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Actualización en el tratamiento de 
la tuberculosis resistente a múltiples 
fármacos

Resumen

A pesar de los avances tecnológicos en el mundo, la resistencia a los antimicrobianos 
contra Mycobacterium tuberculosis representa una gran amenaza para la salud pública. 
Los casos de tuberculosis multirresistente en todo el mundo son superiores al 20% y 
continúan aumentando día tras día. De acuerdo con datos de la Organización Mun-
dial de la Salud, el tratamiento exitoso de la tuberculosis es actualmente un gran reto 
para la salud global. En esta revisión se pretende mostrar un panorama general de la 
tuberculosis, desde su historia, generalidades, epidemiología, tratamiento, incluyendo 
una amplia revisión de nuevas propuestas de tratamiento. Se usaron las plataformas de 
PubMed, Google Académico, Elsevier y EBSCOhost, para identificar los manuscritos 
que detallan las recientes investigaciones realizadas sobre nuevos medicamentos para 
el tratamiento de la tuberculosis resistente a múltiples fármacos y tuberculosis extrema-
damente resistente. Uno de los principales hallazgos fue el de ensayos clínicos en los 
que se administraron los nuevos fármacos bedaquilina, pretomanida y linezolid para 
tratar la tuberculosis extremadamente resistente, los cuales demostraron ser eficaces 
en un 85-90% de los pacientes.
PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; tuberculosis resistente a múltiples fármacos; resistencia 
antimicrobiana; Mycobacterium tuberculosis; bedaquilina; pretomanida; linezolid.

Abstract 

Despite technological advances in the world, antimicrobial resistance against Myco-
bacterium tuberculosis represents a great threat to public health. Worldwide, 20% of 
tuberculosis cases are multidrug-resistant, and the number of patients continues to 
increase day after day. The successful treatment of tuberculosis has become a great 
challenge for global health according to the World Health Organization. This review 
aims to give a general overview of tuberculosis, including its history, generalities, 
epidemiology, and treatment, and to give a broader review of new treatment pro-
posals, reviewing their sensitivity, specificity, and reduced numbers of side effects. 
PubMed, Google Scholar, Elsevier, and EBSCOhost were used to obtain the main 
articles describing the research conducted on new drugs to treat multidrug-resistant 
tuberculosis and extensively drug-resistant tuberculosis. The clinical trials for the 
new drugs used to treat extensively drug-resistant tuberculosis demonstrated good 
therapeutic regimens and compared the new drugs to identify which of them had 
more efficacy and less toxicity. The new drugs developed to treat extensively drug-
resistant tuberculosis that were effective in 85%-90% of patients were bedaquiline, 
pretomanid, and linezolid. 
KEYWORDS: Tuberculosis; Tuberculosis, multidrug-resistant; Antimicrobial resistance; 
Mycobacterium tuberculosis; Bedaquiline; Pretomanid; Linezolid.
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ANTECEDENTES

La tuberculosis, causada por la bacteria Mycobac-
terium tuberculosis, es una enfermedad infecciosa 
que afecta principalmente a los pulmones, gene-
rando una variedad de síntomas que van desde 
la tos hasta la hemoptisis. Según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), la tuberculosis es la 
enfermedad infecciosa más común en los seres 
humanos, con alrededor de 10 millones de casos 
nuevos cada año. Aunque el 85% de los casos de 
tuberculosis pueden curarse con los medicamen-
tos de primera línea, sigue siendo un problema de 
salud debido a la falta de un tratamiento efectivo, 
la resistencia a los medicamentos y la falta de 
apego al tratamiento. La tuberculosis es una de 
las principales causas de enfermedad y muerte 
en el mundo. Además, es la principal causa de 
muerte ocasionada por un solo agente infeccioso 
(por encima del VIH/SIDA).1 

Tratar la tuberculosis es una tarea difícil, que re-
quiere la administración prolongada de múltiples 
fármacos que pueden ocasionar complicaciones 
graves. A pesar de los esfuerzos para controlar 
la tuberculosis resistente a fármacos, resistente 
a múltiples fármacos y la extremadamente re-
sistente, la resistencia a medicamentos es un 
problema actual.2

La tuberculosis resistente a fármacos es causada 
por un bacilo que es resistente al tratamiento con 
rifampicina, el fármaco de primera elección más 
eficaz que existe contra la enfermedad. Esta va-
riación de tuberculosis tiene prevalencia mayor 
al 46% de los casos nuevos de tuberculosis o 
cerca de 3.2 millones de casos cada año y mayor 
al 83% de los casos de reincidencia.1 

La tuberculosis resistente a múltiples fármacos se 
refiere a la resistencia a isoniazida y rifampicina 
al mismo tiempo. La prevalencia mundial de la 
tuberculosis resistente a múltiples fármacos es 
del 3.3% de los casos nuevos y del 17.7% de 
los casos tratados anteriormente.

Por último, la tuberculosis extremadamente 
resistente se define como una cepa de M. tu-
berculosis con resistencia demostrada al menos 
a isoniazida, rifampicina, una fluoroquinolona 
(ciprofloxacino, levofloxacino, ofloxacino o 
moxifloxacino) y un fármaco parenteral de se-
gunda línea (los aminoglucósidos [kanamicina 
y amikacina] o la capreomicina de polipéptido). 
Su prevalencia mundial es cercana al 20% de 
los casos de tuberculosis resistente a múltiples 
fármacos.1 En los últimos años, se han implemen-
tado nuevos medicamentos en la fase de estudio 
para el control de la tuberculosis resistente a múl-
tiples fármacos y la extremadamente resistente. 

HISTORIA DE LA TUBERCULOSIS 

La tuberculosis es una enfermedad antigua 
descubierta en 1882, pero hay evidencia de en-
contrarse en momias pertenecientes al periodo 
de la predinastía egipcia de los años 3500-2650 
aC, así como en restos humanos ubicados en 
Suecia e Italia que datan del periodo Neolítico. 
En el siglo V aC Hipócrates designó la palabra 
“tisis” que quiere decir consunción y describió la 
“fascie Hipocrática”, “el temperamento héctico” 
y la fiebre vespertina. En Europa, en los siglos 
XVII y XVIII, una cuarta parte de las personas 
murieron a causa de la enfermedad, mientras que 
en Estados Unidos en el siglo XIX fue la primera 
causa de mortalidad.3 

Los médicos antiguos pensaban que la tubercu-
losis era hereditaria, pero Aristóteles (384-322 
aC), Galeno (131-201), Avicena (980-1037), 
Fracastorio (1478-1533) y Morgagni (1682-
1771) pensaron que era infecciosa y contagiosa. 
Villemin (1834-1913) pudo demostrarlo experi-
mentalmente.4 

En1882, Robert Koch descubrió el bacilo M. 
tuberculosis, lo aisló, encontró una tinción 
especial para el mismo, lo cultivó en medios 
especiales y dio a conocer un remedio, al que 
llamo tuberculina, éste era un extracto glicerina-



484

Medicina Interna de México 2023; 39 (3) 

https://doi.org/10.24245/mim.v39i3.7089

do de un cultivo puro de bacilos tuberculosos, 
aunque después de un tiempo se dieron cuenta 
que no era curativo, pero sí una buena prueba 
diagnóstica.4 

Otro acontecimiento importante al inicio del 
siglo XX fue el descubrimiento de los rayos X por 
Wilhelm Conrad Roentgen, éste tuvo importan-
cia para el diagnóstico no solo de la tuberculosis, 
sino también de otras enfermedades.3 

EPIDEMIOLOGÍA 

En todo el mundo alrededor de 10 millones de 
personas se enferman de tuberculosis cada año, 
esta enfermedad se reconoce como una de las 
principales causas de muerte. De acuerdo con 
los datos de la Organización Mundial de la 
Salud, la tuberculosis multirresistente constitu-
ye una crisis de salud pública y de seguridad 
sanitaria. En el mundo se estima que existen 
aproximadamente 484,000 casos de resistencia 
a la rifampicina, de ellos el 78% son resistentes 
a múltiples fármacos. Además, durante 2018 en 
todo el mundo se detectaron 186,772 casos de 
resistente a múltiples fármacos y extremadamen-
te resistente, una incidencia poco más del 15% 
más elevada en comparación con 2017, año en 
el que se reportaron 160,684 casos.1 

La Figura 1 muestra el incremento de casos de 
resistente a múltiples fármacos y extremadamen-
te resistente en todo el mundo.

AGENTE CAUSAL 

La tuberculosis es ocasionada por una serie 
de micobacterias que pertenecen al grupo del 
complejo M. tuberculosis, entre las cuales se 
encuentran M. tuberculosis, M. bovis, M. afi-
canum, M. caprae, M. microti y M. canetti; la 
principal causante de la enfermedad es M. tu-
berculosis,5 que es un bacilo en forma de bastón 
con un extremo redondeado, resistente al ácido 
y al alcohol durante la tinción, tiene longitud 

de 1 a 4 micrómetros y diámetro de 0.3 a 0.6 
micrómetros. Es una micobacteria grampositiva 
y puede vivir fuera del cuerpo aproximadamente 
de 6 a 8 meses.6 

MECANISMO DE TRANSMISIÓN 

Debido a que la enfermedad pulmonar es la 
forma más común de la enfermedad, el principal 
mecanismo de transmisión se produce cuando 
los pacientes expulsan la micobacteria al aire 
(gotas de Flügge), por ejemplo al toser o estornu-
dar. Algunos investigadores creen que el bacilo 
podría transmitirse por aerosoles. Las personas 
con tuberculosis activa pueden infectar entre 
5 y 15 personas durante un año por contacto 
directo.7

SÍNTOMAS 

La tuberculosis se clasifica en: latente, que 
es una infección asintomática, y en infección 
(activa). En la infección latente la persona está 
infectada, pero es asintomática y manifiesta 

Figura 1. Incremento de casos de tuberculosis resisten-
te a múltiples fármacos y extremadamente resistente 
en todo el mundo en 2018. 
Datos obtenidos de la Organización Mundial de la 
Salud.

156071

139114

186772

160684

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

140000

160000

180000

200000

2018

Casos con tratamiento

2017

N
úm

er
o 

de
 c

as
os

Casos reportados



485

Gamboa-Hernández NG, et al. Tratamiento de la tuberculosis resistente a múltiples fármacos

únicamente cambios en el sistema inmunitario 
del hospedero. En la tuberculosis activa, los 
síntomas incluyen tos, fiebre, sudores nocturnos, 
pérdida de peso, pérdida de apetito, fatiga e 
incluso hemoptisis en los pacientes con enfer-
medad pulmonar.8 En una tuberculosis activa 
los síntomas pueden ser leves durante meses y 
pasan inadvertidos por la persona afectada. Una 
persona con tuberculosis activa puede infectar 
a lo largo de un año a otras 5 a 15 personas.1 

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

En los casos de infección tuberculosa latente, el 
diagnóstico se establece comúnmente mediante 
una prueba cutánea de tuberculina, que tiene 
alta disponibilidad y bajo costo. Recientemente, 
se ha utilizado la prueba de liberación de inter-
ferón gamma, que cuantifica la producción de 
interferón gamma para las células sanguíneas 
inmunitarias en respuesta a antígenos específicos 
de M. tuberculosis.

En los casos de tuberculosis activa, comúnmen-
te se llega a un diagnóstico utilizando datos 
clínicos sugerentes, una baciloscopia positiva, 
una radiografía anormal y la confirmación mi-
crobiológica por tinción y cultivo.5 La mayoría 
de los pacientes obtienen una confirmación 
microbiológica mediante cultivo; sin embargo, 
algunos lugares utilizan técnicas fluorescentes 
o pruebas moleculares (reacción en cadena de
la polimerasa [PCR]) como GeneXpert para la
confirmación del diagnóstico.9

Cultivo 

El cultivo es el único método que puede ase-
gurar con certeza la existencia de tuberculosis 
(patrón de referencia), la identificación de la 
micobacteria y, además, ofrece mayor sensibili-
dad que la baciloscopia; una de las desventajas 
es el tiempo para obtener el resultado. Hay dos 
tipos de cultivo: medio sólido y medio líquido.10 
El método de Löwenstein-Jensen es un medio 

sólido, desafortunadamente las colonias de M. 
tuberculosis tardan 6 a 8 semanas en crecer, lo 
que constituye una de las mayores limitaciones 
en el uso del cultivo. Por tanto, el sistema de 
cultivo líquido tiene mayor sensibilidad y me-
nor demora para los resultados (2 a 3 semanas); 
algunos de los cultivos líquidos son: BACTEC 
460TB (resultados de 5-10 días), Middlebrook 
7H12 y BACTEC 460, entre otros.11

Baciloscopia

La baciloscopia mediante la técnica de Ziehl-Ne-
elsen es el método más rápido, barato y accesible 
para el diagnóstico de tuberculosis, pero no es 
confiable porque no siempre se detecta el bacilo 
en las muestras examinadas, esta técnica tiene 
sensibilidad entre el 50 y el 80%, según la mues-
tra que se esté estudiando y la carga bacteriana 
de la muestra.12 Este método de diagnóstico no 
solo se utiliza para buscar casos de infección en 
la comunidad, también es eficaz para el segui-
miento del tratamiento de estos pacientes.13 La 
tinción de los bacilos está ligada con los ácidos 
micólicos de la pared micobacteriana, los cuales 
no se pierden cuando el bacilo muere, por tanto, 
una baciloscopia positiva puede corresponderse 
con M. tuberculosis vivo o muerto y esto puede 
dificultar la interpretación.10 

Radiografía 

En caso de existir sospecha de diagnóstico 
de tuberculosis pulmonar debe hacerse una 
radiografía simple de tórax que, a pesar de 
no mostrar hallazgos específicos, permite es-
tablecer un diagnóstico de sospecha. Es raro 
que en pacientes con tuberculosis pulmonar 
activa la radiografía simple de tórax sea nor-
mal, existen algunos patrones radiológicos en 
la radiografía de tórax que sugieren infección 
por tuberculosis, como las consolidaciones en 
el lóbulo superior o las lesiones cavitarias.11 
Otros hallazgos radiológicos que indican tuber-
culosis pulmonar son: nódulos miliares, signos 
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de diseminación broncógena, adenopatías me-
diastínicas, derrame pleural, consolidaciones 
y opacidades en vidrio deslustrado, y también 
lesiones como: fibrosis, bronquiectasias, gra-
nulomas calcificados, patrón de destrucción 
pulmonar y engrosamiento o retracción pleu-
ral.11 La radiografía de tórax tiene sensibilidad 
alta, pero especificidad baja para el diagnóstico 
de tuberculosis, por ello, el diagnóstico no debe 
basarse solo en este método.10 

PCR

La prueba molecular recomendada por la OMS 
desde 2010 es GeneXpert MTB/RIF de reacción 
en cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas 
en inglés), la cual es capaz de detectar simul-
táneamente la existencia de M. tuberculosis y 
la resistencia a rifampicina.14 Con este método 
pueden procesarse muestras pulmonares (esputo) 
y extrapulmonares en pacientes con síntomas de 
tuberculosis como: líquido pleural, cefalorra-
quídeo y aspirado de ganglios. El rendimiento 
GeneXpert-MTB/RIF detecta tuberculosis RR, 
con un 99% de sensibilidad y especificidad del 
100% y la OMS la considera la prueba primaria 
para el diagnóstico de tuberculosis y permite el 
inicio de un plan de manejo de la tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos.9

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS 

El tratamiento de la tuberculosis de primera línea 
consiste en: isoniazida, rifampicina, pirazina-
mida y etambutol. Con una fase inicial de dos 
meses de terapia cuádruple, seguida por una 
fase de continuación con isoniazida y rifampi-
cina durante 4 meses.15 Para el tratamiento de 
la tuberculosis, están dos fármacos esenciales 
como isoniazida, rifampicina o pirazinamida, 
que tienen buena actividad bactericida que 
permite matar a los bacilos en replicación activa 
y dos fármacos “acompañantes”, por ejemplo 
etambutol, que no está en el régimen terapéu-
tico para eliminar los bacilos, sino que tiene la 

finalidad de proteger a los fármacos esenciales 
de la selección de resistencias.16

En el tratamiento de primera línea, las dosis 
recomendadas por el Tratamiento Acortado Es-
trictamente Supervisado (TAES) deben tomarse 
6 días a la semana de lunes a sábado, la dosis 
máxima de isoniazida de 300 mg, rifampicina 
600 mg, pirazinamida 2 g y etambutol 1.2 g. En 
la fase de continuación 3 días de la semana, en 
una sola toma, 2 fármacos los cuales son: iso-
niazida 800 mg y rifampicina 600 mg.1 

Los eventos adversos más frecuentes en el régi-
men de primera línea es un cambio en el color 
de la orina, intolerancia gástrica, ictericia y dolor 
articular. Con menor frecuencia puede ocurrir 
anorexia, vómitos, náuseas y dolor abdominal.17 
Con el tratamiento cuádruple en ocasiones puede 
sobrevenir toxicidad hepática grave con elevación 
de las transaminasas 3 a 5 veces su valor normal, 
ante lo cual debe interrumpirse el tratamiento y 
después de que las transaminasas vuelvan a su 
valor normal el tratamiento puede reintroducirse 
uno a uno, para identificar cuál fármaco es el 
responsable de la toxicidad y reemplazarlo.18 

Los fármacos de segunda línea son: kanamicina, 
amikacina, capreomicina, etionamida, protiona-
mida, ofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino 
y ciclocerina, los cuales se prescriben en caso 
de toxicidad por los de primera línea.6

Los aminoglucósidos: kanamicina, amikacina 
y el polipéptido capreomicina actúan en el ri-
bosoma 30S para inhibir la síntesis de proteína, 
demuestran actividad contra M. tuberculosis in 
vitro y son bactericidas contra micobacterias 
extracelulares.19 Se absorben mal por vía oral, 
por lo que se administran por vía parenteral, ya 
sea intravenosa o intramuscular. Los eventos ad-
versos más graves son ototoxicidad, neuropatía 
y nefrotoxicidad, mientras que con la capreomi-
cina puede ocurrir nefrotoxicidad, ototoxicidad, 
trastornos hepáticos, leucocitosis, leucopenia, 



487

Gamboa-Hernández NG, et al. Tratamiento de la tuberculosis resistente a múltiples fármacos

trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
la inyección, como hipersensibilidad.20

Las fluoroquinolonas son fármacos de segunda 
línea, de amplio espectro y se administran altas 
dosis de levofloxacino y moxifloxacino que 
son conocidos como fármacos esenciales con 
actividad bactericida, esterilizante y escasa 
toxicidad.21 El ciprofloxacino y el ofloxacino 
son eficaces contra los bacilos de tuberculosis, 
pero las fluoroquinolonas que han mostrado ser 
más efectivas son levofloxacino, gatifloxacino y 
moxifloxacino.22 

Las fluoroquinolas de última generación se han 
prescrito en el tratamiento de la tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos. El moxifloxaci-
no a dosis de 800 mg al día es eficiente, pero 
causa efectos adversos, como la prolongación 
del segmento QT que progresa a taquicardia 
ventricular polimórfica. Por tanto, se cree que 
levofloxacino es más segura y podría reemplazar 
a moxifloxacino, debido a que tiene mejor far-
macocinética y farmacodinamia en tuberculosis 
pulmonar, pero gatifloxacino podría ser el mejor 
fármaco para empezar el tratamiento, aunque 
en estudios se ha observado que en pacientes 
de edad avanzada existe aumento en la tasa de 
disglucemia.23

ACTUALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
CONTRA TUBERCULOSIS

Debido a que existe alta resistencia a los fárma-
cos de primera línea, en la actualidad se están 
desarrollando nuevos fármacos antituberculosos; 
se pretende que con la implementación de estos 
nuevos fármacos pueda acortarse la duración y 
mejorar los resultados del tratamiento. Los fárma-
cos se clasifican en 3 fases de estudio: la fase l, 
que pretende saber la eficacia del fármaco y co-
nocer el rango de la dosis adecuada, la fase ll en 
una aproximación de la eficacia terapéutica del 
fármaco, tolerabilidad y seguridad del producto y 
en la fase lll se realiza un ensayo clínico para es-

tablecer y comparar la eficacia del fármaco. Los 
fármacos antituberculosos actualmente en fase 
ll de estudio son sutezolid, AZD-5847, SQ-109 
y sudoterb; mientras que los nuevos fármacos 
que ya fueron aprobados por la FDA son preto-
manida, bedaquilina, delamanida y linezolid.24 
La FDA aprobó en 2012 la bedaquilina que se 
convirtió en el primer fármaco nuevo contra la 
tuberculosis. En 2014 le siguió la delamanida 
para el tratamiento de la tuberculosis resistente a 
múltiples fármacos.25 En agosto de 2019 la FDA 
aprobó la pretomanida para el tratamiento de 
pacientes con tuberculosis resistente a múltiples 
fármacos o extremadamente resistente.26

Sutezolid (PNU-100480) es un análogo de li-
nezolid, con actividad antimicrobiana contra 
M. tuberculosis, con dosis de 600 mg dos veces
al día tiene mayor acción bactericida que iso-
niazida.27 También muestra eficacia similar a la
isoniazida y rifampicina y en caso de adminis-
trarse junto a un régimen de primera línea, tiene
efecto bactericida sinérgico.6 Además, tiene el
potencial de acortar significativamente el tiempo
de tratamiento en pacientes sensibles a fármacos
y en casos de tuberculosis resistente a múltiples
fármacos.28

El posizolid (AZD-5847), derivado de oxazoli-
dionona, inhibe la síntesis de proteínas que son 
esenciales para las bacterias de supervivencia.28 
Tiene eficacia mayor que linezolid contra cepas 
de M. tuberculosis en crecimiento extracelular 
e intracelular, también tiene menos toxicidad y 
muestra buena tolerabilidad para combinarse 
con otros medicamentos antituberculosos.6 

La etilendiamina (SQ-109) inhibe la síntesis de 
proteínas, es efectiva contra M. tuberculosis, 
tiene mayor eficacia al prevenir la aparición de 
tuberculosis en combinación con isoniazida y 
rifampicina, con actividad frente a cepas suscep-
tibles o multirresistentes.6 La dosis es de 300 mg 
al día con o sin administración de rifampicina 
durante 14 días.24 
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El sudoterb, con potencial contra M. tubercu-
losis, se prescribe en combinación con agentes 
antituberculosos para eliminar el bacilo de los 
pulmones en menor tiempo que la terapia con-
vencional. El mecanismo de acción no está bien 
establecido hasta el momento.24 

La pretomanida (PA-824) es una nitroimidazooxa-
zina, que inhibe la pared celular; es estimulante 
de óxido nítrico e inhibidor de la síntesis de proteí-
nas, es activa contra el complejo M. tuberculosis 
in vitro incluso contra cepas resistentes y en con-
diciones anaerobias. Su vía de administración es 
oral de < 1 μg/mL frente a cepas recombinantes 
y multirresistentes; entre los eventos adversos 
más frecuentes que ocurren en un 10% está la 
neuropatía periférica (asociada con linezolid), 
acné, náuseas, vómitos, dolor musculoesquelé-
tico, cefalea, aumento de las enzimas hepáticas, 
dispepsia, disminución del apetito, dolor pleurí-
tico, infección de las vías respiratorias inferiores, 
hemoptisis, tos, discapacidad visual y diarrea; 
existen otros eventos que ocurren de manera 
más ocasional (en menos del 5%) e incluyen 
pancreatitis, disgeusia, convulsiones, leucopenia, 
aumento de CPK en sangre, aumento de creatini-
na, aumento de fosfatasa alcalina, hiperglucemia, 
hipomagnesemia e hiponatremia.26

La bedaquilina es una diarilquinolina que blo-
quea la bomba de adenosina trifosfato (ATP), es 
altamente lipofílica y tiene vida media de 4 a 
5 meses.29 En el tratamiento de la tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos la dosis indicada 
es de 400 mg al día durante 14 días, después se 
continúa con 200 mg tres veces semanalmente 
durante 22 semanas.30 Los eventos adversos 
que ocurren con más frecuencia son: artralgias, 
náuseas, disminución del apetito, dispepsia, 
hipoestesia, dolor en las extremidades y nasofa-
ringitis.31 En las primeras fases de estudio existían 
preocupaciones debido a la posible toxicidad 
cardiaca (prolongación del intervalo QT), se ha 
mostrado que la toxicidad es limitada en grave-
dad, frecuencia y es generalmente reversible, 

por tanto, es necesario tener una atención en el 
control del intervalo QT al momento de admi-
nistrar bedaquilina.32 

La delamanida es un nitroimidazooxazol bicí-
clico que inhibe la síntesis del ácido micólico, 
es activa contra bacilos replicantes y latentes, 
extracelulares e intracelulares, tiene actividad 
bactericida temprana y muestra mejoría signifi-
cativa en cultivos de esputo con dos meses de 
tratamiento.33 Se prescribe en el tratamiento de 
la tuberculosis resistente a múltiples fármacos 
con dosis de 100 mg dos veces al día durante 6 
meses.27 El evento adverso más frecuente es la 
prolongación del intervalo QT, pero sin conse-
cuencias clínicamente significativas; otros eventos 
adversos que ocurren con menor frecuencia son: 
vómitos, gastritis, dispepsia y cefalea.34 

El linezolid pertenece a la familia de las oxa-
zolidiononas, es de amplio espectro, ataca 
aerobios y anaerobios, bacterias grampositivas 
y micobacterias. Se une a la porción 23S de la 
subunidad 50S, limita el crecimiento de bacte-
rias interrumpiendo la síntesis de proteínas.28 

Este fármaco es eficaz en el tratamiento de la 
tuberculosis resistente a múltiples fármacos y la 
extremadamente resistente; entre los principales 
eventos adversos que ocasiona están la mielosu-
presión y la neuropatía.35 

La clofazimina es un riminofenazina, tiene amplio 
espectro antimicrobiano, contra micobacterias 
y muchos tipos de microorganismos: bacterias, 
parásitos y hongos, es activa contra organismos 
grampositivos y resistencia a gramnegativos.36 
En la actualidad se agregó en el nuevo régimen 
de segunda línea de corta duración contra tuber-
culosis resistente a múltiples fármacos, debido 
a que ha mostrado alta eficacia en un 69%. Los 
eventos adversos más comunes son gastrointesti-
nales, neurológicos e hiperpigmentación.37 Una 
dosis adecuada ayudaría a controlar los eventos 
adversos, principalmente la fotosensibilidad e 
intolerancia gástrica que son los más frecuentes.38
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Se han realizado ensayos clínicos para dismi-
nuir la duración del tratamiento y la cantidad 
de fármacos e identificar cuál tratamiento es 
el más eficaz contra la tuberculosis resistente a 
múltiples fármacos y extremadamente resistente: 
endTB, NExT, Otsuka, STAND, STREAM ll, TB-
PRACTECAL y ZeNiX.39 El Cuadro 1 describe los 

diferentes ensayos clínicos para un tratamiento 
eficaz contra la tuberculosis resistente a múlti-
ples fármacos y la extremadamente resistente.

El ensayo NExT evaluó el efecto de un nuevo ré-
gimen de tratamiento de 6 a 9 meses que incluyó: 
tratamiento oral de linezolid 600 mg al día (redu-

Cuadro 1. Ensayos clínicos para un tratamiento eficaz de la tuberculosis resistente a múltiples fármacos y extremadamente 
resistente

Nombre Fármaco Objetivos Descripción Número de registro

endTB
Bedaquilina/
Delamanida

Conocer la eficacia de los regíme-
nes contra tuberculosis resistente 
a múltiples fármacos

Estudio con 2600 pacientes con 
un periodo de tiempo de 20-24 
meses

NCT03259269

NExT Bedaquilina

Evaluar el efecto de un nuevo 
régimen de tratamiento de 6-9 
meses sin inyección, régimen de 
linezolid, bedaquilina, levofloxa-
cina, pirazinamida y etionamida 
a dosis altas

Estudio con 154 pacientes con un 
periodo de 0 a 36 meses NCT02454205

Otsuka Delamanida

Evaluar la eficacia de delamanida 
administrada por vía oral en el 
tratamiento de la tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos

Estudio con 511 pacientes, du-
rante un periodo intensivo de 6 
meses, seguido de 30 meses de 
seguimiento posterior de 6 a 12 
meses

NCT01424670

STAND Pretomanida

Evaluar la eficacia, seguridad y 
tolerabilidad de la combinación 
de moxifloxacino, pretomanida y 
pirazinamida

Estudio con 284 pacientes. Moxi-
floxacino 400  mg, pretomanida 
200 mg y pirazinamida 1500 mg 
por 26 semanas 

NCT02342886

STREAM ll Bedaquilina

Evaluar un régimen de tratamiento 
estándar de fármacos antitubercu-
losos en pacientes con tuberculo-
sis resistente a múltiples fármacos

Estudio con 588 pacientes, du-
rante un periodo de 76 semanas. 
Bedaquilina, clofazimina, etam-
butol, levofloxacina y pirazina-
mida administradas durante 40 
semanas que se complementa con 
isoniazida y protionamida durante 
las primeras 16 semanas

NCT02409290

TB-PRACTECAL
Bedaquilina/
Pretomanida

Evaluar regímenes de tratamiento 
cortos que contienen bedaquilina 
y pretomanida, con combinación 
de medicamentos antituberculo-
sos existentes y reutilizados

Estudio con 630 pacientes. Régi-
men 1; bedaquilina 400 mg una 
vez al día durante 2 semanas, 
seguido de 200 mg, 3 veces a la 
semana durante 22 semanas 

NCT02589782

ZeNiX
Bedaquilina/
Pretomanida/
Linezolid

Evaluar eficacia, tolerabilidad y 
seguridad de tratamiento de line-
zolid, bedaquilina y pretomanida 
en pacientes con MDR/XDR-TB

Estudio con 109 pacientes, trata-
miento durante 26 semanas, en 
donde se realizará una muestra 
de esputo a la semana 16 y se-
guimiento durante 78 semanas 
después de finalizar el tratamiento

NCT03086486

MDR-TB: tuberculosis resistente a múltiples fármacos; XDR-TB: tuberculosis extremadamente resistente.
Información de los ensayos clínicos obtenida de diferentes sitios: endTB,40 NExT,41 Otsuka,34 STAND,42  STREAM ll,43 TB-
PRACTECAL44 y ZeNiX.45
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cir en caso de toxicidad a 300 mg), bedaquilina 
400 mg durante 2 semanas, seguido de 200 mg 
tres veces por semana, levofloxacina 750  mg 
(< 50 kg) o 1000 mg (50 kg) al día, pirazinami-
da 1000-1750 mg (40-50 kg) o 1750-2500 mg 
(51-70 kg) o 2000-25,000 mg (71-90 kg) al día 
y etionamida 15 mg/kg.37 

El ensayo Otsuka evaluó la eficacia de delamani-
da en el tratamiento de la tuberculosis resistente 
a múltiples fármacos, se administraron 100 mg 
dos veces al día durante 2 meses seguidos de 
200 mg una vez al día durante 4 meses en com-
binación con un régimen de tratamiento de base 
optimizado, seguido de un periodo intensivo de 
6 meses con tratamiento optimizado que se ad-
ministró durante el periodo de continuación de 
12 a 18 meses y ofreció un seguimiento posterior 
de 6 a 12 meses. La delamanida ha demostrado 
tener beneficios a corto y largo plazo.34 

El ensayo controlado con distribución al azar 
STREAM comparó varios tratamientos contra la 
tuberculosis multirresistente. La OMS recomien-
da que el curso del tratamiento sea de 18 a 24 
meses, con un régimen de 9 a 12 meses. Un 
tiempo de tratamiento más prologando puede 
llevar al 50% del éxito del tratamiento, mientras 
que un plan de tratamiento más corto (de 9 a 12 
meses) puede aumentar la tasa de éxito del tra-
tamiento al 80%. Por ello, dos nuevos fármacos 
antituberculosos (bedaquilina y delamanida) han 
mejorado significativamente los resultados en los 
pacientes.46 La OMS no recomienda la combina-
ción de bedaquilina y delamanida debido a su 
alto potencial de riesgo de toxicidad cardiaca; 
sin embargo, en casos de tuberculosis resistente a 
múltiples fármacos y extremadamente resistente 
difíciles de tratar, se ha considerado prescribir es-
tos dos fármacos como opción de emergencia.47 

En el estudio ZeNiX se incluyeron tres fármacos: 
bedaquilina, pretomanida y linezolid, que tienen 
actividad bactericida contra M. tuberculosis y 
existe poca resistencia. Se evaluó la seguridad 

y eficacia de la combinación de estos fármacos 
durante 26 semanas en pacientes con tuber-
culosis resistente a múltiples fármacos que no 
respondieron a un tratamiento o que suspendie-
ron el régimen de segunda línea. Se obtuvieron 
resultados favorables en 109 pacientes; de ellos, 
11 mostraron resultados desfavorables, 7 defun-
ciones (6 durante el tratamiento y una durante 
el seguimiento por una causa desconocida), un 
retiro de consentimiento durante el tratamiento, 
2 recaídas durante el seguimiento y una pérdida 
durante el seguimiento.48 

Los ensayos clínicos han demostrado que dela-
manida tiene buena tolerabilidad y seguridad. 
Mientras que los fármacos reutilizados como 
linezolid y clofazimina pueden ser complemen-
tarios para mantener una eficacia en un régimen 
que contiene delamanida. Los regímenes que 
contienen delamanida pueden lograr una tasa 
alta de éxito en el tratamiento de la tuberculosis 
resistente a múltiples fármacos y la extremada-
mente resistente.49 

Se han incluido nuevos fármacos: fluoroquino-
lonas, linezolid, bedaquilina y clofazimina en 
el tratamiento contra la tuberculosis resistente 
a múltiples fármacos y se consideran esenciales 
debido a que tienen la capacidad bactericida, 
esterilizante o ambas, por lo que no es necesario 
recurrir a medicamentos acompañantes, solo en 
caso de resistencia severa. En la actualidad, se 
recomienda administrar al menos 3 fármacos 
básicos, ya sea 1-2 que tengan buena actividad 
bactericida y 1-2 con buena actividad esterili-
zante.50 

En la actualidad se abordan regímenes de tra-
tamiento en tres grupos: A, B y C, además de 
clasificarlos por efectividad y toxicidad.32 En el 
grupo A se encuentran los fármacos de prioridad: 
levofloxacino, moxifloxacino, bedaquilina y 
linezolid; en el grupo B se agrega clofazimina, 
cicloserina o terizidona y, por último, el grupo 
C incluye los medicamentos que se prescriben 
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cuando los grupos A y B no puedan adminis-
trarse: etambutol (E), delamanida, pirazinamida, 
imipenem o meropenem, amikacina o estrep-
tomicina, etionamida o protionamida y ácido 
p-aminosalicílico. Debido al aumento del fraca-
so al tratamiento y recaída ya no se recomienda
kanamicina y capreomicina en un régimen
prolongado; la amoxicilina-ácido clavulánico
solo debe administrarse con los carbapenémicos, 
pero no individualmente.29

Se han realizado ensayos clínicos muy impor-
tantes para ofrecer un mejor tratamiento a los 
pacientes con tuberculosis resistente a múlti-
ples fármacos y extremadamente resistente, en 
los que se ha intentado acortar el tratamiento, 
ofrecer un fármaco con mayor especificidad y 
sensibilidad y menos efectos secundarios. En el 
Cuadro 2 se muestra la clasificación de trata-
miento de los antiguos y nuevos fármacos contra 
la tuberculosis resistente a fármacos, según su 
efectividad y los principales efectos secundarios 
de cada fármaco.29

Tratamiento de tuberculosis en pacientes con 
VIH multirresistente 

Las personas con VIH son más susceptibles 
a contraer tuberculosis, en 2020 ocurrieron 
214,000 defunciones por tuberculosis asociada 
con VIH. El esquema de tratamiento en pacientes 
con VIH es el mismo que en los sujetos sin VIH.1

El tratamiento se divide en cuatro grupos y el 
régimen del tratamiento se basa en pirazinamida 
más cuatro medicamentos antituberculosos de 
los grupos A, B, C y D:

• Grupo A: se recomienda la administración
de fluoroquinolonas: levofloxacina 10-
15 mg/kg al día, moxifloxacina 400 mg al
día y gatifloxacina 400 mg al día.

• Grupo B: se recomiendan los inyectables
de segunda línea: amikacina, capreomi-
cina y kanamicina, una dosis inicial de
15 mg/kg al día; la dosis máxima es de 1 g.

Cuadro 2. Categoría A, B, C para el tratamiento de tuberculosis farmacorresistente y principales efectos secundarios 

Grupo Fármaco Efectos secundarios

A

Levofloxacino
Moxifloxacino 
Bedaquilina

Linezolid 

Cefalea, insomnio, psicosis, mareo, malestar gastrointestinal.
Prolongación del intervalo QT, artralgias, náuseas, disminución del apetito, dispepsia, 
hipoestesia, dolor en las extremidades y nasofaringitis.
Mielosupresión, neuropatía periférica, malestar gastrointestinal.

B
Clofazimina

Cicloserina o terizidona
Malestar gastrointestinal, acné, hiperpigmentación.
Psicosis, ansiedad, depresión, mareos, cefalea, insomnio

C

Etambutol

Delamanida 

Pirazinamida

Imipinem o meropenem
Amikacina

Estreptomicina
Etionamida o 
protionamida

ácido p-aminosalicílico

Náusea, vómito, dolor abdominal, hepatotoxicidad, trombocitopenia.
Prolongación del intervalo QT, vómitos, gastritis, dispepsia y cefalea.
Artralgia, síntomas gastrointestinales, hepatotoxicidad, rabdomiólisis, dermatitis.

Náuseas, vómitos, en algunas ocasiones aumento de enzimas hepáticas.
Ototoxicidad, toxicidad renal, náuseas, vómitos.
Ototoxicidad, toxicidad renal, vértigo, hipersensibilidad.
Neuropatía periférica, náuseas, vómitos, dolor abdominal, hipotiroidismo, alopecia, 
hipersensibilidad, ginecomastia.
Malestar gastrointestinal, hepatitis, trombocitopenia, hipotiroidismo.
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• Grupo C: se recomienda la administración 
de otros medicamentos de segunda línea:
etionamida/protionamida 15-20 mg/kg al
día, cicloserina/terizodona 10-15 mg/kg al 
día, linezolida 600 mg al día y clofazimina 
100-200 mg al día.

• Grupo D: son medicamentos comple-
mentarios.

• Pirazinamida 25  mg/kg/día, etam-
butol 15-25 mg/kg/día e isoniacida
600-1500 mg/día.

• Bedaquilina/delamanida 200 mg
al día.

• Imipenem/cilastatina 1g IV cada 12
horas, meropenem 1 g vía IV cada
8 horas, amoxicilina clavulanato
80 mg/kg al día.

Tratamiento de tuberculosis multirresistente en 
pacientes embarazadas 

En el tratamiento de tuberculosis en pacientes 
embarazadas está contraindicada la administra-
ción de amikacina, estreptomicina, protionamida 
y etionamida debido a los efectos teratogénicos. 
Mientras que la bedaquilina en el embarazo se 
ha asociado con bajo peso al nacer en un 45% 
de los recién nacidos. 

CONCLUSIONES

La investigación indica que los nuevos medi-
camentos aprobados por la FDA: bedaquilina, 
pretomanida y linezolid son eficaces en un 85-
90% de los pacientes con tuberculosis resistente 
a múltiples fármacos y extremadamente resis-
tente. Los ensayos clínicos que se mencionaron 
con anterioridad son de suma importancia, ya 
que permiten tener diferentes regímenes para el 
tratamiento de la tuberculosis y proporcionar 
al paciente un tratamiento más corto, mayor 
efectividad, con menos efectos adversos y to-

xicidad, con el fin que el paciente tenga mejor 
apego al tratamiento y disminuyan las recaídas 
o el abandono.
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