

segunda línea; 

especificidad sobre la 

mutación H, Z, ETO, 

fluoroquinolona, 

fármaco inyectable, etc.) 

- Combinación de 

medicamentos 

(normalmente 7 en la 

fase intensiva y 4-5 en 

la fase de continuación) 

- Tratamiento total 

durante unos 

20 meses, y al menos 

18 meses después de la 

fecha de conversión 

del cultivo a negativo 

• Curación bacteriológica al 

final del tratamiento 

d. Con antecedentes de uso 

de etambutol, 

etionamida o 

pirazinamida por el 

paciente 

 - Fármaco inyectable 

administrado hasta la 

conversión de la 

baciloscopia y 

tratamiento total 

durante al menos 

12 meses después de la 

conversión de la 

baciloscopia 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento 

debido a la falta de 

adhesión) 

e. Pacientes pediátricos 

(0-14 años) y adultos 

(adolescentes de 

10-19 años de estar 

disponibles) 

  • Fracaso del tratamiento o 

recaída 

f. Personas con infección 

por el VIH (con o sin 

TAR); 

  • Supervivencia (o muerte) 

g. Embarazadas   • Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

h. Personas con diabetes   • Aparición (amplificación) 

de farmacorresistencia. 

i. Personas con TB 

extrapulmonar 
   

j. Personas con 

desnutrición 
   

ARV: antirretroviral (fármaco); Eto: etionamida; H: isoniacida; TB: tuberculosis; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a 

la rifampicina; Z: pirazinamida 

 

2. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR), ¿qué 

fármacos individuales tienen más probabilidades de mejorar los resultados cuando forman parte de 

un esquema alargado configurado según las directrices de la OMS?43 

 
43 La evidencia para esta pregunta PICO se utilizará para revisar la cascada actualmente recomendada para diseñar un esquema alargado 

(véase el cuadro 6 de [6]). Entre otras cosas, se examinará la mejor utilización de la bedaquilina y la delamanid y su uso combinado. 
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Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

a. TB-MDR/RR sin 

resistencia o sin 

intolerancia grave a los 

fármacos de segunda línea 

Un esquema de segunda línea según las directrices 

de la OMS que INCLUYE:44 
• Conversión del cultivo en 

6 meses 

• Finalización exitosa del 

tratamiento (o ausencia de 

finalización exitosa) 

• Curación bacteriológica al 

final del tratamiento 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento 

debido a la falta de adhesión) 

• Fracaso del tratamiento o 

recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia. 

b. TB-MDR/RR con 

resistencia o intolerancia 

grave a: 
• fluoroquinolonas, 

incluidos el Ofx y el 

Cpx (por patrón de 

mutación) 
• fármacos inyectables de 

segunda línea, ambas 

clases  

• fluoroquinolonas + 

fármacos inyectables de 

segunda línea (es decir, 

TB-XDR ± otra 

resistencia) 

• pirazinamida 

• fármacos del grupo C 

(etionamida, 

protionamida, 

cicloserina, terizidona, 

linezolid y clofazimina) 

- fluoroquinolonas 

(Mfx/Lfx/Gfx) 

- sin fluoroquinolonas o 

una fluoroquinolona de 

una generación 

diferente 

(Ofx/Mfx/Lfx/Gfx) 

c. Niños (0-14 años) y 

adultos (adolescentes de 

10-19 años de estar 

disponibles) 

- fármacos inyectables 

(Km/Am/CM)45 

- sin fármaco inyectable 

o un fármaco 

inyectable diferente 

(Km/Am/Cm) 

d. Personas con infección por 

el VIH (± ARV) 

- protionamida o 

etionamida 

- sin protionamida ni 

etionamida 

e. Embarazadas - cicloserina o 

terizidona 

- sin cicloserina o 

terizidona 

f. Pacientes diabéticos - linezolid - sin linezolid 

g. Personas con TB 

extrapulmonar 

- clofazimina - sin clofazimina 

h. Personas con desnutrición - pirazinamida - sin pirazinamida 

 - isoniacida en dosis 

altas 

- sin isoniacida en dosis 

altas 

 - etambutol - sin etambutol 

 bedaquilina sin bedaquilina 

 delamanid sin delamanid 

 fármaco del grupo D346 fármaco del grupo D346 

ausente 

 sutezolida47 sin sutezolida 

 interferón G48 sin interferón γ 

 perclozona48 sin perclozona 

 
44 Se conocen muy pocos estudios en los que se hayan realizado comparaciones directas de medicamentos para la TB MDR en diferentes 

dosis. Si tal información estuviera disponible, se utilizará para guiar la revisión sistemática y la presentación de los efectos. 
45 Sería interesante conocer más detalles sobre la efectividad y la seguridad de los fármacos inyectables utilizados 3 veces por semana (en 

dosis de 15 mg o 25 mg/kg/día) en comparación con la administración diaria. 
46Fármacos del grupo D3: ácido p-aminosalicílico (PAS), imipenem-cilastatina, meropenem, amoxicilina-clavulanato (utilizado solo o con 

fármacos carbapenémicos), tioacetazona. 
47 Hasta ahora sin autorización de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), la Agencia Europea de 

Medicamentos (EMA) u otras autoridades sanitarias estrictas. 
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Am: amikacina; ARV: fármaco antirretroviral; Cm: capreomicina; Cpx: ciprofloxacina; Eto: etionamida; Gfx: gatifloxacina; 

H: isoniacida; Km: kanamicina; Lfx: levofloxacina; Mfx: moxifloxacina; Ofx: ofloxacina; TB: tuberculosis; TB-MDR/RR: tuberculosis 

multirresistente/resistente a la rifampicina; TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente; Z: pirazinamida. 

 

P3. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) que siguen 

esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma 

segura con menos o más de cinco medicamentos efectivos en la fase intensiva?48 
 

Población Intervención44 Tratamiento 

de comparación 

(recomendación actual 

de la OMS) 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 

- Más fármacos: fase 

intensiva con 

>5 medicamentos 

contra la tuberculosis 

que probablemente sean 

efectivos; fase de 

continuación con 4 o 

más medicamentos que 

probablemente sean 

efectivos 

Fase intensiva con 

5 fármacos que 

probablemente sean 

efectivos; fase de 

continuación con 

4 fármacos que 

probablemente sean 

efectivos 

• Conversión del cultivo en 

6 meses 

• Finalización exitosa del 

tratamiento (o ausencia de 

finalización exitosa) 

• Curación bacteriológica al final 

del tratamiento 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento 

debido a la falta de adhesión) 

• Fracaso del tratamiento o 

recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia. 

a. TB-XDR frente a 

ausencia de TB-XDR 

- Menos fármacos: fase 

intensiva con 

4 medicamentos; fase 

de continuación con 

3 medicamentos 

 

b. Sustituto de la 

enfermedad avanzada 

(TB cavitaria en la 

radiografía o BK+) 

Especificación del grupo 

al que pertenecen los 

medicamentos (A, B, C, 

D1, D2, D3) y su 

efectividad probable 

 

c. Uso de bedaquilina, 

delamanid y otros 

medicamentos 

individuales más allá de 

los 6 meses 

  

d. Niños (0-14 años) y 

adultos (adolescentes de 

10-19 años, de estar 

disponibles) 

  

e. Personas con infección 

por el VIH (± ARV) 

  

f. Embarazadas   

g. Pacientes diabéticos   

h. Personas con TB 

extrapulmonar 

  

i. Personas con 

desnutrición 

  

ARV: antirretroviral (medicamento); BK+: baciloscopia de esputo positiva; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a la 

rifampicina; TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente. 

 Fármacos del grupo A: levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina 

 Fármacos del grupo B: amikacina, capreomicina, kanamicina (estreptomicina) 

 Fármacos del grupo C: etionamida o protionamida, cicloserina o terizidona, linezolid, clofazimina 

 Fármacos del grupo D1: pirazinamida, etambutol, isoniacida en dosis altas 

 Fármacos del grupo D2: bedaquilina, delamanid 

 
48 Consúltese la definición de “fármacos efectivos” en el apartado Consideraciones relativas a la implementación de la sección 2. La evidencia 

para esta pregunta PICO se utilizará para revisar la cascada actualmente recomendada para diseñar un esquema alargado (véase el cuadro 6 

de [6]). 
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 Fármacos del grupo D3: ácido p-aminosalicílico, imipenem-cilastatina, meropenem, amoxicilina-clavulanato (tioacetazona) 

 

P4. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) que siguen 

esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma 

segura con una fase intensiva con una duración inferior o superior a 8 meses? 

 
Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 

- Duración de la fase 

intensiva de 8 meses o 

más (en diferentes 

categorías) 

Emparejamiento por: 

- número de fármacos 

probablemente 

efectivos 

- Duración de la fase 

intensiva menor de 

8 meses (en diferentes 

agrupamientos 

mensuales) 

• Conversión del cultivo en 

6 meses 

• Finalización exitosa del 

tratamiento (o ausencia de 

finalización exitosa) 

• Curación bacteriológica al final 

del tratamiento 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento 

debido a la falta de adhesión) 

• Fracaso del tratamiento o 

recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia. 

a. Con tratamiento anterior 

con un esquema de 

primera línea (para 

casos nuevos o de 

retratamiento) 

b. Tratamiento anterior de 

la TB-MDR 

c. Con TB-XDR frente a 

ausencia de TB-XDR 

d. Sustituto de la TB 

avanzada (TB cavitaria 

en la radiografía o BK+) 

e. Uso de bedaquilina, 

delamanid y otros 

medicamentos 

individuales más allá de 

los 6 meses 

f. Niños (0-14 años) y 

adultos (adolescentes de 

10-19 años, de estar 

disponibles) 

g. Personas con infección 

por el VIH (± ARV) 

h. Personas con TB 

extrapulmonar 
ARV: fármaco antirretroviral; BK+: baciloscopia de esputo positiva; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a la rifampicina; 

TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente. 
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P5. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) que siguen 

esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS, ¿los resultados mejoran de forma 

segura con una duración total inferior o superior a 20 meses? 

 
Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 
- Duración total del 

tratamiento de hasta 

20 meses 

Emparejamiento por: 

- número de fármacos 

probablemente 

efectivos 

- Duración total del 

tratamiento superior a 

20 meses (en diferentes 

agrupamientos 

mensuales) 

• Conversión del cultivo en 

6 meses 

• Finalización exitosa del 

tratamiento (o ausencia de 

finalización exitosa) 

• Curación bacteriológica al final 

del tratamiento 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento 

debido a la falta de adhesión) 

• Fracaso del tratamiento o 

recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia. 

a. Con tratamiento anterior 

con un esquema de 

primera línea (para 

casos nuevos o de 

retratamiento) 

b. Tratamiento anterior de 

la TB-MDR 

c. Con TB-XDR frente a 

ausencia de TB-XDR 

d. Sustituto de la TB 

avanzada (TB cavitaria 

en la radiografía o BK+) 

e. Uso de bedaquilina, 

delamanid y otros 

medicamentos 

individuales más allá de 

los 6 meses 

f. Niños (0-14 años) y 

adultos (adolescentes de 

10-19 años, de estar 

disponibles) 

g. Personas con infección 

por el VIH (± ARV) 

h. Personas con TB 

extrapulmonar 
ARV: fármaco antirretroviral; BK+: baciloscopia de esputo positiva; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a la rifampicina; 

TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente. 
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P6. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-

MDR/RR) que siguen esquemas alargados configurados según las directrices de la OMS, 

¿cuál es la duración mínima del tratamiento después de la conversión del cultivo con 

mayor probabilidad de mejorar los resultados? 

 
Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 

Duración del tratamiento 

después de la conversión 

del cultivo de hasta 

12 meses (en diferentes 

categorías) 

Emparejamiento por: 

- duración de la fase 

intensiva 

- número de fármacos 

probablemente 

efectivos 

Duración del tratamiento 

después de la conversión 

del cultivo >12 meses 

(en  

 diferentes 

agrupamientos 

mensuales)  

• Conversión del cultivo en 6 meses 

• Finalización exitosa del tratamiento 

(o ausencia de finalización exitosa) 

• Curación bacteriológica al final del 

tratamiento 

• Adhesión al tratamiento (o 

interrupción del tratamiento debido 

a la falta de adhesión) 

• Fracaso del tratamiento o recaída 

• Supervivencia (o muerte) 

• Reacciones adversas a los 

medicamentos contra la 

tuberculosis 

• Aparición (amplificación) de 

farmacorresistencia. 

a. Con conversión del 

cultivo de esputo en el 

mes 6 en comparación 

con los que no 

presentan conversión 

b. Con tratamiento 

anterior con un 

esquema de primera 

línea (para casos 

nuevos o de 

retratamiento) 

c. Tratamiento anterior de 

la TB-MDR 

d. Con TB-XDR frente a 

ausencia de TB-XDR 

e. Sustituto de la TB 

avanzada (TB cavitaria 

en la radiografía o 

BK+) 

f. Uso de bedaquilina, 

delamanid y otros 

medicamentos 

individuales más allá 

de los 6 meses 

g. Niños (0-14 años) y 

adultos (adolescentes 

de 10-19 años, de estar 

disponibles) 

h. Personas con infección 

por el VIH (± ARV) 

i. Personas con TB 

extrapulmonar 
ARV: fármaco antirretroviral; BK+: baciloscopia de esputo positiva; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a la rifampicina; 

TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente 
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P7. En los pacientes con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (TB-MDR/RR) que siguen 

esquemas de tratamiento alargados o acortados configurados según las directrices de la OMS, ¿es más 

probable que el seguimiento mediante cultivos mensuales, además de la baciloscopia, detecte la falta de 

respuesta al tratamiento? 

Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Pacientes con TB-

MDR/RR 

Varía: 

- el tiempo transcurrido

hasta la conversión del

cultivo o número

de meses con

resultados negativos en

los cultivos

- la compuesta por la

conversión del cultivo

+ otros indicadores de

la respuesta al

tratamiento (por

ejemplo, cambios

radiográficos,

necesidad de cambiar

de esquema)

Baciloscopia y cultivo de 

esputo mensuales49 
• Conversión del cultivo en

6 meses

• Fracaso del tratamiento o

recaída

• Aparición (amplificación) de

farmacorresistencia adquirida.

a. Con esquemas alargados

en comparación con un

esquema acortado

b. Con tratamiento anterior

con un esquema de

primera línea (para

casos nuevos o de

retratamiento)

c. Tratamiento anterior de

la TB-MDR

d. Con TB-XDR frente a

ausencia de TB-XDR

e. Sustituto de la TB

avanzada (TB cavitaria

en la radiografía o BK+)

f. Número de fármacos

probablemente efectivos

g. Personas con infección

por el VIH (± ARV)
ARV: antirretroviral (fármaco); BK+: baciloscopia de esputo positiva; TB-MDR/RR: tuberculosis multirresistente/resistente a la 

rifampicina; TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente. 

1.c. Preguntas PICO de las directrices para el manejo programático de la tuberculosis

farmacorresistente, actualización del 2011

P6. En los pacientes con infección por VIH y TB farmacorresistente que reciben tratamiento 

antirretroviral, ¿es más o menos probable que el uso de fármacos con efectos adversos superpuestos y 

posiblemente aditivos, en comparación con su evitación, dé lugar a los resultados que se enumeran en 

el cuadro 2? 

P7. En los pacientes con TB-MDR, ¿el tratamiento ambulatorio, en comparación con el tratamiento en 

hospitalización, tiene más o menos probabilidades de dar lugar a los resultados que se indican en el 

cuadro 2? 

Cuadro 2: Resultados posibles más importantes cuando se tomen decisiones sobre la elección de las 

estrategias de realización de pruebas y de tratamiento en la TB farmacorresistente 

Resultados (el texto entre paréntesis muestra el mismo resultado 

formulado en negativo) 

Puntuación 

promedio 

Importancia relativa 

1. Curación (fracaso del tratamiento) 8,7 Crucial 

2. Inicio inmediato del tratamiento apropiado 8,3 Crucial 

3. Prevención de la aparición o la amplificación de la farmacorresistencia 8,1 Crucial 

4. Supervivencia (muerte por TB) 7,9 Crucial 

49 Esta recomendación se hizo en las directrices de tratamiento de la OMS del 2011 y se basó en la modelación de datos de 

pacientes que seguían esquemas alargados, que mostraban mayor riesgo de fracaso del tratamiento a medida que disminuía la 

frecuencia de realización de las pruebas de cultivo en la fase de continuación (69). 
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5. Mantenimiento sin enfermedad después del tratamiento; mantenimiento 

de la curación (recaída) 

7,6 Crucial 

6. Retención de casos para que el paciente con TB mantenga su adhesión al 

tratamiento (abandono o interrupción del tratamiento a causa de la falta 

de adhesión) 

7,6 Crucial 

7. Cobertura o acceso de la población al tratamiento adecuado de la TB 

farmacorresistente 

7,5 Crucial 

8. Conversión de la baciloscopia o el cultivo durante el tratamiento 7,4 Crucial 

9. Detección acelerada de la farmacorresistencia 7,4 Crucial 

10. Evitación del tratamiento innecesario de la TB-MDR 7,2 Crucial 

11. Cobertura o acceso de la población al diagnóstico de la TB 

farmacorresistente 

7,1 Crucial 

12. Prevención o interrupción de la transmisión de la TB farmacorresistente a 

otras personas, incluidos otros pacientes y los trabajadores de salud 

6,9 Importante pero no crucial 

13. Duración más corta posible del tratamiento 6,7 Importante pero no crucial 

14. Prevención de la toxicidad y las reacciones adversas a los medicamentos 

contra la tuberculosis 

6,5 Importante pero no crucial 

15. Costo para el paciente, incluidos los costos médicos directos y otros 

costos, como el transporte y los salarios perdidos debido a la discapacidad 

6,4 Importante pero no crucial 

16. Resolución de los signos y síntomas de TB; capacidad para reanudar las 

actividades habituales 

6,3 Importante pero no crucial 

17. Interacción de los medicamentos contra la tuberculosis con otro tipo de 

medicamentos 

5,6 Importante pero no crucial 

18. Costo para el programa de control de la TB 5,4 Importante pero no crucial 
TB-MDR: TB multirresistente. 

 

En el cuadro 2 se resumen los resultados puntuados que fueron seleccionados por el grupo de elaboración 

de las directrices. Catorce miembros presentaron puntuaciones de los resultados que consideraron más 

cruciales a la hora de tomar decisiones sobre la elección de las estrategias de realización de pruebas y de 

tratamiento. Se pidió a los miembros que adoptaran una perspectiva social al calificar los resultados. La 

importancia relativa se calificó según una escala incremental: 

1-3 puntos: No importante para hacer recomendaciones sobre la elección de las estrategias de realización 

de pruebas y de tratamiento en la TB farmacorresistente* 

4-6 puntos: Importante pero no crucial para hacer recomendaciones sobre la elección de las estrategias de 

realización de pruebas y de tratamiento 

7-9 puntos: Crucial para hacer recomendaciones sobre la elección de las estrategias de realización de 

pruebas y de tratamiento 
* Ninguno de los resultados se calificó en esta categoría. 

 

1d. Pregunta PICO de las directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis 

farmacorresistente, actualización del 2016 

P4. En los pacientes que siguen tratamiento para la TB-MDR, ¿es probable que las dos intervenciones 

siguientes (retraso en el inicio del tratamiento e intervención quirúrgica programada) den lugar a los 

resultados que se enumeran a continuación?50 
Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

• Pacientes que siguen 

tratamiento de la TB-

MDR 

Comienzo del tratamiento 

adecuado en el plazo de 

4 semanas desde el 

diagnóstico (o desde la 

sospecha en firme) 

Tratamiento iniciado más 

de 4 semanas después del 

diagnóstico (o sospecha 

en firme) 

• Curación o finalización del 

tratamiento 

• Conversión del cultivo en 

6 meses 

 
50 Se espera que las poblaciones difieran en lo que respecta a las dos subpreguntas: los pacientes que son intervenidos quirúrgicamente son 

más propensos a tener TB XDR y las personas con infección por el VIH que siguen TAR serían particularmente importantes para la primera 

subpregunta. 
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• Pacientes que siguen

tratamiento de la TB-

XDR

Intervención quirúrgica 

programada (diferentes 

tipos y etapas de la 

enfermedad) 

Sin intervención 

quirúrgica programada 
• Fracaso del tratamiento

• Recaída

• Supervivencia (o muerte)

• Reacciones adversas (gravedad,

tipo, clase de órganos afectados)

• Adhesión al tratamiento (o

interrupción del tratamiento

debido a la falta de adhesión)

• Niños (0-14 años) en

comparación con los

adultos

• Personas con infección

por el VIH (con TAR)

• Embarazadas y

pacientes con diabetes

TB-MDR: tuberculosis multirresistente; TB-XDR: tuberculosis extensamente resistente. 

1e. Preguntas PICO de las Directrices para el tratamiento y la atención al paciente con tuberculosis 

farmacosensible, actualización del 2017 

P10. En los pacientes con TB, ¿hay alguna intervención para promover la adhesión al 

tratamiento contra la tuberculosis que tenga mayor o menor probabilidad de asociarse a los resultados 

que se indican a continuación? 

Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

• Pacientes que siguen

tratamiento para la TB

farmacosensible

Cualquier intervención 

para promover la adhesión 

al tratamiento 

• Supervisión del

tratamiento (TDO,

tratamiento observado

virtualmente [video])

• Medidas para mejorar

la adhesión al

tratamiento (por

ejemplo, monitores

para el control de la

medicación o

recordatorios mediante

llamadas telefónicas o

SMS)

• Apoyo social

(educativo,

psicológico, material)

• Combinaciones de las

intervenciones

anteriores

Práctica habitual51 • Adhesión al tratamiento (o

interrupción del tratamiento

debido a la falta de adhesión)

• Resultados del tratamiento

convencional contra la

tuberculosis: curación o

finalización del tratamiento,

fracaso del tratamiento, recaída,

supervivencia o muerte

• Reacciones adversas a los

medicamentos contra la

tuberculosis (gravedad, tipo,

clase de órganos afectados)

• Costo para el paciente

(incluidos los costos médicos

directos y otros costos como el

transporte, los salarios perdidos

debido a la discapacidad)

• Costo para los servicios de

salud

• Pacientes que siguen

tratamiento para la TB-

MDR

• Niños (0-14 años) y

adultos

• Personas con o sin

infección por el VIH

• Pacientes con TB

TDO: tratamiento directamente observado; TB-MDR: tuberculosis multirresistente. 

51 Práctica habitual: cuando sea necesario, se pueden recoger los medicamentos contra la tuberculosis y consultar al médico u 

otros trabajadores de salud; el tratamiento de la TB es gratuito; se proporciona información y educación sanitaria esenciales en 

relación con el tratamiento de la TB. 
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P11. ¿Es más o menos probable que el tratamiento y la atención descentralizados para los pacientes 

con TB-MDR den lugar a los resultados que se enumeran a continuación? 

Población Intervención Tratamiento 

de comparación 

Resultados 

Pacientes que siguen 

tratamiento para la TB-

MDR 

Tratamiento y atención 

descentralizados 

(proporcionados por 

centros de salud no 

especializados o 

periféricos; por 

trabajadores de salud de la 

comunidad, voluntarios de 

la comunidad o personas 

que apoyan el tratamiento) 

• TDO y apoyo a los

pacientes

• Inyección durante la

fase intensiva

• Atención especializada

para afecciones

concomitantes (por

ejemplo, infección por

el VIH, diabetes,

enfermedades

pulmonares crónicas u

otras afecciones como

disfunción auditiva,

renal, hepática,

neurológica, oftálmica)

Tratamiento y atención 

proporcionados 

únicamente por centros o 

equipos especializados en 

la TB farmacorresistente 

• Adhesión al tratamiento (o

interrupción del tratamiento debido

a la falta de adhesión)

• Resultados del tratamiento

convencional contra la

tuberculosis: curación o

finalización del tratamiento,

fracaso del tratamiento, recaída,

supervivencia o muerte

• Reacciones adversas a los

medicamentos contra la

tuberculosis (gravedad, tipo, clase

de órganos afectados)

• Aparición (amplificación) de

farmacorresistencia.

• Costo para el paciente (incluidos

los costos, como el transporte, los

salarios perdidos debido a la

discapacidad)

• Costo para los servicios de salud

TDO: tratamiento directamente observado; TB-MDR: tuberculosis multirresistente. 
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Anexo 2: Dosis por franja de peso para los medicamentos utilizados en los esquemas 

de tratamiento de la TB-MDR, adultos y pacientes pediátricos 

Posología de los medicamentos utilizados en esquemas de segunda línea para la TB-MDR, por 

franja de peso, en pacientes mayores de 14 años 
Franjas de peso para pacientes 

mayores de 14 añosa 

Grupo Medicamento Dosis 

diaria 

en 

función 

del peso 

Formulación 30-35 

kg 

36-45 

kg 

46-55 

kg 

56-70 

kg 

>70

kg

Dosis 

diaria 

superior 

habitualb 

Comentarios 

A Fluoroquinolonas 

Levofloxacina 

-c 250 mg, 

comp 

3 3 4 4 4 1,5 g 

500 mg, 

comp 

1,5 1,5 2 2 2 

750 mg, 

comp 

1 1 1,5 1,5 1,5 

Moxifloxacina Dosis 

estándarc,

d

400 mg, 

comp 

1 1 1 1 1 400 mg 

Dosis 

altac, d 

400 mg, 

comp 

1 o 

15 

1,5 1,5 o 

2 

2 2 800 mg Como se usa 

en el 

esquema 

estandarizado 

acortado para 

la TB-MDR 

Bedaquilina -c 100 mg, 

comp 

4 comp 1 v/d durante las 2 primeras 

semanas; luego 2 comp 1 v/d L/M/V 

durante 22 semanas 

400 mg 

Linezolid -c 600 mg, 

comp 

(<15 

años) 

(<15 

años) 

1 1 1 1,2 g 

B Clofazimina -c 50 mg, cáp o 

comp 

2 2 2 2 2 100 mg 

100 mg, cáp 

o comp

1 1 1 1 1 100 mg 

Cicloserina o 

terizidona 

10-15 

mg/kg 

250 mg, 

comp 

2 2 3 3 3 1 g 

C Etambutol 15-25 

mg/kg 

400 mg, 

comp 

2 2 3 3 3 - 

Delamanid -c 50 mg, comp 2, 

2 v/d 

2, 

2 v/d 

2, 

2 v/d 

2, 

2 v/d 

2, 

2 v/d 

200 mg 

Pirazinamida 20-30 

mg/kg 

400 mg, 

comp 

3 4 4 4 5 - 

500 mg, 

comp 

2 3 3 3 4 

Imipenem-cilastatina -c 0,5 g + 0,5 g, 

vial 

2 viales (1 g + 1 g) 2 v/d - Se puede 

usar con 

ácido 

clavulánico. 

Meropenem -c 1 g, vial 

(20 ml) 

1 vial 3 v/d o 2 viales 2 v/d - Se puede 

usar con 

ácido 

clavulánico. 

Amikacina 15-20 

mg/kg 

500 mg/2 ml, 

viale 

2,5 

ml 

3 ml 3 a 4 

ml 

4 ml 4 ml 1 g 

Estreptomicina 12-18 

mg/kg 

1 g, viale Calcular según la dilución utilizada 1 g 
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Franjas de peso para pacientes mayores 

de 14 añosa 

Grupo Medicamento Dosis 

diaria en 

función 

del peso 

Formulación 30-35 

kg 

36-45 

kg 

46-55 

kg 

56-70 

kg 

>70

kg

Dosis 

diaria 

superior 

habitualb 

Comentarios 

Etionamida o 

protionamida 

15-20 

mg/kg 

250 mg, 

comp 

2 2 3 3 4 1 g Se aconseja una 

dosis 1 v/d, pero 

se puede 

comenzar 

dividiéndola en 

2 tomas hasta 

que mejore la 

tolerabilidad. 

Ácido 

p-aminosalicílico

8-12

g/día

repartidos

en 2-3

tomas

Sal sódica 

del PAS 

(4 g), sobre 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1 a 

1,5 

2 v/d 

12 g 

Ácido PAS 

(4 g), sobre 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1, 

2 v/d 

1 a 

1,5 

2 v/d 

Otros 

medicamentos 

Isoniacida 4-6

mg/kg

(dosis

estándar)d

300 mg, 

comp 

2/3 1 1 1 1 - Un comprimido 

de 100 mg de 

isoniacida puede 

facilitar la 

administración 

de ciertas dosis. 

Piridoxina 

administrada 

con isoniacida 

en los pacientes 

en riesgo (como 

los que tienen 

infección por el 

VIH, 

desnutrición) 

10-15 

mg/kg 

(dosis 

alta) 

300 mg, 

comp 

1,5 1,5 2 2 2 

Ácido 

clavulánicog 

-c 125 mg, 

compg 

1 

2 v/d 

1 

2 v/d 

1 

2 v/d 

1 

2 v/d 

1 

2 v/d 

- Solo debe usarse 

junto con 

fármacos 

carbapenémicos. 

Kanamicina 15-20 

mg/kg 

500 mg/2 ml, 

viale 

2 a 

2,5 

ml 

2,5 a 

3 ml 

3 a 4 

ml 

4 ml 4 ml 1 g La 

administración 

de 

aminoglucósidos 

los L/M/V en 

dosis de 

25 mg/kg/día 

puede limitar la 

toxicidad y las 

molestias 

cuando los 

fármacos 

inyectables se 

utilizan en 

esquemas 

alargados de 

tratamiento de la 

TB-MDR 

Capreomicina 15-20 

mg/kg 

500 mg/2 ml, 

viale 

2,5 

ml 

3 ml 3 a 4 

ml 

4 ml 4 ml 1 g 

Gatifloxacina -c 400 mg, 

comp 

2 2 2 2 2 800 mg No se utiliza en 

menores de 18 

años 

(actualmente no 

se dispone de 

ningún producto 
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(<15 años): se debe seguir el esquema de administración para los pacientes menores de 15 años; 2 v/d: dos veces al día; cáp: 

cápsula; comp: comprimido; g: gramo; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; kg: kilogramo; L/M/V: lunes, miércoles, viernes; mg: 

miligramo; ml: mililitro; sol: solución; susp: suspensión. 
a El grupo de elaboración de las directrices para las Directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis resistente a 

la rifampicina y la tuberculosis multirresistente, actualización del 2018, y el Grupo mundial de trabajo sobre farmacocinética 

y farmacodinámica (FC/FD) de los medicamentos contra la tuberculosis de la OMS y otros expertos, establecieron las dosis. 

Se basan en las revisiones más recientes y las mejores prácticas en el tratamiento de la TB-MDR/RR. Para ciertos fármacos, 

las posologías se fundamentaron en resultados del modelado farmacocinético sobre la base del principio de escalado 

alométrico (Anderson BJ, Holford NH. Mechanism-based concepts of size and maturity in pharmacokinetics. Annu Rev 

Pharmacol Toxicol 2008;48:303-32). Debido a las propiedades farmacocinéticas de determinados medicamentos, las dosis 

propuestas pueden superar los intervalos de mg/kg/día que se muestran aquí, con el fin de alcanzar concentraciones en sangre 

similares a las que se pretenden obtener en un paciente adulto promedio. En los pacientes con un peso <30 kg, se debe seguir 

la pauta para los menores de 15 años, a menos que se indique lo contrario. Si se dan múltiples opciones de dosis para una 

franja de peso, seleccione la opción inferior o superior dependiendo de si el paciente se encuentra en el límite inferior o 

superior del intervalo de peso corporal. La posología más cercana al objetivo de mg/kg/día debe ser la adecuada, y es más 

factible con líquidos orales o parenterales y cuando se dispone de formas sólidas de diferentes dosis. De ser posible, se evitará 

fraccionar los comprimidos por la mitad o en fracciones más pequeñas. Se aconseja la vigilancia farmacológica cuando la 

dosis se encuentra en los extremos superior e inferior del intervalo, con el fin de minimizar las consecuencias adversas de la 

sobreexposición y la subexposición al tratamiento, respectivamente (sobre todo en el caso de los fármacos inyectables, el 

linezolid y las fluoroquinolonas). 
b En determinados casos, los médicos pueden optar por superar estos valores para mejorar el efecto terapéutico. 
c No se propone una posología en función del peso. 
d A menos que exista riesgo de toxicidad, se puede utilizar la dosis alta si las concentraciones de antimicrobianos pueden 

disminuir debido a interacciones farmacocinéticas, malabsorción u otras razones metabólicas o si la cepa tiene un bajo nivel 

de farmacorresistencia. 
e La dosis diaria en función del peso es para la administración durante 6 o 7 días por semana (la administración los L/M/V 

puede permitir la administración de una dosis mayor). Los volúmenes mostrados pueden variar según la preparación. La 

estreptomicina puede diluirse de tres maneras diferentes. Para uso i.v., se puede aumentar el volumen. 
f En las directrices de tratamiento de la OMS del 2018, estos fármacos ya no se recomiendan (kanamicina, capreomicina), solo 

se recomiendan como fármacos acompañantes (amoxicilina más ácido clavulánico) o no se incluyen debido a la falta de datos 

del último análisis sobre esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en adultos (gatifloxacina, isoniacida y 

tioacetazona). 
g Solo está disponible en combinación con amoxicilina (por ejemplo, una combinación con dosis fijas, de 500 mg de amoxicilina 

junto con 125 mg de ácido clavulánico). Se administra con cada dosis del fármaco carbapenémico, ya sea en dosis de 125 mg 

2 v/d o de 125 mg 3 v/d. 

Véase el texto de las directrices para obtener más información sobre el uso de los medicamentos. 

de calidad 

asegurada) 

Tioacetazona -c 150 mg, 

comp 

1 1 1 1 1 - No se utiliza en 

menores de 18 

años (actualmente 
no se dispone de 

ningún producto 

de calidad 
asegurada) 
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Franjas de peso en pacientes menores de 15 años 

Grupo Medicamento Dosis diaria 

basada en 

el pesob 

Formulación 5-6 kg 7-9 kg 10-15 

kg 

16-23 

kg 

24-30 

kg 

31-34 

kg 

>34

kg 

Dosis 

diaria 

superior 

habitualb 

Comentarios 

A Fluoroquinolonas 

Levofloxacina 

15-20 mg/kg 100 mg, cd 1 1,5 2 o 3 3 o 4 (>14 

años) 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

1,5 g 

250 mg, 

comp 

0,5 0,5 1 o 

1,5 

1,5 o 

2 

2 3 (>14 

años) 

1,5 g 

Moxifloxacina 10-15 mg/kg 100 mg, cdc 0,8 1,5 2 3 4 (>14 

años) 

(>14 

años) 

400 mg 

400 mg, 

compc 

2 mlc 3 mlc 5 mlc 0,5 o 

0,75 

1 (>14 

años) 

(>14 

años) 

400 mg Usar 10 

mg/kg en 
<6 meses 

Bedaquilina - 100 mg, 

comp 

- - - 2 comp 1 v/d 

durante 
2 semanas; 

luego 1 comp 

1 v/d L/M/V 
durante 

22 semanas 

4 comp 1 v/d 

durante 
2 semanas; 

luego 2 comp 

1 v/d L/M/V 
durante 

22 semanas 

- Solo en 

pacientes 
>5 años 

(dosis

inferior a
partir de

15-29 kg;

dosis
superior a 

partir de

>29 kg) 

Linezolid 15 mg/kg 

1 v/d en 

pacientes 
con peso 

<16 kg 

20 mg/ml, 

susp 

4 ml 6 ml 8 ml 11 ml 14 ml 15 ml 20 

mld 

600 mg 

10-12 mg/kg 

1 v/d en 
pacientes 

con peso 

>15 kg 

600 mg, 

compc 

0,25 0,25 0,25 0,5 0,5 0,5 0,75d 

B Clofazimina 2-5 mg/kg 50 mg, cáp o 

comp 

1 días 

alt 

1 días 

alt 

1 

días 

alt 

1 2 2 (>14 

años) 

100 mg Administrar 

en días 

alternos si la 
dosis en 

mg/kg/día es 

demasiado 
alta 

100 mg, cáp 
o comp 

L/M/V L/M/V 1 
días 

alt 

1 
días 

alt 

1 (>14 
años) 

(>14 
años) 

100 mg 

Cicloserina o 

terizidona 

15-20 mg/kg 125 mg, 

minicápsula 

(cicloserina)c 

1 1 2 3 4 (>14 

años) 

(>14 

años) 

1 g 

250 mg, cápc 4-5

mlc 

5-6

mlc 

7-10

mlc 

2 2 2 (>14 

años) 

1 g 

C Etambutol 15-25 mg/kg 100 mg, cd 1 2 3 4 - - (>14 

años) 

- 

400 mg, 

compc 

3 mlc 4 mlc 6 mlc 1 1 o 

1,5 

2 (>14 

años) 

Delamanid - 50 mg, comp - -e -e -e 1, 
2 v/d 

1, 
2 v/d 

2, 
2 v/d 

200 mg Solo en 
pacientes 

>2 años (25

mg 2 v/d en 
pacientes de 

3-5 años; 50 

mg 2 v/d en 
pacientes de 

6-11 años; 

100 mg 2 v/d 
en pacientes 

de 12-17

años) 
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Posología de los medicamentos utilizados en los esquemas de segunda línea para la TB-MDR, por 

franja de peso, en pacientes menores de 15 añosa 

Franjas de peso en pacientes menores de 15 años 

Grupo Medicamento Dosis diaria 

basada en el 

pesob 

Formulación 5-6 kg 7-9

kg 

10-15 

kg 

16-23 

kg 

24-30 

kg 

31-34 

kg 

>34

kg 

Dosis 

diaria 

superior 

habitualb 

Comentarios 

Pirazinamida 30-40 mg/kg 150 mg, cd 1 2 3 4 o 5 - - (>14 

años) 

- 

400 mg, 
comp 

0,5 0,75 1 1,5 o 2 2,5 3 (>14 
años) 

500 mg, 

comp 

0,5 0,5 0,75 o 

1 

1,5 2 2,5 (>14 

años) 

Imipenem-cilastatina - 0,5 g + 0,5 g, 
vial 

- - - - - - - - No se usa en 
pacientes 

<15 años 

(hay que 
utilizar 

meropenem). 

Meropenem 20-40 mg/kg 
i.v. cada

8 horas 

1 g, vial (20 
ml) 

2 ml 4 ml 6 ml 8-9 ml 11 ml (>14 
años) 

(>14 
años) 

- Para usar con 
ácido 

clavulánico. 

Amikacina 15-20 mg/kg 500 mg/2 ml 

vialf 

0,4 ml 0,6 ml 0,8-1,0 

ml 

1,2-1,5 

ml 

2,0 

ml 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

1 g 

Estreptomicina 20-40 mg/kg 1 g, vialf Calcular según la dilución utilizada (>14 

años) 

(>14 

años) 

1 g 

Etionamida o 

protionamida 

15-20 mg/kg 125 mg, cd 

(etionamida) 

1 1 2 3 4 4 (>14 

años) 

1 g 

250 mg, 

comp 

0,5 0,5 1 2 2 2 (>14 

años) 

1 g 

Ácido 

p-aminosalicílico 

200-300 mg/kg

repartidos en
2 dosis 

Ácido PAS 

(4 g), sobre 

0,5-0,75 

g 2 v/d 

0,75-1 

g 
2 v/d 

1-2 g

2 v/d 

2-3 g

2 v/d 

3-3,5

g
2 v/d 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

- Se puede 

administrar 
una dosis 

completa una 

vez al día si 
se tolera. 

Sal sódica 

del PAS (4 
g), sobre 

0,5-0,75 

g 2 v/d 

0,75-1 

g 
2 v/d 

1-2 g

2 v/d 

2-3 g

2 v/d 

3-3,5

g
2 v/d 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

Sal sódica 

del PAS al 

60% (9,2 g), 
sobre 

1,5 g 

2 v/d 

2-3 g

2 v/d 

3-4 g

2 v/d 

4 o 6 g 

2 v/d 

6 u 8 

g 

2 v/d 

8-12

g

2 v/d 

8-12 g 

2 v/d 

- 

Isoniacida 15-20 mg/kg 

(dosis alta) 

50 mg/5 ml, 

sol 

8-10 ml 15 ml 20 ml - - - En los 

pacientes con 
un peso 

>20 kg 

pueden 
usarse 

comprimidos

con 300 g de 
isoniacida. 

Se administra 

siempre
piridoxina

con

isoniacida en
dosis altas en 

los niños

(12,5 mg 1 
v/d en <5

años y 25 mg

1 v/d en >4
años). 

100 mg, 

comp 

1 1,5 2 3 4 4 (>14 

años) 

Franjas de peso en pacientes menores de 15 años 

Grupo Medicamento Dosis 

diaria 

basada 

en el 

pesob 

Formulación 5-6

kg 

7-9

kg 

10-15 

kg 

16-23 

kg 

24-30 

kg 

31-34 

kg 

>34

kg 

Dosis 

diaria 

superior 

habitualb 

Comentarios 

Otros 

medicamentos9 

Ácido 

clavulánicoh 

- 250 mg de 

amoxicilina/62,5 mg 

2 ml 

2 v/dh 

3 ml 

2 v/dh 

5 ml 

2 v/dh 

8 ml 

2 v/dh 

10 ml 

2 v/dh 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

Solo debe 

usarse junto con 
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de ácido 

clavulánico/5 ml 

susph 

fármacos 

carbapenémicos. 

Kanamicina 15-20 

mg/kg 

500 mg/2 ml, vialf 0,4 

ml 

0,6 

ml 

0,8-1,0 

ml 

1,2-1,5 

ml 

2,0 

ml 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

1 g Viales de 1 g 

(3 ml) también 
disponibles 

Capreomicina 15-20 

mg/kg 

500 mg/2 ml, vialf 0,4 

ml 

0,6 

ml 

0,8-1,0 

ml 

1,2-1,5 

ml 

2,0 

ml 

(>14 

años) 

(>14 

años) 

1 g Viales de 1 g 

(2 ml) también 
disponibles 

Gatifloxacina - 400 mg, comp - - - - - - - - No se utiliza en 

<18 años 

(actualmente no 
se dispone de 

ningún producto 

de calidad 
asegurada) 

Tioacetazona - - - - - - - - - - No se utiliza en 

<18 años 
(actualmente no 

se dispone de 

ningún producto 
de calidad 

asegurada) 

(>14 años): seguir el esquema de administración para los pacientes mayores de 14 años; 2 v/d: dos veces al día; alt: alternos; cáp: cápsula; 

cd: comprimido dispersable; comp: comprimido; g: gramo; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; kg: kilogramo; L/M/V: lunes, miércoles, 

viernes; mg: miligramo; ml: mililitro; sol: solución; susp: suspensión. 
a El grupo de elaboración de las directrices para las Directrices de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis resistente a la rifampicina y 

la tuberculosis multirresistente, actualización del 2018, y el Grupo mundial de trabajo sobre farmacocinética y farmacodinámica (FC/FD) de 

los medicamentos contra la tuberculosis de la OMS y otros expertos, establecieron las dosis. Se basan en las revisiones más recientes y las 

mejores prácticas en el tratamiento de la TB-MDR/RR. Para ciertos fármacos, las posologías se fundamentaron en resultados del modelado 

farmacocinético sobre la base del principio de escalado alométrico (Anderson BJ, Holford NH. Mechanism-based concepts of size and 

maturity in pharmacokinetics. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008;48:303-32). Debido a las propiedades farmacocinéticas de determinados 

medicamentos, las dosis propuestas pueden superar los intervalos de mg/kg/día que se muestran aquí, con el fin de alcanzar concentraciones 

en sangre similares a las que se pretenden obtener en un paciente adulto promedio. En los pacientes con un peso >30 kg, se debe seguir la 

pauta para los mayores de 14 años, a menos que se indique lo contrario. Si se dan múltiples opciones de dosis para una franja de peso, 

seleccione la opción inferior o superior dependiendo de si el paciente se encuentra en el límite inferior o superior del intervalo de peso corporal. 

La posología más cercana al objetivo de mg/kg/día debe ser la adecuada, y es más factible con líquidos orales o parenterales y cuando se 

dispone de formas sólidas de diferentes dosis. De ser posible, se evitará fraccionar los comprimidos por la mitad o en fracciones más pequeñas. 

Se aconseja la vigilancia farmacológica cuando la dosis se encuentra en los extremos superior e inferior del intervalo, con el fin de minimizar 

las consecuencias adversas de la sobreexposición y la subexposición al tratamiento, respectivamente (sobre todo en el caso de los fármacos 

inyectables, el linezolid y las fluoroquinolonas).  
b Los médicos pueden optar por superar estos valores en casos particulares para mejorar el efecto terapéutico. 
c La disolución en 10 ml de agua puede facilitar la administración en pacientes que se encuentran en franjas de peso más bajas y evita el 

fraccionamiento de formulaciones sólidas, aunque la biodisponibilidad sea incierta (es preferible utilizar comprimidos dispersables, de estar 

disponibles). 
d En los pacientes con un peso >44 kg se propone una dosis de 600 mg 1 v/d. 
e Puede usarse en niños de 3-5 años. La administración en estos niños de la mitad de un comprimido de 50 mg para adultos no se asocia a las 

mismas concentraciones sanguíneas observadas en ensayos en los que se utilizó el comprimido pediátrico especial de 25 mg. La 

biodisponibilidad puede alterarse aún más cuando el comprimido de 50 mg se divide, tritura o disuelve. 
f La dosis diaria en función del peso es para la administración durante 6 o 7 días por semana (la administración los L/M/V puede permitir la 

administración de una dosis mayor). Es más recomendable la administración más cercana al límite superior de mg/kg/día. Para uso i.v., se 

puede aumentar el volumen. 
g En las directrices de tratamiento de la OMS del 2018, estos fármacos ya no se recomiendan (kanamicina, capreomicina), solo se recomiendan 

como fármacos acompañantes (amoxicilina más ácido clavulánico) o no se incluyen debido a la falta de datos del último análisis sobre 

esquemas alargados de tratamiento de la TB-MDR en adultos (gatifloxacina, isoniacida y tioacetazona). 
h Solo está disponible en combinación con amoxicilina como co-amoxicilina-clavulánico. Solo debe usarse con fármacos carbapenémicos, en 

cuyo caso se administran juntos, por ejemplo, 125 mg 2 v/d o 125 mg 3 v/d en la franja de peso corporal de 24-30 kg. Véase el texto de las 

directrices para obtener más información sobre el uso de los medicamentos. 
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