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Presentacion

La tuberculosis es una epidemia global reconocida por la OMS como un problema prioritario de salud publi-
ca que mata cada afio a 1.3 millones de personas, siendo 170.000 producidas por la tuberculosis multirre-
sistente; la erradicacion de estas variantes resistentes supone un reto para los investigadores que deben
desarrollar nuevos farmacos y esquemas de tratamiento, asi como para los clinicos que deben aplicar estas
pautas de forma sencilla y eficaz para asegurar el cumplimiento terapéutico y evitar la aparicion de nuevas

resistencias.

Resumen

La tuberculosis es una epidemia global, que fue recono-
cida por la OMS en 2006 como un problema prioritario
de salud publica. Se estima que 10 millones de perso-
nas estan infectadas, causando 1.3 millones de muertes
cada ano. El tratamiento de la tuberculosis es complejo
debido a las caracteristicas del microorganismo, necesi-
tando multiples farmacos administrados durante largos
periodos de tiempos, y es aun mas complicado dada la
aparicion de variantes resistentes a estos farmacos. Da-
das las resistencias a farmacos de primera linea, los re-
gimenes de tratamiento se vuelven mucho mas compli-
cados y largos, haciendo que los tratamientos fracasen
por toxicidad o por abandono del mismo. La aparicion y
progresion de las cepas resistentes de Mycobacterium
tuberculosis dependen en gran medida de la seleccion
genética de mutantes, que se produce bajo la presion
selectiva causada por la antibioterapia utilizada. La vi-
rulencia de MT, los factores genéticos de huésped, la
coinfeccion por el VIH y la presencia de tratamientos in-
completos son factores que contribuyen a la aparicion
de variantes resistentes. En los ultimos afos se han de-
sarrollado multiples antituberculosos y con ellos, nuevos
esquemas de tratamiento que nos permiten hacer frente
de manera mas efectiva a las cepas resistentes.
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Summary

Tuberculosis is a global epidemic recognised by de WHO
in 2006 as a matter of high priority. Is estimated that 10
million people are infected and that tuberculosis kills 1.3
million people every year. Tuberculosis treatment com-
plex because of the characteristics of the bacilli, with
multiple drugs needed to be used in long-term regimens,
and becomes even more complicated due to the rise of
resistant strains. These treatments are even more com-
plex with many drugs involved, causing high toxicity and
leading to the failure of the treatment, with even more
resistant strains developing. In the last years newer drugs
are being developed, with shorter and safer treatment
schemes that improve outcomes.
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¢Por qué la tuberculosis es actualmente un
tema de relevancia y cual es la importancia de
la patogenia de Mycobacterium tuberculosis?

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infeccio-
sa trasmitida por via aérea causada por Mycobac-
terium tuberculosis (MT), también conocido como
el bacilo de Koch en honor a su descubridor. Se
trata de una enfermedad potencialmente mortal
que ha infectado a la humanidad desde hace miles
de afos y que ha causado una gran amenaza a la
salud publica dada su morbilidad y mortalidad. El
brote global ocurrido en 1993 gracias a la aparicion
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
causante del sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) unos anos antes, llevo a la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) a anunciar la
TBC como un problema de gran prioridad (Sharma
et al., 2006). Se calcula que cerca del 25% de la
poblacion mundial podria estar infectada, siendo
actualmente la enfermedad infecciosa con mayor
mortalidad ocasionada por un solo patégeno. En
el ano 2017 la OMS estimé que alrededor de 10
millones de personas estaban infectadas y que 6.4
millones habian sido diagnosticados recientemen-
te, causando 1.3 millones de muertes cada afo
(Furin et al., 2019).

Las especies integradas en Mycobacterium tuber-
culosis complex incluyen diversos bacilos alcohol
resistentes, aerobios estrictos, no esporulados,
inmoviles y no productores de toxinas. En su es-
tructura presenta gran cantidad de lipidos, acidos
micolicos que constituyen la base del fendbmeno de
acido alcohol resistencia y un factor de virulencia
denominado cord factor. Las especies mas impor-
tantes en la clinica humana son Mycobacterium
tuberculosis (MT), implicado en la inmensa mayo-
ria de los casos enfermedad tuberculosa, y Myco-
bacterium bovis, responsable de algunos casos de
tuberculosis intestinal contraida tras la ingesta de
productos lacteos no pasteurizados. El bacilo de
Calmette- Guérin (BCG) es un derivado atenuado
de M bovis. Mycobacterium africanumy Mycobac-
terium microti pueden producir patologia de forma
mas excepcional (Agyeman et al., 2017).

En la historia natural tuberculosis se distinguen
tres situaciones condicionadas por las diversas
formas de relacion entre MT y el huésped:

La exposicion a MT se produce tras su disemina-
cibn mediante particulas de aerosol liberadas con
la tos por un paciente que sea bacilifero. Una vez
inhaladas por parte de un individuo susceptible es-
tas particulas son capaces de escapar a los me-
canismos de aclaramiento mucociliar gracias a su
pequeifo tamafo, por lo que alcanzan el espacio
alveolar donde la micobacteria inicia una replica-
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cion lenta (de 14 a 21 dias). Para que esto suceda
el contacto con el sujeto bacilifero debe haber sido
intimo y prolongado. En el mejor de los posibles
escenarios los macréfagos alveolares, que forman
parte de la inmunidad innata o especifica, destru-
yen al bacilo en el interior de sus fagolisosomas sin
intervencion de los linfocitos T y evitando que lle-
gue a producirse la infeccion. Se estima que este
desenlace favorable ocurre en mas de la mitad de
los sujetos expuestos al bacilo tuberculoso (Malik
et al., 2000).

La infeccion por MT tiene lugar cuando los ma-
crofagos alveolares no son capaces de contener
y eliminar al bacilo en su primer contacto con el
mismo, de este modo comienza su replicacion en
el interior de los propios macréfagos alveolares,
con la posterior diseminacion regional a través de
los vasos linfaticos hasta alcanzar los ganglios del
hilio pulmonar. La expresion radiolégica de este
proceso origina el denominado complejo primario
de Ghon, constituido por neumonitis, linfangitis y
adenitis. Una vez alcanzado el drenaje linfatico,
el bacilo llega a la sangre, diseminandose por
via hematbégena al resto de 6rganos. Esta dise-
minacion hematoégena suele ser silente desde un
punto de vista clinico y origina activacion de una
segunda linea de defensa constituida por la inmu-
nidad adaptativa o especifica, fundamentalmen-
te mediada por linfocitos T CD4 activados. Estos
linfocitos adquieren una polarizacién Th1, migran
hasta los tejidos donde se ha asentado el bacilo
y liberan diversas citocinas, entre las que destaca
el interferbn gamma, que favorecen a su vez, la
migracion de los macréfagos y su transformacion
en células epitelioides y gigantes y multinucleadas.
Finalmente, este proceso da lugar a la formacion
de granulomas que, en esencia, permiten mante-
ner contenido en fase de latencia al bacilo gracias
al desarrollo de una reaccion de hipersensibilidad
celular o de tipo IV. Si bien la micobacteria puede
sobrevivir en el interior del granuloma y de los ma-
créfagos que lo integran, su crecimiento y actividad
metabdlica se ven inhibidos por las condiciones de
baja tension de oxigeno y pH éacido, permanecien-
do asi en estado latente durante meses afios o, en
la mayor parte de los casos (90%), toda la vida del
sujeto (Armstrong et al., 1975).

La enfermedad por MT o tuberculosis activa tiene
lugar cuando los bacilos que permanecen latentes
en el interior de los granulomas se reactivan, coin-
cidiendo normalmente con una disminucion de las
defensas inmunoldgicas. Esté reactivacion puede
tener lugar en 6rganos distintos del pulmén, deno-
minandose formas extrapulmonares, y si la dismi-
nucién de defensas es grave producir una infeccion
generalizada denominada tuberculosis miliar. La in-
feccion por VIH constituye actualmente el principal
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factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
tuberculosa vy, a su vez, la tuberculosis supone la
enfermedad definitoria de SIDA (estadio C de la
clasificacion de los CDC) mas frecuente en nuestro
medio. Aunque la reactivacion pueda tener lugar al
cabo de décadas, como en sujetos de edad avan-
zada que se infectaron en la juventud, conviene re-
cordar que la mayoria de los casos de enfermedad
tuberculosa ocurren a lo largo de los dos primeros
anos siguientes a la primoinfeccion, por este motivo
los conversores recientes tienen un riesgo especial-
mente elevado de enfermar. Se estima que tan solo
el 10% de los pacientes con infeccion latente por
MT desarrollaran enfermedad en algin momento de
su vida (Bennett et al., 2019).

. Qué espectro de manifestaciones clinicas
presenta y como influye en el diagndstico y el
tratamiento?

Las manifestaciones clinicas de la tuberculosis son
tan variadas como los diferentes 6rganos a los que
puede afectar MT. La presentacion clinica mas fre-
cuente es en forma tuberculosis pulmonar, en la
cual distinguir fundamentalmente dos entidades. La
primoinfeccidn tuberculosa cursa en general de for-
ma asintomatica o paucisintomatica, produciendo
una neumonitis inespecifica que afecta fundamen-
talmente a los l6bulos pulmonares medios o infe-
riores, acompanada de adenopatias hiliares. Esta
es la forma que predomina en la infancia ya que
en los adultos casi nunca se suele detectar por de
ausencia de sintomas importantes. La reactivacion
tuberculosa afecta fundamentalmente a los tercios
apicales y posteriores de los I6bulos pulmonares
superiores y a los segmentos posteriores de los 16-
bulos inferiores. Es muy tipica la presencia de lesio-
nes cavitadas denominadas cavernas, en las cuales
se produce una alta concentracion de oxigeno, de
tal manera que el bacilo procede a su rapida multi-
plicacion. La clinica es en la mayoria de los casos
insidiosa, con febricula, malestar general, pérdida
de peso, sudoracidén nocturna, astenia y expecto-
racion que en ocasiones puede ser hemoptoica. En
esta fase el diagnéstico se puede realizar mediante
obtencion de muestras respiratorias (esputo, lava-
do broncoalveolar mediante broncoscopia u otras)
y realizando diversas técnicas como la baciloscopia
con tincion de Ziehl-Nielsen o auramina-rodamina,
cultivo en medios especificos o realizacioén pruebas
de diagnostico molecular de las que se hablara mas
adelante. La enfermedad en esta fase es muy con-
tagiosa y requiere el aislamiento del paciente al me-
nos 2 semanas desde el inicio del tratamiento. La
afectacion pulmonar pleural es la denominada pleu-
ritis tuberculosa, que ocasiona un cuadro derrame
pleural. El derrame suele ser unilateral, de comien-
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20 brusco y habitualmente cursa con un exudado
de predominio linfocitario que caracteristicamente
presenta pobreza de células mesoteliales, aumento
de proteinas, glucosa disminuida, y elevacion lacta-
to deshidrogenasa (LDH) asi como de la isoenzima
2 de la adenosindeaminasa (ADA). La carga bacilar
en el espacio pleural es escasa por lo que tanto la
baciloscopia como el cultivo presentan baja rentabi-
lidad para el diagnéstico. Las pruebas moleculares
tienen mas sensibilidad, sin embargo, sigue siendo
marcadamente inferior a la presente en formas ba-
ciliferas. En ocasiones es necesaria la realizacion
de una biopsia pleural para demostrar la presencia
de bacilos en el interior de los granulomas (Agye-
man et al., 2017).

Otro tipo infeccion tuberculosa es la denominada
tuberculosis miliar o diseminada. Esta forma se
produce como consecuencia de la diseminacion
hematogena del bacilo en personas con grave al-
teracion del sistema inmunitario. Suele presentar
un comienzo clinico insidioso, predominando los
sintomas constitucionales y la fiebre. La presencia
de tubérculos coroideos en el fondo de ojo es muy
caracteristica pero poco frecuente. En la radiogra-
fia de torax presenta un patrédn micronodular tipico
que afecta a todos los lébulos de forma bilateral,
si bien hay que tener en cuenta que puede ser
normal. Para el diagnéstico se suele realizar
cultivos de esputo, baciloscopia y visualizacion
de los bacilos en la médula ésea. La prueba de
la tuberculina suele ser negativa, asi como las
técnicas de deteccion de interferon gamma debido
al estado de inmunosupresion del paciente (Jame-
son et al., 2018).

La Ultima forma es la denominada tuberculosis ex-
trapulmonar, que normalmente se manifiesta en
tres posibles contextos: en el seno de una tuber-
culosis miliar, simultaneamente a una reactivaciéon
pulmonar, o bien en ausencia de enfermedad pul-
monar activa. Existen mdltiples formas entre las
que destacan la meningitis tuberculosa, qué sue-
le afectar a las meninges de la base encefalica,
acompafnandose de paralisis de pares craneales y
cuyo diagnostico realiza con el andlisis del liquido
cefalorraquideo; la tuberculosis genitourinaria por
diseminacién hematégena, que produce infecciéon
renal que se extiende hacia la via urinaria, cau-
sando tipicamente alteraciones renoureterales; la
osteomielitis tuberculosa, que fundamentalmente
afecta a la columna dorsal en el conocido como
“mal de Pott” con destruccion de los cuerpos verte-
brales; la adenitis tuberculosa, que puede aparecer
como forma localizada en el cuello, denominando-
se escrofula o en forma de adenopatias genera-
lizadas; y otras formas con serositis, pericarditis,
peritonitis o tuberculosis cutdnea (Agyeman et al.,
2017; Jameson et al., 2018).
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¢Como podemos realizar el diagndstico de
tuberculosis?

El diagnostico de la infeccion tuberculosa varia
segun situacion de la enfermedad. En una infec-
cion latente los bacilos se encuentran dentro de
los granulomas producidos por los macréfagos v,
por tanto, no se esta replicando de forma activa,
siendo por ello que las pruebas microbioldgicas e
histolégicas directas carecen de utilidad. Por ello,
el diagnostico de la infeccion tuberculosa latente
se realiza de forma indirecta, poniendo de mani-
fiesto la existencia de una reaccion de hipersen-
sibilidad celular o retardada (de tipo 1V) especifica
frente a MT. Asumiéndose asi que, si un sujeto pre-
senta inmunidad celular especifica frente a la mi-
cobacteria, aun puede conservar en su organismo
una carga de bacilos lo suficientemente relevante
como para llegar a reactivarse en el futuro. Hay
dos pruebas fundamentales para la deteccion de
formas latentes, la prueba de la tuberculina y los
ensayos de liberacion de interferon gamma (Jame-
son et al., 2018).

La prueba de la tuberculina, también denominada
intradermorreaccion de Mantoux, se basa en el
principio de que el principal sistema defensivo con-
tra MT esta constituido por la inmunidad celular es-
pecifica, mediada fundamentalmente por linfocitos
T CD4, que se pone de manifiesto en la prueba de
la tuberculina. Dicha reactividad se demuestra me-
diante la técnica de Mantoux, consistente en la in-
yeccion intradérmica en el antebrazo de un conjun-
to de proteinas denominado PPD (purified protein
derivative). EI PPD contiene proteinas comunes a
M. tuberculosis, M. bovis (y su derivado el BCG) y
a algunas micobacterias ambientales. Esta falta de
especificidad del estimulo antigénico provoca a su
vez una falta de especificidad en la prueba y causa
la presencia de falsos positivos en pacientes vacu-
nados con la vacuna BCG. La prueba se considera
positiva cuando el diametro mayor de la zona de
induraciéon, medida a las 48-72 horas, es mayor de
5 mm. En los pacientes con infecciéon por VIH se
debe considerar como positivo cualquier diametro
de la induracion incluso aunque fuera menor de 5
mm. Hay que tener muy presente que una prueba
positiva de la tuberculina solo traduce la existencia
de una hipersensibilidad celular MT, embargo debi-
do a la falta de especificidad de los antigenos con-
tenidos en el PP de multiples las circunstancias en
las que es posible obtener un resultado falsamente
positivo. Por otra parte, hay situaciones asociadas
a falsos negativos como inmunodeficiencia grave,
edades extremas, anergia 0 malnutricion proteica.
Algunos pacientes con otras formas de enferme-
dad tuberculosa activa, también pueden presen-
tar un resultado falsamente negativo (tuberculosis
miliar o afectacion de serosas). En los pacientes
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mayores de 55 afios existe una menor reactividad
de la tuberculina, por lo que en estos casos puede
repetirse la prueba al cabo de 7 o 10 dias (efec-
to booster) produciéndose asi estimulacion de la
inmunidad (Agyeman et al., 2017; Schaaf et al.,
2009).

Ensayos de liberacion de interferbn gamma
(IGRA) para subsanar algunas limitaciones de la
prueba de la tuberculina se han venido desarro-
llando diversas técnicas se basan en la deteccion
y cuantificacion in vitro en el suero del paciente del
interferon gamma sintetizado por los linfocitos T,
gue se activan tras ser expuestos al antigeno de
la tuberculosis. Generalmente se consideran mas
especificos que la prueba de la tuberculina, pues
los antigenos empleados exclusivos de MT, y care-
ce de reactividad cruzada con otras micobacterias.
Su principal limitacion radica en su menor sensibi-
lidad en sujetos con algun tipo de inmunodeficien-
cia celular, particularmente en la infeccion por VIH
(Agyeman et al., 2017; Bennett et al., 2019).

El diagnostico definitivo de la enfermedad tuber-
culosa pasa por la demostracion de MT en alguna
muestra clinica obtenida del paciente tras su cul-
tivo en medios especificos (Lowenstein Jensen o
Middlebrook). Hay que recordar que la presencia
de &cido alcohol resistentes con las tinciones de
Ziehl-Nielsen o0 auramina-rodamina es muy suges-
tiva de tuberculosis, particularmente en un contex-
to clinico radioldgico apropiado, pero no es patog-
nomonica. Otros métodos de deteccidn incluyen
el cultivo en medio liquido (BACTEC), que resulta
mas rapido que el cultivo clasico ya que tan solo
tarda 2 semanas. En los ultimos afios los mayores
avances en el diagnostico de la infeccion tuber-
culosa se han producido en el campo de las téc-
nicas de biologia molecular basadas en técnicas
de amplificacién de acidos nucleicos (TAAN) me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
(Steingart et al., 2011). Los test de diagnéstico
molecular entre los cuales destaca el Xpert-MTB
(analisis molecular automatizado basado en un kit
comercial), han incrementado significativamente
la deteccion de casos de enfermedad tuberculo-
sa. Las técnicas de diagn6stico molecular también
nos permiten la identificacién de variantes de MP
resistentes a algunos farmacos claves en el trata-
miento enfermedad activa, tal como la rifampicina
(Boehme et al., 2011). Existe un kit comercializa-
do denominado Xpert MTB/RIF, capaz de realizar
el diagnostico y que, ademas, nos informa de la
presencia de resistencias a rifampicina en pocas
horas frente a las semanas que puede tardar un
cultivo clasico. Sin embargo, el Xpert MTB/RIF tie-
ne sus limitaciones, por ejemplo, su sensibilidad es
inadecuada en pacientes con enfermedad vacilar
cuando se usa en pacientes no baciliferos y con
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enfermedad extrapulmonar (WHO, 2013). Es por
ello que se ha desarrollado el Xpert MTB/RIF Ultra
para superar esas limitaciones, con dos objetivos
de amplificacion multicopia y una sensibilidad me-
jorada. un estudio activo reciente por Dormann et
al ha comparado la efectividad diagnostica entre
Xpert MTB/RIF Ultra y Xpert MTB/RIF en muestras
de esputo, obteniendo la Ultima técnica mejores
resultados en pacientes con enfermedad pauci-
bacilar y en pacientes con VIH, sin embargo, los
resultados en cuanto a la deteccién de resistencia
a la rifampicina fueron similares (McNerney et al.,
2015).

Otros métodos diagnosticos que la OMS estéa co-
menzando a avalar es la amplificacion isotérmica
mediada por bucle (TB-LAAM) de lipoarabinoma-
nano en flujo lateral de orina (LAM). Estos dos test
diagnosticos tienen sus fortalezas, pero también
sus limitaciones, sin embargo, lo que los caracte-
riza es el objetivo de tener un diagnostico rapido,
gqué son poco costosos y se centralizan en un la-
boratorio y que requieren poca experiencia para
llevarlos a cabo (Gupta-Wright et al., 2018).

¢De qué tratamientos disponemos y que
resistencias pueden aparecer?

Las cepas de MT resistentes a antibiéticos son un
problema emergente tanto en los hospitales como
en la comunidad, exhibiendo diferentes niveles
resistencia. La mas frecuente es la resistencia a
la rifampicina (RR), sin embargo, podemos en-
contrarnos cepas resistentes a multiples farmacos
(MDR) asi como resistentes a casi todos los an-
tituberculosos conocidos (XDR) (Harding, 2020).
La tuberculosis resistente a rifampicina es como
su propio nombre indica resistente Unicamente a
este antibiotico y no al resto de farmacos de pri-
mera 0 segunda linea. La tuberculosis MDR define
como la resistencia a al menos dos los antituber-
culosos mas potentes (isoniacida y rifampicina),
la tuberculosis XDR se define como aquella MDR
que ademas presenta resistencia a al menos una
droga de cada una de las dos familias importantes
de antituberculosos de segunda linea (quinolonas
e inyectables). Se estima que 558000 casos de
tuberculosis de todos los diagnosticados en 2017
fueron resistentes a rifampicina y de ellos el 82%
fueron MDR. Los regimenes de tratamiento para
la tuberculosis RR y MDR son habitualmente mas
largos, de al menos 18 meses 0 mas en una se-
leccion de farmacos de primera linea junto con
combinaciones de farmacos de segunda linea, lo
gue incrementa su coste y su toxicidad. La OMS
ha publicado una tasa de éxito del 55% para el
tratamiento de la tuberculosis MDR (Tabarsi et al.,
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2012; Seung et al., 2015). Desde 2007 se han ais-
lado casos de tuberculosis con resistencia a todos
los farmacos de primera y segunda linea en Euro-
pa (Migliori et al., 2007), y un estudio irani publica-
do en 2009 describié un grupo 15 pacientes con
resistencia a todos los antituberculosos testados
(Velayati et al., 2009). Otro estudio publicado en
2012 en India también describe cuatro pacientes
con tuberculosis totalmente resistente (Udwadia
et al.,, 2012). Es por ello que algunos autores ya
hablan de tuberculosis extremadamente resisten-
te (XXDR) y de tuberculosis totalmente resistente
(TDR).

Segun el tipo de resistencia la que nos estemos
enfrentando se pueden clasificar en resistencias
adquiridas y resistencias intrinsecas. Las bacte-
rias normalmente adquieren resistencia antibiética
bien a través de mutaciones, o bien de transmi-
sion horizontal de genes mediados por plasmidos,
transposones o fagos. Sin embargo, en MT no esta
descrita transmision genética horizontal mediante
elementos moviles y, por lo tanto, la resistencia a
farmacos se produce debido a mutaciones en los
cromosomas, en los genes que codifican las dia-
nas farmacolégicas o en las enzimas que meta-
bolizan los farmacos en respuesta a la seleccion
causada por la presion antibiética (Culyba et al.,
2015). Los mutantes resistentes evolucionan debi-
do a la continua exposicion a los farmacos durante
los largos periodos de tratamiento que requieren
los regimenes utilizados (Wintersdorff et al., 2016).
Por lo tanto, la concentracién de los antituberculo-
sos es un determinante fundamental de las muta-
ciones asociadas la resistencia. Generalmente en
cualquier bacteria, por debajo de la concentracion
Optima de los antituberculosos aparecen mutacio-
nes que confieren resistencia a costa de una re-
ducciéon de la adaptabilidad y traduciéndose por
tanto en un crecimiento, supervivencia y virulencia
disminuidas. Sin embargo, multiples estudios han
demostrado que las mutaciones qué se producen
en MT no se traducen en una disminucién de la
adaptabilidad y sin embargo exhiben unos niveles
de resistencia muy altos (Nguyen et al., 2016).

Los farmacos utilizados para el tratamiento de la
tuberculosis se dividen en cinco grupos: el grupo 1
formado por cuatro farmacos de primera linea para
el tratamiento (rifampicina, isoniazida, etambutol y
pirazinamida). El grupo 2 por farmacos intraveno-
sos como los aminoglucésidos, la capreomicina o
la estreptomicina. El grupo 3 esta formado por las
fluorquinolonas como levofloxacino, o moxifloxaci-
no. El grupo 4 compuesto por otros farmacos deri-
vados del 4cido nicotinico como la etionamida y la
protionamida, derivados de la cicloserina como la
terizidona o el acido paraminosalicilico. El grupo 5
se compone de farmacos que no suponen el nu-
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Tabla 1. Farmacos activos mas importantes frente a Mycobacterium tuberculosis. *No disponible en Espafia-

Familia Farmaco Actividad Mecanismo de accion Genes diana

Rifamicinas Rifampicina Bactericida Bloguea la sintesis de proteinas inhibiendo la sintesis  rpoB, rpod, rpoC
de RNA
Hidrozidas Isoniacida Bactericida Inhibe la sintesis de dcido micdlico katG, inhA, kasA, Ndh, ahpC, FabG,
Fad E24
Nicotinamidas Pirazinamida Bactericida Inhibe la sintesis de precursores de la coenzima A pncA, rpsA, panD, clpCl, gpsl
Etambutol Etambutol Bacteriostatico Inhibe la arabinosiltransferasa, impidiendo la sintesis  embC, ambA, ambB, embR, rmID
de la pared bacteriana
Fluorquinolonas Levofloxacino Bactericida Impide la sintesis de DNA mediante la inhibiciondela  Topoisomerasa Il (gyrA)

DNA girasa (topoisomerasa Il)
Ciprofloxacino
Moxifloxacino
Gatifloxacino® Igual que el resto de fluorquinolonas, pero ademas
produce fragmentacion del DNA
Bloguea la sintesis de proteinas mediante la inhibicidn  rrs, whiB7
de la cadena peptidica.

Aminoglucdsidos Kanamicina®*/Amikacina Bactericida

Estreptomicina Se une a la subunidad 308 y 168, inhibiendo la sintesis  rpsL, rrs, gidB
de proteinas
Inhibe la sintesis de proteinas

Inhibe la sintesis de dcido micdlico

Capreomicina/Viomicina* Bactericida
Etionamida/Protionamida Bacteriostatico

Péptidos ciclicos
Tionamidas

rrs, tlyA, eis, whiB7
etha, inha, Ndh, msha, ethR, kasA

D-cicloserinas Cicloserina Bacteriostatico Inhibe la sintesis de proteoglicanos de la pared celular  alr, ddl, cycA, ald
Terizidona alr, ddl

Iminoferacinas Clofamicina Bacteristdtico Interfiere con el metabolismo redox, produciendo Rv0678 (mmpR), Rv2535C (pepQ),
especies reactivas del oxigeno Rv1979¢c

Oxazolidinonas Linezolid Bactericida Inhibe la sintesis de proteinas rrl, rplcC

Diarilguinolinas Bedaguilina Bactericida Inhibe la homeostasis del ATP atpE, Rv0678 (mmpR)

Nitroimidazoles Delamanid Bactericida Inhibe |a sintesis de dcidos micdlicos y proteinas Rv0407 (fgd1), fbiA/B/C, Rv3547

(Ddn)
Acido par; licilico Acido parami licilico  Bacteriostatico Inhibe la sintesis de folatos thya, folC, dfrA, ribD

cleo de tratamiento clasico de la TB-MDR, y esta
formado por nuevos farmacos como la bedaquilina
y el delamanid, oxazolidinonas como el linezolid,
otros farmacos como la clofazimina, algunos be-
ta-lactamicos como imipenem y otros betalactami-
cos con inhibidores de betalactamasas (tabla 1)
(WHO, 2019; Hoagland et al., 2016; Tiberi et al.,
2018). Hay multiples pautas de tratamiento de la
tuberculosis multisensible, segun la necesidad de
tratar una infeccion tuberculosa latente o bien una
infeccion pulmonar o extrapulmonar (tabla 2). Los
regimenes clésicos para el tratamiento de la tu-
berculosis multirresistente incluyen al menos cin-
co farmacos efectivos contra MT, y consisten en
pirazinamida mas cuatro farmacos de segunda li-
nea: uno del grupo 2 otro del grupo 3 y al menos
dos del Grupo 4. Si no se Consigue alcanzar el
minimo de farmacos se deben anadir agentes del
Grupo 5 (figura 1). Estos esquemas de tratamiento
tan complejos ademas deben mantenerse durante
largos periodos de tiempo, qué pueden superar los
18 meses, lo que hace que las tasas de abandono
sean muy elevadas debido a la toxicidad y al tiem-
po de tratamiento, lo cual favorece a su vez el in-
cremento de las resistencias (Falzon et al., 2017).

La rifampicina se lleva utilizando en el tratamien-

to de la tuberculosis desde 1972. Siempre se
ha considerado el farmaco mas efectivo y se ha
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usado eficientemente cémo antituberculoso de
primera linea desde que se desarrollo, siendo
efectivo frente a bacilos tanto en fase replicativa
y quiescente. Este grupo de antibi6ticos se aislé
por primera vez del hongo Streptomyces medi-
terranei, y su uso ha permitido acortar las dura-
ciones en los tratamientos de los pacientes con
tuberculosis. Actua mediante la union a la RNA
polimerasa e inhibiendo la elongacién de la ca-
dena de RNA y por tanto presentando un efecto
bactericida. Mutaciones en el codén 426-452 en
el gen rpoB provoca la resistencia a la rifampici-
na (Palomino et al., 2014). La isoniazida se lleva
utilizando como farmaco antituberculoso desde
1952, posee una estructura simple qué contiene
un grupo hidracina y un anillo piridina, y es activo
contra los bacilos en fase replicativa. Cuando la
isoniazida es metabolizada se une a la enoil ACP
reductasa, inhibiendo la sintesis del acido micoli-
€O necesario para la formacion de la pared bacte-
riana. Las resistencias al etambutol se producen
en los genes que codifican esta enzima (Rawat et
al., 2003). El etambutol inhibe la arabinosiltrans-
ferasa e impide la biosintesis del arabinoglicano
necesario en la pared celular. Las resistencias se
producen por mutaciones que alteran la estructu-
ra proteica de determinadas enzimas provocando
una disminucién de la actividad del etambutol (He
et al., 2015). La pirazinamida es un farmaco qué
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Tabla 2. Esquemas de tratamiento de la tuberculosis sensible y con resistencias a un solo farmaco.

Denominacian

Esguema clasico
Esquema alternativo

Tuberculosis pulmonar

Meningitis tuberculosa

Tuberculosis extrapulmonar

Tuberculosis resistente a Rifampicina

Tuberculosis resistente a Isoniacida

osologia

Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas
Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas
Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas

Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas
Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas
Pirazinamida 25-35 mg/kg cada 24 horas
Etambutol 15-25 mg/kg cada 24 horas
Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas
Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas
Pirazinamida 25-35 mg/kg cada 24 horas
Etambutol 15-25 mg/kg cada 24 horas
Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas
Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas

Pirazinamida 25-35 mg/kg cada 24 horas
Etambutol 1525 mg/kg cada 24 horas
Levofloxacino 10-15 mg/kg cada 24 horas
o6 Moxifloxacino 400mg cada 24 horas
Isoniacida 5 mg/kg cada 24 horas
Etambutol 15-25 mg/kg cada 24 horas
Pirazinamida 25-35 mg/kg cada 24 horas
Rifampicina 10 mg/kg cada 24 horas
Levofloxacino 10-15 mg/kg cada 24 horas
o Moxifloxacino 400mg cada 24 horas
Pirazinamida 25-35 mg/kg cada 24 horas
Etambutol 15-25 mg/kg cada 24 horas

Figura 1. Esquema de tratamiento de la tuberculosis multiresistente.

imipenem/meropenem.
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Grupo 1: pirazinamida, etambutol.

Grupo 2: amikacina/kanamicina , capreomicina.

Grupo 3: levofloxacino, moxifloxacino.

Grupo 4: etionamida/protionamida, cicloserina, PAS.

Grupo 5: bedaquilina, linezolid, clofamicina, Am/C, isonicida dosis altas,

Paso 1

Duracion

b meses
3 meses
6 meses
2 meses
7-10 meses

2 meses

B meses
(+3-12 meses si
TBC miliar)

2 meses

10-18 meses

2 meses
4 meses

2 meses

Afiadir pirazinamida como primer firmaco excepto intolerancia o resistencia. Etambutol no
se afiade salvo que se necesite para completar el 42 farmaco ademds de pirazinamida.

- okl
1] o]
w w
w L8]

4

-
1]
w
(@]

a

Paso 5

Elegir un farmaco inyectable del grupo 2 basade en la sensibilidad.

ARadir una quinolona de Gltima generacidn del grupo 3. Si se sospecha resistencia a
quinolenas usar Bedagquilina en su lugar.

Afiadir 2 ¢ 3 fdrmacos del grupo 4 hasta que haya al menos cuatro farmacos efectivos.

Si no hay cuatro farmacos efectivos de los grupos 2-4 ademas de pirazinamida, se

recomienda afiadir farmacos del grupo 5 hasta completar 5 farmacos.
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fundamentalmente se utiliza para acortar el trata-
miento de entre 9 y 12 meses a aproximadamente
6 meses en combinacién con rifampicina, isonia-
zida y etambutol. La pirazinamida se convierte en
acido piracinoico, que es la forma activa, y actiua
impidiendo la sintesis de acido micoélicos. Las re-
sistencias se producen por mutacion enzima que
transforma la pirazinamida en su forma activa
(Scorpio et al., 1996).

Otros farmacos de segunda linea también son
susceptibles a sufrir resistencias mediante mu-
taciones de genes concretos. La estreptomicina
es un aminoglucosido que es activo frente a los
bacilos en crecimiento y actua inhibiendo la sinte-
sis de proteinas a nivel del ribosoma, por lo que
mutaciones en el gen rpsL pueden causar resis-
tencia, a la vez que una desestabilizacion de la
subunidad 16S (Finken et al., 1993). Las fluorqui-
nolonas tienen una alta actividad bactericida con-
tra fases replicativas y quiescentes, y son un pilar
clave del tratamiento de la TB-MDR. Actuan inter-
firiendo en la replicacion y transcripcion del DNA
inhibiendo la topoisomerasa Il (DNA girasa), por
lo que mutaciones cromosémicas en gyrA'y gyrB
pueden causar resistencia a la fluorquinolonas (Lu
et al., 2014). Otros farmacos intravenosos como
los aminoglucésidos kanamicina y amikacina, y
otros como capreomicina y viomicina también son
susceptibles a sufrir resistencias mediante muta-
ciones en los genes que codifican las subunida-
des ribosdmicas a las que se unen (Kambli et al.,
2016). La etionamida es un profarmaco que pre-
cisa de la enzima monoxigenasa para activarse
y cuyo principio activo inhibe la ACP reductasa
dependiente de NADH que interfiere en la sintesis
de acido micolico, por lo que mutaciones en los
genes ethA, ethR e inhA que codifican esta enzi-
ma confieren resistencia a la etionamida (Hazbo6n
et al., 2006). El acido paraminosalicilico (PAS) in-
terfiere con la sintesis de folatos, por lo que mu-
taciones con pérdida de sentido en los genes que
codifican la dihidrofolato sintetasa (folC) confieren
resistencia a este farmaco (Fei Zhao et al., 2014).
La cicloserina es un profarmaco analogo de la
alanina y actua interfiriendo la sintesis de pepti-
doglicano en la pared celular de MT, mutaciones
en el gen alrA que codifica la D-alanina racemasa
provoca su resistencia (Caceres et al., 1997). El
linezolid se une a la subunidad 50S del riboso-
ma inhibiendo la sintesis de proteinas, siendo la
resistencia a linezolid muy inusual se sabe que
esta presente en la cepa MDR 210 y que las mu-
taciones en 23s rRna también la generan (tabla 1)
(Richter et al., 2007).
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¢ Qué nuevos farmacos podemos incorporar y
cuales son las nuevas pautas de tratamiento?

Afortunadamente en los Ultimos afnos se han ve-
nido desarrollando nuevos farmacos antitubercu-
losos que han demostrado ser eficaces en la erra-
dicacion de MT multirresistente. La bedaquilina
es una diarilquinolona que bloquea la bomba de
protones de la ATP sintasa de las micobacterias,
causando una interrupcion en la sintesis de ATP
que lleva a la muerte celular tanto de las micobac-
terias en fase replicativa como quiescente, por lo
que presenta una actividad bactericida superior a
la de la rifampicina e isonacida (Singh et al., 2020).
Sin embargo, las resistencias a la bedaquilina de
producen por mutaciones en el gen AtpE que co-
difica la subunidad C de la ATP sintetasa (Andries
et al., 2005), ademas la sobrexpresion de bombas
de expulsibn como MmpL5 también confieren re-
sistencia a la bedaquilina (Xu et al., 2017). El dela-
manid y el pretomanid son nitroimidazoles que in-
hiben la sintesis de acidos micolicos y son activos
frente a forma replicativas y quiescentes de MT,
demostrando mejorar las pautas de tratamiento
para la TB-MDR (Schito et al., 2015). Sin embargo,
para realizar su funcion, delamanid y pretomanid
necesitan ser activados mediante la enzima nitro-
reductasa por lo que mutaciones en el gen ddn
que la codifica confiere resistencia a esta familia
de farmacos (Bloemberg et al., 2015). Una nueva
oxazolidinona denominada sutezolid esta actual-
mente en desarrollo y actla de forma parecida al
linezolid, uniéndose a la subunidad 50S y a la 23S
del ribosoma, y por tanto inhibiendo la sintesis pro-
teica (Wallis et al., 2014). SQ-109 es un analogo
del etambutol que esta en desarrollo actualmente
y que es activo frente a MT tanto sensible como
resistente (Sacksteder et al., 2012).

Gracias al desarrollo de nuevos farmacos se pue-
den abrir nuevos horizontes a la hora de simplificar
y acortar las pautas de tratamiento de la tubercu-
losis multirresistente (Khawbung et al., 2021). Un
estudio publicado en 2020 por Conradie et al. se
realiz6 una pauta de tratamiento con tres farmacos
orales (bedaquilina, pretomanid y linezolid) duran-
te 26 semanas y se evalu6 la seguridad y la efi-
cacia en 109 pacientes con MT MDR y XDR. Los
resultados demostraron una eficacia del 90% para
la erradicacion de MT, presentando Unicamente
11 paciente desenlaces desfavorables entre los
cuales hubo 7 muertes. La toxicidad por linezolid
en forma de neuropatia periférica ocurrid en un
81% de los pacientes, asi como la presencia de
mielosupresion en un 48%, sin embargo, estos y
otros efectos secundarios fueron adecuadamente
manejados mediante reducciones de dosis o inte-
rrupciones del tratamiento con linezolid (Conradie
et al., 2020).
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Desarrollar una vacuna contra la tuberculosis per-
siste como una prioridad de salud publica a nivel
global dada la naturaleza de la actual epidemia y
a la diseminacién de cepas multirresistentes de
MT. El grado de proteccion que ha demostrado
conferir la vacuna candidata M72/ASO1E en los
ensayos clinicos de fase 2b sugiere que el desa-
rrollo de una vacuna eficaz contra la tuberculosis
es perfectamente factible. Ademas, los resultados
preclinicos en fase avanzada de algunas de las va-
cunas candidatas, como por ejemplo las que usan
citomegalovirus como vector, ofrecen esperanzas
de futuro. Otras vacunas vivas como MTBVAC han
sido genéticamente modificadas para Unicamente
inhibir ciertos genes de virulencia, lo que hace que
la vacuna sea mucho mas inmunogénica que la
clasica BCG y esta demostrando resultados pro-
metedores, sin embargo, esto puede llevar a cau-
sar infeccion latente en los nifos y las personas
inmunocomprometidas. Diversificar las respuestas
inmunitarias generadas por las vacunas, asi como
las rutas y los métodos de administracion repre-
sentan nuevas estrategias que probablemente in-
crementaran el éxito futuro de las vacunas. El éxito
en este tema no puede ser opcional, dada la ame-
nazay los costes que tiene para la salud publica la
actual epidemia de tuberculosis, siendo necesario
un esfuerzo global que se mantenga en el tiempo
hasta que el desarrollo de una vacuna segura y
eficaz se consiga (Schrager et al., 2020).

Estos tratamientos recientemente desarrollados
van abriendo nuevas puertas a la hora de realizar
un tratamiento de la tuberculosis multirresistente
que sea a la vez efectivo, seguro y lo mas cémo-
do posible para el paciente. Es aqui donde radica
la importancia de desarrollar farmacos cada vez
mas efectivos y por tanto pautas cada vez mas
cortas, ya que si cumplimos estos tres requisitos
nos aseguraremos de que las pautas de tratamien-
to se cumplen integramente y de que no hay que
suspenderlas por problemas de toxicidad, abando-
no del tratamiento o pérdida del seguimiento del
paciente. Y es que esta es la clave para evitar el
desarrollo de resistencias a los farmacos clasicos
y también de resistencias que aun no conocemos
a los farmacos recientemente descubiertos.
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