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Resumen

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cronica causada por el
Mycobacterium tuberculosis, un microorganismo de replicacion lenta. La resistencia
a los medicamentos es una preocupacion creciente, resultando en formas como la
tuberculosis multirresistente (TB-MDR) y la tuberculosis extremadamente resistente
(TB-XDR). Se seleccionaron 10 estudios para una revision bibliogréfica, abordando
analisis de pacientes en tratamiento para MDR-TB y XDR-TB, con comparaciones
de enfoques terapéuticos y revisiones de articulos publicados entre 2018 y 2020. El
objetivo de este trabajo fue examinar la eficacia de los tratamientos disponibles para
la tuberculosis multirresistente y extremadamente resistente, asi como identificar
posibles tendencias en la investigacion reciente sobre el tema. La resistencia a los
medicamentos se adquiere debido a la exposicién continua a tratamientos durante
largos periodos, resultando en mutaciones genéticas que disminuyen la eficacia de

los medicamentos.

Para combatir la TB-MDR, se requieren regimenes de tratamientos complejos
y prolongados, lo que a menudo resulta en altas tasas de abandono. Ademas, se
han identificado cepas de TB resistentes a todas las clases de medicamentos,
denominadas tuberculosis extremadamente resistente (XXDR) y tuberculosis
totalmente resistente (TDR), lo que afiade un nivel adicional de complejidad al
tratamiento. El desarrollo de nuevos medicamentos, como la bedaquilina 'y la
delamanida, ha proporcionado una nueva esperanza en la lucha contra estas formas

de tuberculosis, demostrando una mayor eficacia y reduciendo la mortalidad.



Es esencial continuar investigando y desarrollando nuevas estrategias de
tratamiento para abordar este desafio de salud publica y mejorar los resultados para
los pacientes afectados. La colaboracion entre gobiernos, organizaciones de salud,
investigadores y profesionales de la salud es crucial para avanzar en la lucha contra

esta enfermedad devastadora

Palabras claves: Medicamentos; Multirresistente; Resistencia; Tratamiento;

Tuberculosis



Abstract

Tuberculosis (TB) is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis, a slow-growing microorganism. Drug resistance is a growing concern,
resulting in forms such as multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) and extensively
drug-resistant tuberculosis (XDR-TB). Ten studies were selected for a literature
review, addressing analyses of patients undergoing treatment for MDR-TB and XDR-
TB, with comparisons of therapeutic approaches and reviews of articles published
between 2018 and 2020. The aim of this work was to examine the effectiveness of
available treatments for multidrug-resistant and extensively drug-resistant
tuberculosis, as well as to identify potential trends in recent research on the subject.
Drug resistance is acquired due to continuous exposure to treatments over long

periods, resulting in genetic mutations that reduce the effectiveness of medications.

To combat MDR-TB, complex and prolonged treatment regimens are
required, often resulting in high abandonment rates. Furthermore, strains of TB
resistant to all classes of drugs have been identified, known as extensively drug-
resistant tuberculosis (XXDR) and totally drug-resistant tuberculosis (TDR), adding
an additional level of complexity to treatment. The development of new medications,
such as bedaquiline and delamanid, has provided a new hope in the fight against
these forms of tuberculosis, demonstrating greater effectiveness and reducing

mortality.

It is essential to continue researching and developing new treatment
strategies to address this public health challenge and improve outcomes for affected

patients. Collaboration among governments, health organizations, researchers, and



healthcare professionals is crucial to advancing the fight against this devastating

disease.
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Introduccion

El objetivo de este trabajo fue establecer las bases y el contexto para una
revision de literatura centrada en una cuestion de suma importancia en el ambito de
la salud publica: la tuberculosis multidrogoresistente (TB-MDR). La TB-MDR es una
variante de la tuberculosis que ha suscitado un creciente interés en la comunidad
cientifica y médica debido a su naturaleza resistente a multiples medicamentos y a
los desafios que plantea para el tratamiento. En este contexto, se abordaron
cuestiones cruciales relacionadas con la prevalencia, los tratamientos disponibles y

las implicaciones de la TB-MDR en la salud publica.

La TB-MDR es una forma de tuberculosis que ha generado debates y
preocupaciones en la literatura cientifica y en la practica clinica. La resistencia a los
medicamentos utilizados para tratar la TB convencional plantea interrogantes sobre
cudles son las estrategias mas efectivas para abordar esta variante de la
enfermedad. ¢ Cuales son los tratamientos disponibles para la TB-MDR y cual es su
eficacia? ¢ Cudales son las implicaciones de la TB-MDR en la propagacion de la

enfermedad y en la salud publica en general?

Esta revision de literatura se enfoco especificamente en las recomendaciones

para el tratamiento de la TB-MDR, los enfoques terapéuticos mas prometedores y



los desafios que implica esta variante de la tuberculosis en términos de prevencion y
control. Se examinaron estudios cientificos que evaluaron la eficacia de los
tratamientos existentes y las estrategias emergentes para abordar la TBMDR,
considerando aspectos como la tasa de curacion, la reduccion de la propagacion de

la enfermedad y la prevencion de resistencia adicional.

Materiales y métodos

Los criterios de inclusion fueron: estudios primarios y secundarios que
abordan el tema de la tuberculosis multi resistente, proporcionados por la base de
datos de Google Académico y publicados a partir del afio 2018, con resumenes
disponibles y de acceso integral y gratuito, publicado en inglés y espariol. La

busqueda se realizé en octubre de 2023.

Se identificaron 33 estudios, de los cuales 23 fueron descartados después
de una lectura cuidadosa del titulo y del resumen, ya que no cumplian con los
criterios propuestos. El trabajo se fundament6 en una amplia variedad de fuentes
para abordar la tuberculosis multi resistente (MDR-TB) y la tuberculosis

extremadamente resistente (XDR-TB).

Sobre los articulos que fueron seleccionados y cuyos resultados fueron
recuperados para montar el presente trabajo de investigacién, se resumen a
continuacion: un articulo de caracter cuantitativo que involucr6 a 267 personas en
tratamiento para MDR-TB, un articulo de revision bibliografica de 32 articulos
referenciados y otro articulo de revisién con 13 referencias, también se consideraron

informes sobre la situacion de la tuberculosis en las Américas, Actualizaciones



sobre el tratamiento de las formas multi resistentes de la enfermedad, otro estudio
cuantitativo con 318 pacientes tratados para MDR-TB, un estudio con 272 pacientes
tratados para XDR-TB, comparando la aplicacion y no aplicacion de bedaquilina, asi
como otro estudio con 156 pacientes en tratamiento para MDR-TB que recibieron
terapias basadas en bedaquilina o delamanida. Ademas, se emple6 un estudio
cuantitativo que incluyé a 61 pacientes tratados para MDR-TB con bedaquilina,
delamanida o ambos, asi como un estudio cuantitativo con 32 pacientes con MDR-

TB y XDR-TB en tratamiento con delamanida,

Como base para fundamentar el contenido del presente trabajo de

investigacion fin de grado sobre este tema crucial de la salud publica.

Presentacion de resultados y Discusion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa crénica que, en el afio
2020, hubo 197,364 casos de TB a nivel mundial, con una cobertura de tratamiento
del 68% (4). La TB es causada por microorganismos de replicacion lenta, que
pertenecen al grupo de bacterias conocidas como el complejo Mycobacterium
tuberculosis. El M. tuberculosis es un tipo de bacteria aerobia que carece de
esporas, Yy su pared celular contiene una cantidad significativa de lipidos que le
permite tefiirse de fucsina cuando se utiliza la técnica de Ziehl-Neelsen, lo que lo
clasifica como Bacilo AcidoAlcohol-Resistente (BAAR). Este patdgeno se caracteriza
por su crecimiento lento, ya que su tiempo de duplicacion es de aproximadamente
18 horas, y forma colonias en cultivos en un periodo de alrededor de 30 dias. Los

alvéolos pulmonares, especialmente los ubicados en las partes superiores de los



pulmones, que tienen una alta concentracion de oxigeno, son lugares ideales para

gue el M. tuberculosis se multiplique.

Segun su resistencia a medicamentos, la TB se clasifica en: tuberculosis
multirresistente (TBMDR), que tiene su origen en bacilos de la tuberculosis que son
resistentes a la rifampicina y la isoniazida; la tuberculosis extremadamente
resistente (TB-XDR) se define por la presencia de bacilos que son resistentes tanto

a la rifampicina e isoniazida, asi como a fluoroquinolonas y amino glucésidos (1).

Otros tipos de cepas de tuberculosis serian las cepas resistentes a todos
los farmacos de primera y segunda linea, "tuberculosis extremadamente resistente"

(XXDR) y "tuberculosis totalmente resistente” (TDR) (2).

Las consecuencias de la TB-MDR generan el uso de medicamentos menos
efectivos y mas toxicos, con una mayor ocurrencia de efectos adversos graves, que
pueden ser potencialmente fatales. Esta forma de tuberculosis esta asociada con
una alta tasa de mortalidad, lo que limita el tratamiento, lo hace mas largo y con un
mayor costo financiero. Como se indica en la tabla 1 (4), que ilustra los costos de los
tratamientos utilizados para tratar la TB resistente a medicamentos en comparacion

con el tratamiento de TB de primera linea durante 6 meses (3).



Tabla 1 - Costos ilustrativos de los regimenes utilizados para tratar la TB

resistente a medicamentos en comparacion con el régimen de TB de primera linea

de 6 meses.
Tratamienlo Costo aproximado por medicamento
ZHREZ/4HR $31.9
GHREZ $104.4
EREZ-Lfx £122 26
EHREZ-Lfx $125.8
GHREZ-Lx $186.5

HREZ: isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida; Lfx: levofloxacina.

Ultimamente, los pacientes con tuberculosis estan experimentando un
aumento en la resistencia a los medicamentos debido a la aparicion repentina de la
resistencia a los medicamentos, causada por mutaciones cromosomicas en genes
gue han sido alterados debido a la administracion inadecuada de los farmacos anti-

TB. (2)

La resistencia a los farmacos en M. tuberculosis puede ser adquirida a
través de mutaciones en los cromosomas, especialmente en genes que codifican las
dianas farmacoldgicas 0 en enzimas que metabolizan los farmacos, como respuesta
a la presién antibiotica. Estas mutaciones se producen debido a la continua
exposicién a los medicamentos durante los largos periodos de tratamiento

requeridos. (5)

Todas estas caracteristicas explican la probabilidad de que mas del 50 % de

las personas infectadas con TB puedan desarrollar MDR-TB a la RIF o INH. (2)

La variabilidad genética de los aislados de M. tuberculosis resistentes a los

medicamentos (MDRTB) se desarrolla debido a mutaciones, lo que disminuye la
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susceptibilidad del medicamento dentro de la bacteria, lo que finalmente inactiva la
capacidad de los farmacos para interactuar con los genes diana. Por lo tanto,
cuando estos genes aumentan debido a la mutacion, los medicamentos ya no son

capaces de inhibirlos, generando resistencia a los farmacos. (2)

Los medicamentos anti-TB que presentan una mayor resistencia son los de
primera linea, especialmente la combinacion de dos medicamentos del mismo grupo

A, principalmente la combinacion de INH+RIF. (2)

Por lo tanto, es de suma importancia identificar las cepas de M. tuberculosis.
Actualmente se utilizan numerosos métodos de genética molecular, como 1S6110-
RFLP, LSP, spoliglotipado, MIRU-VNTR y WSG. La tabla 2 compara estos

diferentes métodos. (2)

Tabla 2- Metodos de penetica molecular para la identificacion de cepas de M. tuberculosis.
IS6110-RFLP Se consideraba el estandar de oro, pero debido

a su alta demanda de mano de obra y al tiempo
necesario para su finalizacion, fue siendo

reemplazado por métodos mas efectivos.

LSP Basado en |a reaccion en cadena de la
polimerasa, puede indicar aislamientos al linaje,
sin embargo, presenta una tasa de errores

relevante.
Spoliglotyping e MIRU-VNTR Actual standart oro
WSG Tamhbién basado en la reaccidn en cadena de la

polimerasa, presentando una tasa de efrores
menor que el LSP, sin embargo, presenta altos
costos, principalmente para paises en
desarrollo.

Farmacos para el tratamiento de la TB-MDR

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis se dividen

en tres grupos, y los regimenes de tratamiento para la tuberculosis MDR incluyen
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diversos farmacos hasta la combinacién de los farmacos de grupos diferentes. Por
eso la complexidad del tratamiento y su duracién prolongada, las tasas de abandono

son elevadas, lo que contribuye al aumento de la resistencia. (2)

En casos excepcionales, se han encontrado cepas de tuberculosis
resistentes a todos los farmacos de primera y segunda linea, lo que ha llevado a la
denominacion de "tuberculosis extremadamente resistente" (XXDR) y "tuberculosis

totalmente resistente” (TDR). (5)

La resistencia a los farmacos en MT puede ser adquirida a través de
mutaciones en los cromosomas, especialmente en genes que codifican las dianas
farmacologicas o en enzimas que metabolizan los farmacos, como respuesta a la
presion antibidtica. Estas mutaciones se producen debido a la continua exposicion a

los medicamentos durante los largos periodos de tratamiento requeridos. (5)

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis se dividen
en tres grupos, y los regimenes de tratamiento para la tuberculosis MDR pueden
tener como estrategia la combinacion de los farmacos. La tabla 1 mostré los grupos
bien como los nombres de los farmacos recomendados por la Organizacion Mundial
de la Salud. Debido a la complejidad de estos tratamientos y su duracion
prolongada, las tasas de abandono son elevadas, lo que contribuye al aumento de

la resistencia.
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Tabla 3 — Grupos de medicamentos para el tratamiento de la TB-MDE.

Grupos tarmaco
Grupo A: Incluidos los 3 tarmacos Levotloxacin o moxilotloxacin
bedaguilina
linezolid
Grupo B: adicionar uno o dos tarmacos Clotazimine
cycloserina
tirezidone
Grupo C: Anadido para complementar el Ethambutol
tratamiento o cuando los grupos A y B no pueden  delamanid
ser utilizados. pyrazinamide
METOPENem
amikacin
ethionamide

acido p-aminosalicylic

Eficaciay comparacion de los medicamentos para el tratamiento de la

TB-MDR.

En un reciente estudio llevado a cabo en Corea del Sur, se examino el uso
de nuevos medicamentos en el tratamiento de la tuberculosis multirresistente (TB-
MDR), con un enfoque especial en los medicamentos Bedaquilina (Bdq) y
Delamanida (DIm). Este estudio representd una de las investigaciones mas grandes
sobre la eficacia de estos medicamentos, con mas de 100 pacientes en cada grupo.
La investigacion mostré que no hubo diferencias significativas en la tasa de
conversion de la cultura a los 2 y 6 meses, ni en los resultados intermedios del

tratamiento a los 12 meses entre los grupos que recibieron Bdqg o DIm. (6)

Bdg mostro resultados prometedores, con excelente eficacia terapéutica y
seguridad en el tratamiento de la TB-MDR/XDR-TB, especialmente cuando se usa
en combinacién con otros medicamentos. Ademas, hubo una reduccion significativa
en la tasa de mortalidad entre los pacientes que utilizaron Bdq. Por otro lado, DIm

tuvo resultados méas variados, con una tasa de conversion de la cultura a los 6
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meses del 82% en la TB resistente a medicamentos (RR-TB), también se observé
una tasa de conversion de la cultura a los 6 meses del 96,6% en pacientes que
utilizaron DIm, indicando la necesidad de mas investigaciones para determinar el

enfoque de tratamiento mas efectivo. (6)

Ya en un estudio realizado en la Africa que fue el primer en informar sobre
los resultados a largo plazo (24 meses) en pacientes con TB-XDR tratados con y sin
bedaquilina en un entorno endémico de TB. Los hallazgos clave del estudio son: 1)
los resultados favorables con bedaquilina (y linezolid) fueron mas de cinco veces
mejores en comparacion con los regimenes que no contenian bedaquilina; 2) la
mortalidad en el grupo de bedaquilina se redujo en mas de la mitad; 3) las tasas de
fracaso en el tratamiento se redujeron en mas de cuatro veces y hubo una reduccion
de mas de diez veces en las tasas de abandono; 4) bedaquilina sigui6 siendo un
productor independiente de supervivencia (a pesar del uso de linezolid), y otros
productores independientes incluyeron el peso de admision de >50 kg y el aumento
en el numero de medicamentos anti-TB utilizados; 5) el efecto de supervivencia y
resultado favorable de bedaquilina siguio siendo significativo en personas con VIH e
incluso en recuentos bajos de CD4; 6) un cultivo negativo a los 6 meses fue
predictivo en un 95% de la supervivencia del paciente en el grupo de bedaquilina, y
en un 81% de un resultado favorable. Esto destaca los desafios en el tratamiento de
la TB-XDR, que es peor que los resultados en varios canceres comunes, y subraya

la necesidad de mejorar las tasas de éxito en el tratamiento. (7)

Bdg mostro resultados prometedores, con excelente eficacia terapéutica y
seguridad en el tratamiento de la TB-MDR/XDR-TB, especialmente cuando se usa
en combinacién con otros medicamentos. Ademas, hubo una reduccion significativa

en la tasa de mortalidad entre los pacientes que utilizaron Bdq. Por otro lado, DIm
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tuvo resultados més variados, con una tasa de conversion de la cultura a los 6
meses del 82% en la TB resistente a medicamentos (RR-TB), aunque las directrices
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) posicionaron a DIm como un
medicamento del grupo C. Sin embargo, un estudio en Corea del Sur observé una
tasa de conversion de la cultura a los 6 meses del 96,6% en pacientes que utilizaron
DIm, indicando la necesidad de mas investigaciones para determinar el enfoque de

tratamiento mas efectivo. (6)

En particular, se demostro que los regimenes de tratamiento que contienen
bedaquilina superan significativamente a los basados en delamanid, con tasas de
exito del 96% frente al 72%. Estos hallazgos respaldan las recientes directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que clasifican a la bedaquilina como un
medicamento de Clase A, mientras que el delamanid se considera un agente de
Clase C, recomendado cuando no hay suficientes medicamentos de Clase Ay B

disponibles. (8)

En un gran estudio de cohorte observacional, la bedaquilina demostro tasas
de conversion de cultivos de esputo superiores al 90% al final del tratamiento,
incluso en pacientes con una alta proporcién de TB resistente a fluoroquinolonas
(64,5%) y TB-XDR (45,6%). Estos hallazgos coinciden con otros estudios recientes
de cohorte sobre nuevos medicamentos antituberculosos en pacientes con TB-
MDR. En este estudio, se alcanz6 una tasa general de conversion de cultivos del
71%, a pesar de que el 69% de los pacientes padecia TB-MDR resistente a

fluoroquinolonas y el 26% tenia TB-XDR. (9)

También fue reportado resultados provisionales de pacientes con TB-

MDR/XDR tratados con regimenes que contienen delamanida durante 24 semanas
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en un entorno programatico. Se encontré que estos regimenes lograron una tasa del
95% de conversion del cultivo a los 6 meses, lo que indica una eficacia prometedora
y una buena tolerabilidad. Esto es particularmente relevante para pacientes con TB-
MDR/XDR, ya que representa una mejora en los resultados de tratamiento,

considerando el alto nivel de resistencia a los medicamentos adicionales. (10)

Comparando la bedaquilina con la delamanida, se observo que todos los
pacientes tratados con delamanida lograron la conversién de cultivos, en
comparacion con el 67% de los pacientes tratados con bedaquilina. La tasa de
conversion del cultivo del 95% a los 6 meses es notable, especialmente al
compararla con estudios previos que utilizaron medicamentos de segunda linea

convencionales.

Ademas, se observé que la delamanida se toleré bien cuando se
combinaba con diversos medicamentos anti-TB existentes. La prolongacion del
intervalo QTcF fue manejable y no se produjo ningun evento cardiaco grave.(10)
Estos resultados respaldan la seguridad y tolerabilidad de la delamanida en
combinacioén con otros medicamentos, 10 que la convierte en una opcion viable para

pacientes con TB-MDR/XDR de dificil manejo. (9)
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Conclusiones y Recomendaciones

En un panorama global donde la tuberculosis sigue siendo una amenaza
para la salud publica, especialmente en regiones con alta incidencia de la
enfermedad, la aparicion de cepas multirresistentes y extremadamente resistentes
representa un desafio ain mayor. Los sistemas de salud de todo el mundo
enfrentan dificultades significativas para controlar y tratar eficazmente estas formas
mas resistentes de tuberculosis. La TB-MDR y la TB-XDR no solo son mas dificiles
de tratar, sino que también imponen una carga econdmica mas pesada debido a los
tratamientos mas largos y el aumento de los costos asociados. Ademas, la alta tasa
de mortalidad asociada con estas formas resistentes de tuberculosis es motivo de

preocupacion tanto para los pacientes como para los profesionales de la salud.

La resistencia a los medicamentos en M. tuberculosis se desarrolla a lo
largo del tiempo debido a las mutaciones genéticas en respuesta a la presion
antibidtica. Estas mutaciones resultan en la disminucion de la susceptibilidad de los
medicamentos y, en Ultima instancia, en la ineficacia de los mismos. La variabilidad
genética en las cepas de M. tuberculosis resistentes a medicamentos complica aun

mas el tratamiento.

La introduccién de nuevos medicamentos, como la bedaquilina 'y la
delamanida, ha brindado un rayo de esperanza en el tratamiento de la TB-MDR y la
TB-XDR. La bedaquilina, en particular, ha demostrado ser altamente eficaz, con
tasas de éxito prometedoras y una reduccion significativa en la mortalidad. Sin
embargo, es fundamental comprender que el enfoque de tratamiento 6ptimo puede
variar segun la region y la poblacion, lo que subraya la necesidad de una

investigacion continua y adaptabilidad en la practica clinica.
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En dltima instancia, el abordaje de la tuberculosis multirresistente y
extremadamente resistente requiere un enfoque multidisciplinario y colaborativo que
involucre a gobiernos, organizaciones de salud, investigadores y profesionales de la
salud. La innovacion en el tratamiento, junto con estrategias de prevencion y
deteccion temprana, es esencial para abordar este desafio de manera efectiva y
reducir la carga de la tuberculosis en todo el mundo. La investigacion continua y la
inversion en el desarrollo de nuevos medicamentos y terapias son esenciales para
mejorar la atencion de los pacientes y reducir la propagacién de estas formas

resistentes de tuberculosis.
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