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TRATAMIENTOS de la TUBERCULOSIS CON RESISTENCIA A 

FÁRMACOS. 

PROGRAMA NACIONAL DE TUBERCULOSIS- CHLA-EP 

                                                                                         (octubre 2020) 

 

1) MARCO TEÓRICO DE TRATAMIENTOS de TB DR 

 

En los últimos años se han introducido cambios sucesivos en el tratamiento de la 

tuberculosis drogorresistente (TB DR), producto de la nueva evidencia científica surgida 

sobre el tema y que ha dado lugar a nuevas recomendaciones por parte de diferentes 

organizaciones (OMS, La Unión, ATS, IDSA, etc) así como a publicaciones de expertos.  

Desde el Programa Nacional de Tuberculosis (PNT) y  el Comité de Farmacorresistencia 

(CFR)* se  ha decidido elaborar  nuevas pautas de tratamiento de la TB DR que toman 

en cuenta las recomendaciones referidas así como el aporte de diferentes colegas  que 

han participado en instancias formativas sobre el tema (cursos de La Unión). 

Se ha contemplado además, la factibilidad de implementación de dichas pautas en base  

a las posibilidades de  seguimiento adecuado de los pacientes a nivel de los Centros 

Periféricos (CP) de la CHLA-EP y de los prestadores de salud.  

Los fármacos que incluyen los nuevos esquemas han sido adquiridos en su totalidad por 

la UdeF  del Laboratorio Calmette que en conjunto con el PNT realiza una 

farmacovigilancia activa de los mismos.  

De igual forma, el LNR cuenta actualmente con las pruebas de sensibilidad a drogas 

(PSD) de primera y segunda línea por métodos fenotípicos y/o moleculares, lo cual es 

esencial al indicar un esquema de tratamiento.1 

 

 

 
*En el año 2019 se conforma el Comité de Farmacorresistencia (CFR) con la integración de la Jefatura 
del PNT, el Laboratorio Nacional de Referencia (LNR), la Unidad de Fármacos (UdeF) y Médicos 
Supervisores, siendo los nombramientos de los integrantes posteriormente avalados por la Comisión 
Honoraria. Los objetivos del CFR son analizar los casos  de TB DR, elaborar los esquemas de 
tratamiento y actualizar el tema en sus diferentes aspectos 
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2) TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE A ISONIACIDA 

 

En el año 2018 la OMS realiza recomendaciones para el tratamiento de la TB con  

resistencia a la Isoniacida (H), agregando levofloxacina (Lfx) al esquema previo 

constituido por  rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E)1. 

Este cambio se realiza en base a los resultados de estudios que mostraban una  mayor 

tasa de éxito de tratamiento así como un menor porcentaje de recaídas y de amplificación 

de la resistencia (rifampicina) y por lo tanto de evolución a una TB MDR2.  

Las  “Las Directrices Unificadas de la OMS sobre el Tratamiento de la Ttuberculosis 

Farmacorresistente” en 2019  y las “Guías Consolidadas sobre Tratamiento para TB con 

Resistencia a Fármacos” de junio de 2020 recomiendan el mismo esquema, señalando 

que la Lfx debe ser administrada por 6 meses y contando con un resultado reciente de 

un  test diagnóstico que descarte resistencia a R3. 

 

Esquema de tratamiento para TB Resistente a  H. 

-RZE(H)Lfx,  siempre que se cumplan con los siguientes requisitos: 1) conocimiento de 

resistencia a H previo al inicio del tratamiento (es deseable conocer sensibilidad a Lfx 

por las PSD  a drogas de 2º línea)  o  2) conocimiento de resistencia  a H en el transcurso 

de la primera fase de tratamiento,  siempre que se cuente con resultado reciente de 

sensibilidad a R. 

La Lfx se debe administrar  por 6 meses, por lo tanto el tratamiento se prolongará 1 a 2 

meses más. 

De conocer la resistencia a la H más allá de los primeros 2 meses de tratamiento con 

RZEH, se evaluará en cada caso en particular la introducción de Lfx, teniendo en cuenta 

forma de TB, extensión de lesiones pulmonares, historia previa de exposición a 

fármacos, etc. 

 

3) TRATAMIENTO DE TUBERCULOSIS RR/MDR 

 

En el año 2016 se introducen los primeros cambios en el tratamiento de la TB RR/MDR 

a partir de la evidencia surgida de ensayos clínicos aleatorizados (STREAM I) sobre el 

beneficio de  utilizar un esquema acortado con inyectables versus los tratamientos 

prolongados convencionales con inyectables de 24 meses de duración4.  
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De acuerdo a esta evidencia se recomienda por la OMS utilizar un esquema acortado 

con inyectables de 9 a 12 meses de duración con la siguiente composición: 4-6 Am 

Lfx(Mfx)CfzEto Z E HHd/ 5 Lfx(Mfx) Cfz E Z en pacientes que cumplan criterios de 

inclusión específicos5. 

En el año 2018 se propone por la OMS una nueva clasificación de los fármacos en grupos 

A, B y C para el tratamiento de la TB RR/MDR. En la misma se introducen nuevas drogas 

(Bedaquilina, Linezolid, Delamanid), se re-posicionan drogas conocidas (Clofazimine y 

Cicloserina) y se  desaconseja usar los aminoglucósidos,  teniendo en cuenta la alta tasa 

de efectos adversos y los inconvenientes de la vía de administración. Se recomienda 

utilizar un esquema completamente oral alargado compuesto por todos los fármacos del 

grupo A y por lo menos uno del Grupo B, de tal forma de contar con 3 fármacos efectivos 

una vez finalizada la Bedaquilina. En caso de no disponer del número mínimo de los 

fármacos de los grupos A y B, se debe recurrir a los  fármacos del Grupo C5 (ver anexo 

1 y 2). 

En “Las Directrices Unificadas de la OMS sobre el Tratamiento de la Tuberculosis 

Fármacorresistente” de 2019, se reúnen las  2 opciones previas de tratamiento: 

esquemas orales alargados y esquemas acortados con inyectables, destacándose que 

para la indicación de uno u otro esquema se tengan en cuenta las preferencias de los 

médicos y los pacientes3. 

La ATS/CDC/ERS/IDSA en noviembre del año 2019 publica las “Guías de Práctica 

Clínica sobre Tratamiento de la Tuberculosis Resistente a Fármacos”. Las 

recomendaciones en términos generales acerca del tratamiento de  la TB RR/MDR  en 

cuanto a composición y duración son similares al tratamiento oral alargado de la OMS, 

pero en cuanto al número de drogas plantea que el esquema debe tener no menos de 5 

fármacos efectivos al inicio, asegurándose  así continuar con 4 fármacos al finalizar la 

Bedaquilina7,.  

En los cursos dictados por La Unión (“Epidemiología de la Tuberculosis” y  “Curso 

Internacional sobre el Tratamiento de la Tuberculosis Resistente a Fármacos”) realizados 

en abril y julio de 2019 en Perú respectivamente, se expuso un análisis extenso sobre 

las nuevos fármacos y el beneficio de los tratamientos acortados en relación a la tasa de 

éxito de tratamiento  con la ventaja de su menor duración. Se proponen diferentes 

esquemas (estandarizados e individualizados) a implementar bajo condiciones 

programáticas y de investigación operativa8. 

En enero de 2020, la OMS realiza una comunicación sobre la efectividad y seguridad de 

los tratamientos acortados completamente  orales destacando la mayor adherencia y 

menos pérdidas de seguimiento observadas. Se promueve que los Programas de TB de 
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los países hagan una transición hacia los mismos y adquieran los nuevos fármacos para 

los Programas de TB9. 

Finalmente, en  las “Guías Consolidadas sobre Tratamiento para TB con Resistencia a 

Drogas” publicadas en el mes de junio de 2020, se propone un esquema de tratamiento 

acortado completamente oral estandarizado (4-6 Bdq Lfx (Mfx) Cfz Eto Z E HHd/5 Lfx 

Cfz E Z). Esta recomendación surge del análisis de los resultados obtenidos del  estudio  

realizado en Sudáfrica (año 2017) el cual demostró un mayor tasa de tratamiento exitoso 

en los pacientes que recibieron dicho esquema comparado con el tratamiento acortado 

con inyectables, mientras que no se observaron diferencias significativas en relación al 

tratamiento alargado oral 10,11. 

Actualmente existen otras propuestas de esquemas acortados que se están 

desarrollando bajo condiciones operativas para el tratamiento de la TB RR/ MDR y la TB 

con resistencia extendida a fluorquinolonas en diferentes países12,13. 

Se adjunta bibliografía (guías, artículos, exposiciones de conferencias, etc) de interés 

sobre el tema. 

 

4) ESQUEMAS DE TRATAMIENTOSPARA TB RR/MDR URUGUAY  

 

 

 

 

 

4.1 TRATAMIENTO ACORTADO ORAL ESTANDARIZADO 

4*-6 Bedaquilina-Levofloxacina-Clofazimine-Pirazinamida-Etambutol-H(altas dosis)/ 5 

Levofloxacina-Clofazimine-Pirazinamida-Etambutol 

Duración: 9 a 12 meses 

Criterios de inclusión: 

-Sensibilidad a las Fluorquinolonas demostrada por las PSD. 

- No haber recibido drogas de 2º línea que integran el esquema por más de 1 mes en el 

pasado, excepto que se cuente con sensibilidad a las mismas por las PSD 

-Tratamiento oral acortado estandarizado o individualizado cuando se cumplan los 

criterios de elegibilidad (ver 4.1; 4.2). 

- En caso de no cumplir los criterios referidos se indicará el tratamiento alargado 

oral.  
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- Personas con VIH 

-Niños de 6 o más años de edad. 

Criterios de exclusión 

- TB pulmonar extensa: presencia de lesiones cavitadas  bilaterales o extensas lesiones 

de consolidación  uni o bilaterales 

-TB con compromiso extra-pulmonar  grave (SNC y osteoarticular) 

- TB diseminada (afectación multiparenquimatosa) 

-Embarazo 

- Niños menores de 6 años de edad. 

 

4.2 TRATAMIENTO ACORTADO ORAL INDIVIDUALIZADO  

El esquema contará con las  3 drogas del  Grupo A (Bedaquilina, Levofloxacina, 

Linezolid) y las 2 drogas del Grupo B (Clofazimine y Cicloserina).  

Se opta por un esquema de 5 drogas efectivas  inicialmente y 4 drogas  al finalizar la 

administración de  Bedaquilina. De esta forma, en caso de presentarse una reacción 

adversa (RAM) severa a alguno de los fármacos que obligue a su suspensión, se podrá  

continuar con un esquema efectivo (ver anexo 3)14. 

Se considera que el PNT puede implementar  este nuevo esquema cumpliendo con las 

condiciones generales de una investigación operativa y en un contexto programático 

Composición: 

4-6 Bedaquilina-Levofloxacina- Linezolid- Clofazimine- Cicloserina/5 

Levofloxacina-Linezolid-CLofazimine-Cicloserina. 

De tratarse de una TB resistente a R (sin demostración de resistencia a H), se agregará 

al esquema H a las dosis habituales 

Duración: 9 a 12 meses 

Criterios de inclusión: 

-Sensibilidad a las Fluorquinolonas demostrada por las  PSD. 
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- No haber recibido las drogas que integran el esquema por más de 1mes en el pasado, 

excepto que se cuente con sensibilidad a las mismas por las PSD 

-Disponer de la totalidad de los fármacos del Grupo A y B. 

-Personas con VIH. Tener presente potenciales interacciones de fármacos (ej: 

Bedaquilina y Efavirenz; Bedaquilina y Fluconazol, Itroconazol, etc). 

-Niños de 6 o más años de edad. 

Criterios de exclusión: 

-TB pulmonar extensa: presencia de lesiones cavitadas  bilaterales o extensas lesiones 

de consolidación  uni o bilaterales. 

- TB con compromiso extra-pulmonar  grave o TB diseminada: TB del SNC y osteo-

articular o con compromiso de varios órganos.  

- Existencia de contraindicaciones para utilizar la totalidad de los fármacos del Grupo A 

y B. 

-Posibilidades reducidas de seguimiento estrecho del paciente desde el punto de vista 

clínico (concurrencia a consultas médicas y supervisión de tomas de medicación) y 

paraclínico (realización de ECG, hemograma, hepatograma, etc.). 

- Niños menores de 6 años de edad. 

 

4.3 TRATAMIENTO ALARGADO ORAL 

Composición: 

Se incluirán las  3 drogas del  Grupo A (Bedaquilina, Levofloxacina, Linezolid) y las 2 

drogas del Grupo B (Clofazimine y Cicloserina). En caso de no poder incluir alguna de 

las  drogas del Grupo A o del Grupo B se deben incluir las necesarias del Grupo C para 

completar el esquema. 

El esquema debe contar con un mínimo de 5 drogas efectivas  inicialmente y 4 drogas 

efectivas  al finalizar la administración de  Bedaquilina. De esta forma, en caso de 

presentarse una RAM severa a alguno de los fármacos que obligue a su suspensión se 

podrá continuar con un esquema  efectivo. 

De utilizarse fármacos del Grupo C, se individualizará la elección teniendo en cuenta las 

características del paciente  (edad, co-morbilidades, posible adherencia, fármacos 

utilizados previamente), disponibilidad de fármacos, etc. 
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Duración del tratamiento 

La duración del tratamiento será como mínimo de 15 a 17 meses luego de obtener el 

primer cultivo negativo. Se podrá extender a 20 meses si existen situaciones como la 

conversión tardía de cultivos, extensión de la enfermedad, etc. 

 

Consideraciones particulares para aplicar el esquema. 

TB resistente a R (sin demostración de resistencia a H), se agregará al esquema H a las 

dosis habituales. 

TB extrapulmonar 

Se utilizará el mismo esquema pero se debe tener en cuenta que no existen datos sobre 

la penetración de la barrera hemato-encefálica de drogas como la Bedaquilina, 

Clofazimine y  Delamanid. Las Fluoroquinolonas, Linezolid, Cicloserina y Protionamida 

tienen buena penetración así como los aminoglucósidos en  caso de inflamación de las 

meninges. La H principalmente a altas dosis y la Z  también son efectivas  por lo cual se 

agregarán al esquema en caso de TB RR del SNC. 

TB RR/MDR y VIH 

El esquema no difiere en este grupo de pacientes, teniendo en cuenta la importancia de 

la TARV concomitante con especial atención en potenciales interacciones de fármacos 

(ej: bedaquilina y efavirenz, bedaquilina yfluconazol e itroconazol). 

Embarazo 

No hay datos sobre seguridad de drogas como bedaquilina y delamanid. 

Niños 

La bedaquilina se puede administrar en niños a partir de los 6 años de edad. El esquema 

se individualizará por pediatras del PNT. 

 

5) REQUISITOS PREVIOS AL INICIO DE LOS TRATAMIENTOS MDR/RR 

-Los tratamientos serán definidos por el CFR o en su defecto por la Jefatura de 

Tuberculosis del PNT, en conjunto con los Médicos Supervisores tratantes del caso de 

TB. 
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- Confirmar con UdeF la disponibilidad de la totalidad de los fármacos integrantes del 

esquema elegido. 

-El médico planteará al paciente las 2 opciones de tratamiento acortado oral 

(estandarizado o individualizado) siempre que se cumplan los criterios de inclusión y se 

decidirá en conjunto, informando sobre beneficios/riesgos  de cada uno,  eventuales 

efectos adversos y  seguimiento del tratamiento (en los pacientes que se indique 

Tratamiento Acortado oral Individualizado deberá hacerse seguimiento por 2 años una 

vez finalizado). 

- Consentimiento informado para todos los tratamientos, ver formato en anexo 4. 

-Exámenes iniciales: ECG, Hemograma, ionograma, Azoemia y creatininemia, 

hepatograma, TSH (esquema acortado oral estandarizado) y consulta con oftalmólogo 

(en tratamientos con Linezolid). 

 

6)  SEGUIMIENTO CLÍNICO, BACTERIOLÓGICO Y PARACLÍNICO 

Se ha establecido un cronograma de seguimiento clínico, bacteriológico y de exámenes 

paraclínicos (anexo 4), debiendo hacerse los registros correspondientes que se enviarán 

al Dpto. de TB y UdeF del Laboratorio Calmette (anexo 4). 

 

7) CONTROL DE CONTACTOS 

-Contactos  de pacientes con TB Resistente a H 

El estudio de contactos no difiere del indicado en casos de TB sensible. Cuando tengan 

indicación de quimioprofilaxis (QP), la misma se realizará con Rifampicina a dosis 

habituales, diaria por 4 meses. 

 

- Contactos  TB RR/MDR  

El estudio de contactos no difiere del indicado en casos de TB sensible. La indicación de 

quimioprofilaxis (QP) de contactos de casos con TB MDR será individualizada, con 

prioridad delos contactos estrechos una vez realizado estudios exhaustivos que 

descarten TB.  

La  QP se realizará con Lfx a dosis habituales por 6 meses (7,15). En el caso de niños, la 

UdeF dispone de formulaciones pediátricas de Lfx. 
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Una vez completada la profilaxis, el seguimiento clínico se continuará por un período de 

2 años. 

La QP de los contactos de casos con TB RR se realizará con Isoniacida por 6 meses.  

Se realizará seguimiento clínico por un período de 2 años.  
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ANEXO 1.CLASIFICACIÓN DE FÁRMACOS PARA TRATAMIENTO DE TB RR/MDR. 

OMS- 
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Fuente: Directrices unificadas de la OMS sobre el tratamiento de la tuberculosis 

multirresistente, OPS, 2019. 
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ANEXO 2 – Manejo de RAM por drogas antituberculosas 
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Fuente: Guía para el Manejo de la Tuberculosis. M. de Salud- Argentina14 
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ANEXO 3: FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (EJEMPLO) 

 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

 

.………………………………………………………………………  de ………… años de edad 

(Nombre y dos apellidos del paciente) 

Con domicilio en:……………………………………………………. .y CI: ………………………….. 

 (Domicilio del paciente) 

  

En calidad de …………………………………de ………………………… y CI…………………. 

(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente) 

 

DECLARO 

 

Que el DOCTOR/A……………………………………………………………………………………… 

(Nombre y dos apellidos del facultativo que facilita la información) 

me ha explicado que es conveniente en mi situación de presentar una TUBERCULOSIS 

RESITENTE A LOS FÁRMACOS: ISONIACIDA Y/O RIFAMPICINA recibir un esquema de 

tratamiento que incluye: BEDAQUILINA, FLUORQUINOLONAS,LINEZOLID, CLOFAZIMINE, Y 

CICLOSERINA. 

Se me ha informado que los  principales efectos adversos de los fármacos a recibir son: 

Bedaquilina:- alteraciones del ritmo cardíaco; Fluorquinolonas- alteraciones del rimo cardíaco,   

Linezolid, alteraciones hematológicas y afectación de nervios periféricos;  Clofazimine, 

alteraciones del ritmo cardíaco y de la pigmentación de piel; Cicloserina- alteraciones desde el 

punto de vista del psiquíco (depresión). Este esquema de tratamiento ha sido recomendado por 

la OMS desde enero de 2019 y utilizado previamente en algunos pacientes en nuestro país. 
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Se me ha explicado que se deben realizar exámenes de sangre, electrocardiograma y controles 

clínicos seriados para advertir los efectos adversos referidos. 

En mi caso particular, se ha considerado que éste es el tratamiento más adecuado y he sido 

informada/o de las posibles consecuencias de no realizar el tratamiento que se me propone. 

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el 

facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado 

todas las dudas que le he planteado. 

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, 

puedo revocar el consentimiento que ahora presto. Por ello, manifiesto que estoy satisfecho/a 

con la información recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento. 

Y en tales condiciones 

CONSIENTO 

 

que se me realice TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS CON LOS FÁRMACOS QUE SE 

HAN DESCRIPTO.. 

 

En…………………………………………………………………………,  …………………………. 

         (Lugar)                                                                                                   (Fecha) 

 

 

Fdo: El/la Médico                  Fdo: El/la Paciente   Fdo: El representante legal, familiar   

                                                                                                       o allegado 
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ANEXO 4:  SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS DROGO - RESISTENTE 
 
 

COMISIÓN HONORARIA PARA LA LUCHA ANTITUBERCULOSA Y ENFERMEDADES PREVALENTES 
 

DEPARTAMENTO DE TUBERCULOSIS  

 
              

 

 
              

NOMBRE :          

CI:          

FN:          

 
              

TB RESISTENTE:    

BACTERIOLOGÍA DE DIAGNÓSTICO:    

TRATAMIENTO INDICADO:    

FECHA DE INICIO DE 
TRATAMIENTO: 

   

ANTECEDENTES PERSONALES:    

 
              

FECHA:            
   

 Grupo A Grupo B Grupo C Otros: 

Fármaco: 
Lfx 500 

Mfx 
400 

Bdq 
100 

Lzd 
600 

Cfz 100 Co 250 Dlm 50 
Pto 
250 

Eto 
250 

Am  
500 

E 400 Z 400 H 300   

Dosis (mg):                             

                          

FECHA:                       
 Grupo A Grupo B Grupo C Otros: 

Fármaco: 
Lfx  

Mfx 
400 

Bdq 
100 

Lzd 
600 

Cfz 100 Co 250 Dlm 50 
Pto 
250 

Eto 
250 

Am 
500 

E 400 Z 400 H 300   

Dosis (mg):                             

                              

                              

 
              

FECHA:                           

EFECTOS ADVERSOS MES 1 MES 2 MES 3 MES 4 MES 5 MES 6  MES 7 MES 8 MES 9 
MES 
10 

MES 
11 

MES 
12 

 

Palpitaciones                          

Síncope                          

ECG (QTc)                          

Naúseas, vómitos                          

Diarrea                          

TGO/TGP                          

TSH                          



22 

 

 

 

Bilirrubina total/ B. directa                          

Hemograma                          

Azoemia/ creatininemia                          

Lonograma                          

Alts. Síquicas                          

Hiperpigmentación de piel                          

Reacciones cutáneas 
alérgicas 

                         

PNP                          

Neuritis óptica                          

Mialgias                          

Cefaleas                          

Tendinitis                          

Artralgias                          

Astenia, malestar general                          

Dolor ocular, alteración de visión 
colores, disminución visión 

                         

Hipoacusia, acúfenos                          

OTROS                          

 
              

REALIZADO POR:         

 
              

BACTERIOLOGÍA SEGUIMIENTO                     

  
1º 
MES 

2º 
MES 

3º 
MES 

4º 
MES 5º MES 6º MES 

7º 
MES 8ºMES 

9º 
MES 

10º 
MES 

NOMBRE                     

CI                     

BACILOSCOPÍA                     

CULTIVO                     

                      


