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La Tuberculosis resistente a farmacos es un problema de
salud publica mundial y es uno de los principales obstacu-
los para alcanzar los objetivos de control planteados a nivel
global, ocasionando peores resultados clinicos como menor
tasa de curacion y mayor mortalidad. Esta puede clasificarse
en: TBC-multidrogorresistente, cuando es resistente a isonia-
zida y rifampicina, los principales farmacos de primera linea
que son utilizados en los regimenes terapéuticos; y TBC-ex-
tensivamente resistente, la cual presenta ademas resistencia
a las fluoroquinolonas y a los farmacos inyectables. En la ac-
tualidad, se conocen los mecanismos moleculares detras de
esta resistencia farmacolégica, siendo causadas por polimor-
fismos de un solo nucle6tido, multinucle6tidos, inserciones o
deleciones (indels) y reordenamiento de genes cromosomi-
cos de enzimas activadoras de prodrogas, proteinas diana
de los farmacos o bombas de eflujo, lo que ha permitido la
entrada de nuevas estrategias de manejo terapéutico. Si bien
el diagnéstico inicialmente se basaba en determinar la sus-
ceptibilidad fenotipica por medio del cultivo, sus resultados
son tardios y retrasan el tratamiento adecuado, por esta ra-
z6n se han implementado las pruebas moleculares que per-
miten realizar el diagnostico en horas, asi como determinar
la susceptibilidad farmacolégica en cuestion de horas para
rifampicina o dias para los demas farmacos, lo que permite
iniciar una estrategia terapéutica 6ptima. Por otro lado, nue-
vas drogas ya estan en fases clinicas y otros farmacos apro-
bados para otras patologias han sido replanteados para ser
utilizados con la tuberculosis. Todos estos pasos se estan
llevando a cabo para dar frente a este viejo y aparente inven-
cible enemigo, por lo que en los proximos afios se conoceran
sus implicaciones clinicas y epidemiolégicas.

Palabras clave: tuberculosis, resistencia, drogas, genémica,
esquema terapéutico.

Drug-resistant tuberculosis is a global public health problem
and is one of the main obstacles to reach the control objec-
tives set worldwide, causing worse clinical results such as a
lower cure rate and higher mortality. This can be classified
as: multidrug-resistant TBC when it is resistant to isoniazid
and rifampicin, the main first-line drugs that are used in thera-
peutic regimens; and extensively resistant TBC, which also
has resistance to fluoroquinolones and injectable drugs. Cur-
rently, the molecular mechanisms behind this pharmacologi-
cal resistance are known, being caused by polymorphisms of
a single nucleotide, multinucleotides, insertions or deletions
(indels) and rearrangement of chromosomal genes of prodrug
activating enzymes, target proteins of drugs or pumps efflux,
which has allowed the entry of new management strategies.
Although the diagnosis initially was based on determining the
phenotypic susceptibility by culture, its results are late and
delay the adequate treatment, for this reason the molecular
tests have been implemented that allow to make the diag-
nosis in hours, as well as to determine the pharmacological
susceptibility in hours for Rifampicine or days for the other
drugs, which allows to initiate an optimal therapeutic strategy.
On the other hand, new drugs are already in clinical phases
and other drugs approved for other pathologies have been
repurposed to be used with tuberculosis. All these steps are
being carried out to confront this old and apparent invincible
enemy, so in the next few years its clinical and epidemiologi-
cal implications will be known.

Keywords: tuberculosis, resistance, drugs, genomic, thera-
peutical scheme.
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La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infectocontagiosa
de interés para la salud publica a nivel mundial, ocasionada
por bacterias del género Mycobacterium, la cual se expresa
clinicamente en enfermedades pulmonares y diseminadas’.
A pesar de contar con medidas de prevencion, control y re-
gimenes de tratamiento estandarizados, su tasa de morbi-
mortalidad sigue siendo considerablemente elevada, esti-
mandose 1,3 millones de fallecimientos en el afio 2017 en
pacientes HIV-negativos; afiadiéndose 300 mil muertes en
pacientes seropositivos, lo cual consagra a esta enferme-
dad como la principal causa de mortalidad de causa infec-
ciosa a nivel mundial. A su vez, se estima que 10 millones
de personas padecieron la TBC en ese afo, siendo mas
frecuente en adultos y geograficamente los casos se con-
centran en India, China, Indonesia, Filipinas, Pakistan, Ni-
geria, Bangladesh y Suréfrica, paises que lideran la lista de
morbilidad de esta enfermedad?.

Multiples causas estan detras de este fenébmeno, pero uno
de los de mayor relevancia en los ultimos afos es el aumento
de cepas resistentes al tratamiento, reconocida como una de
las principales amenazas para evitar el cumplimiento de los
objetivos en el control de la TBC a nivel mundial para el afio
2020 (tasa de incidencia de 4-5 casos por 100 mil habitan-
tes por ano y 10% de mortalidad)?. La resistencia farmaco-
l6gica de cepas de M. tuberculosis (MTB) generalmente es
causada por mutaciones genéticas y puede clasificarse en
TBC-multidrogorresistente (TBC-MDR), tuberculosis exten-
samente resistente (TBC-ER) e incluso se ha planteado un
estadio pre-extensamente resistente (TBC Pre-ER), los cua-
les son determinados por el tipo de farmaco para el cual la
cepa presenta resistencia, siendo importantes para evaluar
la conducta terapéutica a seguir®4.

Se estima que globalmente mas de 550 mil pacientes con
TBC desarrollan resistencia a la rifampicina (RIF), que es el
farmaco de primera linea con mayor eficacia contra la enfer-
medad y el 82% de estos presentan TBC-MDR. Los principa-
les casos de resistencia se han encontrado en India (24%),
China (13%) y Rusia (10%), constituyendo el 47% de los
casos globalmente2. Este aumento en la incidencia de resis-
tencia farmacologica, especialmente entre los afios 2008 y
2013, amerita la aplicacion de una terapéutica diferente a la
convencional con nuevos farmacos menos potentes, con ma-
yores efectos secundarios y esquemas de mayor duracion,
asi como pruebas de sensibilidad a medicamentos antituber-
culosos que representan un mayor gasto econémico?.

Las limitaciones actuales en el diagnéstico y tratamiento de
la TBC resistente a farmacos convierten a esta enfermedad
en un enemigo que parece ser invencible con tasas de cu-
racion exitosa aproximadamente del 55% para TBC-MDR
y 30% para TBC-ER?®; no obstante, numerosos hallazgos y
avances se han realizado sobre los mecanismos que gene-
ran resistencia farmacologica en las cepas de MTB, lo que
ha permitido plantear nuevas estrategias diagnésticas como
las pruebas moleculares, que permiten la deteccion rapida
del ADN de la cepa bacteriana y las mutaciones relacionadas

a la resistencia farmacolégica. De esta manera, se puede
iniciar un tratamiento temprano en base a las pruebas de
susceptibilidad farmacoldgica que mejoraran los resultados
de los pacientes. Por otro lado, muchos farmacos nuevos y
replanteados se estan evaluando en fases experimentales y
clinicas, y aunque falta evidencia para demostrar su eficacia,
es uno de los principales pasos para dar frente a este viejo
y aparentemente invencible enemigo. Por esta razon, esta
revision describira los mecanismos de resistencia farmaco-
l6gica, asi como las actuales estrategias diagnésticas y tera-
péuticas detras de la TBC resistente a farmacos.

Tuberculosis resistente a farmacos: conceptos basicos
de la enfermedad

La definicion de la resistencia a farmacos en la TBC puede
verse segun diferentes perspectivas, tomando en cuenta el
antecedente farmacolégico del paciente (resistencia en pa-
cientes nuevos o resistencia en pacientes previamente tra-
tados) o segun el nivel de resistencia del farmaco utilizado
(monorresistente y polirresistente). Segun los antecedentes
farmacolégicos, se define la resistencia en pacientes nuevos
como aquellos casos donde durante estudios microbioldgi-
cos se aisla una cepa de MTB resistente al tratamiento cuya
patologia ha sido tratada durante menos de un mes o que no
ha iniciado tratamiento farmacolégico. Asimismo, se define
a la resistencia en pacientes previamente tratados en aque-
llos donde se aisla una cepa de MTB resistente a farmacos
antituberculosos que han recibido tratamiento farmacolégico,
al menos durante un mes, excluyendo la quimioprofilaxis®’.

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tablece una clasificacion segun el nivel de disminuciéon de
la eficacia a los farmacos antituberculosos en: 1) Monorre-
sistente: como aquellos pacientes donde se aislen cepas de
MTB resistentes a 1 farmaco de primera linea; y 2) Polirre-
sistente: cuando aislen cepas de MTB resistentes a mas de
un farmaco de primera linea, que no sean la isoniazida (INH)
o RIF a la vez®. Los farmacos antituberculosis pueden ser
clasificados en 5 grupos®1°:

1. Grupo 1: los tratamientos orales de primera linea donde se
incluyen INH, RIF, etambutol (EMB) y pirazinamida (PZA),
aunque se puede anadir la rifabutina cuando se administra
concomitantemente terapia antirretroviral.

2. Grupo 2: farmacos inyectables: kanamicina, amikacina,
capreomicina, estreptomicina.

3. Grupo 3 o FQ: entre estas la moxifloxacina, levofloxacina,
ofloxacina, gatifloxacina.

4. Grupo 4: los bacteriostaticos orales de segunda linea:
etionamida, protionamida, cicloserina, terizidona, éacido
para-aminosalicilico.

5. Grupo 5: agentes con eficacia no demostrada claramente:
clofazimina, linezolid, amoxicillina/ acido clavulanico, tio-
acetazona, carbapenémicos (imipenem/cilastatina, mero-
penem/acido clavulanico), INH a altas dosis, claritromici-
na, bedaquilina y delamanida.



Como se ha comentado previamente, la resistencia a la TBC
también puede clasificarse, segun la resistencia al grupo far-
macologico, en “TBC-MDR”, donde la eficacia a INH y RIF
se ve disminuida; a su vez la “TBC-ER”, donde ademas de
existir disminucién de la eficacia a estos dos farmacos de pri-
mera linea, presenta resistencia tanto a uno de los 3 farma-
cos inyectables de segunda linea (capreomicina, kanamicina
y amikacina), como a las fluoroquinolonas (FQ) o grupo 3.
Mientras que, la TBC-PreER es un estadio en el cual la efi-
cacia a INH-RIF se ve disminuida, pero posee conjuntamen-
te resistencia a FQ o a alguno de los fa&rmacos inyectables.
No obstante, esta ultima categoria no es una clasificacion
avalada por la OMS y es necesario investigar mediante es-
tudios prospectivos las verdaderas implicaciones clinicas en
los pacientes que son identificados con este estadio*. Por
altimo, se han observado casos de TBC resistente a todos
los farmacos de primera y segunda linea, ademas de las FQ
y a algunos farmacos del grupo 5, obteniendo peores resul-
tados clinicos con alta mortalidad, pero su clasificacion en la
actualidad no son totalmente aceptadas®.

Epidemiologia de la tuberculosis resistente a farmacos:
enfoque en Latinoamérica

Segun el “Reporte de Tuberculosis” de la OMS, el 3,5% de
los nuevos casos de TBC y el 18% de los previamente tra-
tados padece de TBC-MDR, y de estos el 8,5% presenta
TBC-ER. Mas de 160 mil casos de resistencia farmacol6gica
fueron notificados en el afo 2017 (lo que representa apenas
el 25% de las cifras estimadas por esta organizacién), siendo
mayor al afio anterior. Asimismo, las tendencias evidencia-
das en paises con estudios de seguimiento para resistencia
farmacologica a las drogas antituberculosas demuestran un
aumento de la proporcién de los casos de TBC-MDR?2.

La TBC es una enfermedad de importante variabilidad y se
estima que ésta se deba a los diversos genotipos de las ce-
pas bacterianas que incluso se asocian a brotes en regiones
geograficas especificas. Por ejemplo, la cepa Beijing, des-
crita en China en los afos 90, presenta mutaciones en los
genes rpoB, rpsL, katG y embB que la caracterizan por la
resistencia a la RIF, INH, EMB y estreptomicina''. Este ge-
notipo es responsable de brotes en pacientes HIV-positivos
transmitidos de forma nosocomial, ademas de ser hiperviru-
lento, por esta razén su diseminacion a nivel global constitu-
ye un importante problema de salud publica'>'3. Otras cepas
encontradas a nivel mundial son la Haarlem, CAS (centro-
asiatico), EAI (indio-africano del este), T1 y LAM (latinoame-
ricana-mediterranea)'t. Estas cepas son clasificadas segun
patrones de polimorfismos en la region DR (direct repeat, por
sus siglas en inglés) del cromosoma a través de una técnica
denominada “spoligotyping”, por lo tanto se agrupan en clis-
ter y permiten el estudio epidemiolégico de la dindmica de
transmision poblacional a nivel mundial'®.

En Latinoamérica, en consonancia con los objetivos plantea-
dos por la OMS, la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) inici6 un “plan de accion para la prevencion y control
de Tuberculosis” en el que se traza como objetivo reducir la
mortalidad de esta enfermedad en la region de las Américas
un 24% este afno 2019, en comparacion al 2014. En esta

region, se han alcanzado los objetivos de reduccion de pre-
valencia, incidencia y nuevos diagnosticos; sin embargo, se-
gun las estimaciones de estas organizaciones, para el 2013
existi6 un total de 6900 casos de resistencia farmacol6gica
constituyendo uno de los principales problemas para la pre-
vencion y control en la regién'e. Por esta razdn, en conjunto
con otras sociedades internacionales, se plante6 una hoja de
ruta con todas las politicas y estrategias que deben seguirse,
donde se prioriza la optimizacion de la prevencién y manejo
de la TBC-MDR".

Segun datos de la OPS, de los 6900 casos estimados de
TBC-MDR, solo fueron notificados 3765 casos, de los cuales
3589 (95%) estaban en tratamiento, siendo los principales
paises que reportaron estas cifras: Peru, Brasil, México y
Haiti. En cuanto al tratamiento, la tasa de éxito fue del 57%,
mientras que 25% fueron perdidos en el seguimiento, 8% mu-
rieron a causa de la enfermedad, 5% no son evaluados y 5%
fracasaron. Por otro lado, se notificaron 117 pacientes con
TBC-ER, de los cuales 68 iniciaron régimen terapéutico, don-
de menos del 30% fueron satisfactorios y 28% fallecieron'®.

Brasil es uno de los principales paises en Latinoamérica 'y a
nivel mundial en investigacion sobre tuberculosis y, a pesar
de tomar medidas para disminuir la resistencia farmacolégi-
ca, la incidencia de estos casos aumentd desde 122 casos
(0,2%) en 2003 a 680 casos en 2014 (1,1%). Sin embargo,
en estados como Sao Paulo, entre 2004 a 2012, se observo
una disminucién de la mortalidad por esta enfermedad de
30% a 8%, con un aumento en las tasas de curacién de 53%
a 68%. El principal patrén de resistencia farmacolégica fue
RIF-INH, por otro lado, el principal régimen terapéutico fue
la combinacién de 5 farmacos (aminoglicésidos + FQ + EMB
+ PZA + terizidona). La conversion del cultivo se alcanzé a
los 6 meses en el 72% de los casos y solo 2 pacientes no
presentaron conversion del cultivo, investigandose y confir-
mandose como TBC-ER?.

Por su parte, en México también se han realizado estudios
moleculares para caracterizar la resistencia farmacologica
de la region, por ejemplo, Juarez-Eusebio reportd el cre-
cimiento de casos de TBC-MDR en los estados de Nuevo
Lebn, Tamaulipas, Guerrero, Veracruz y Baja California, a
pesar de que hay evidencia limitada sobre los genotipos y
polimorfismos responsables de la resistencia farmacolégica.
Por esta razén, realiz6 un estudio en los estados de Veracruz
y Baja California, donde se encuentra el 80% de los casos de
TBC-MDR del pais, en 54 aislamientos positivos para MTB,
evidenciando un total de 10 polimorfismos del gen rpoB en
el 50% de las muestras y 22% presentaron mutaciones en el
gen katG, que confiere resistencia a la RIF e INH respecti-
vamente. También se reportaron polimorfismos en el gen rrs
(13%), gyrA (85%), eis (4%) y tlyA (2%). En relacion al linaje
genotipico, el mas frecuente fue el S (11%), seguido de Ha-
arlem (9%), Ghana (9%) y LAM (7%), lo que demuestra una
importante variabilidad genética en la regién que debe ser
considerada por los equipo de vigilancia epidemiolégica?'.

Por otro lado, en Per(, que es el principal pais en casos de
TBC de la region, se estudiaron los linajes en 142 aislamien-




tos de TBC-ER, donde encontraron que el mas frecuente fue
el Haarlem (43%), seguido del linaje T (27%), LAM (16%) y
Beijing (9%), siendo diferente a otros estudios en la region
que incluyen tanto cepas sensibles y resistentes, donde el
genotipo LAM es el mas frecuente. A su vez, describen que
la alta variabilidad en las cepas encontradas puede sugerir
que la transmisién desde otras regiones puede explicar la
alta incidencia de estos casos de TBC?.

Finalmente, Bolivia es otro pais con una importante morbili-
dad de TBC dentro del top ten latinoamericano, por esta ra-
z6n se realiz6 un estudio en 7 de los nueve departamento
con el objetivo de esclarecer la relacion entre el genotipo y
la resistencia farmacologica, donde encontraron como fa-
milias mas frecuentes la Haarlem (39%) y LAM (26%), por
otro lado, se han reportado estos genotipos en bolivianos
migrantes que llegaron a Europa, lo que sugiere un posible
mecanismo de diseminacion®. En este sentido, en Buenos
Aires-Argentina se encontrd también una asociacion entre la
resistencia elevada a INH y las mutaciones en katG, ademas
el linaje Haarlem fue el mas propenso en volverse multirre-
sistente?*; mientras que en Colombia se reportd que entre
el afo 1999-2012 la familia Beijing se asoci6 a resistencia
farmacologica®. Los reportes epidemiolégicos y de estudios
moleculares son cada vez mas frecuentes en Latinoamérica,
pero es necesaria mayor investigacion para constatar la re-
lacion entre los genotipos, la resistencia farmacologica y su
relevancia en el tratamiento.

Tuberculosis resistente a farmacos: ¢ Por qué sucede?
La TBC es una enfermedad infecciosa causada por los orga-
nismos pertenecientes al “Complejo Mycobacterium tubercu-
losis” (CMT), que se transmite por via respiratoria a través de
las gotitas de flligge, la cual se asienta en el tejido pulmonar
iniciando la infeccion. El M. tuberculosis es el patdbgeno obli-
gatorio de mayor relevancia en este complejo, que tiene la
capacidad de persistir en estado latente por anos en el or-
ganismo debido a los diversos mecanismos de evasion que
posee para atenuar y disminuir la respuesta inmune. Algunos
de estos mecanismos son la alteracién del ambiente e inte-
raccion fagosoma-lisosoma en los macréfagos de los recep-
tores de reconocimiento de patrones asociados a patdgenos,
la manipulacién de la presentacion antigénica o la respuesta
de las células T, pero al ser susceptible a farmacos se evi-
dencian buenos resultados en el tratamiento?®.

Para entender los mecanismos asociados a resistencia far-
macolégica hay que diferenciar el término resistencia de la
bacteria, como la capacidad heredable de resistir los efectos
de un farmaco al que su progenitor era susceptible, de otros
conceptos relacionados como tolerancia, en donde el orga-
nismo resiste de forma transitoria concentraciones de anti-
bi6ticos bacteriostaticos que serian letales debido a un creci-
miento lento o a la entrada en fase de latencia. Esto impide
al antibiético realizar su accién, o persistencia, en donde una
subpoblacion de las bacterias persiste luego de la accion del
antibiotico, lo que describe heterogeneidad bacteriana. Estas
diferencias sefialan entonces que la resistencia farmacol6-
gica de MTB se origina por diversas mutaciones heredadas
que afectan la efectividad del tratamiento?.

La resistencia farmacoldgica de MTB es un ejemplo de selec-
cion positiva a pesar de que esta micobacteria presenta una
baja tasa de mutacién, ausencia de transferencia horizon-
tal de genes y plasmidos de resistencia. Las evidencias de-
muestran que la resistencia a farmacos por parte de MTB se
origina de forma rapida debido a otros determinantes como
el tamafio del gen diana de la mutacion, por lo tanto a mayor
tamafio mayor probabilidad de mutacion, ademas del tamano
de la poblacién bacteriana, que son altas en pacientes con
falla al tratamiento?.

Los principales mecanismos de mutacion de MTB ocurren de
novo; los cuales se deben a polimorfismo de un solo nucleo6ti-
do, polimorfismos multinucle6tidos, inserciones o deleciones
(indels) o reordenamientos de genes cromosoémicos®?. Esta
puede originarse por mala adherencia al tratamiento, inade-
cuada supervision, factores socioecondémicos que impidan la
accesibilidad a centros de salud, malabsorcion, baja concen-
tracion de la droga por variaciones farmacocinéticas en los
pacientes o inmunodeficiencia, entre otros, que disminuyen
la concentracion del farmaco en el microambiente bacteria-
no®, aumentando en primer lugar la probabilidad de cambios
epigenéticos como la inducciéon de bombas de eflujo, las
cuales son mecanismos de bajo nivel de resistencia farma-
colégica, pero que permiten la replicacion de la bacteria por
semanas, con mayor riesgo de mutaciones espontaneas en
genes diana asociados a multirresistencia®®3",

Los principales genes dianas asociados a mutaciones son
rpoB para RIF, pncA que confiere resistencia a la PZA, gyrA
y gyrB que genera resistencia cruzada a las FQ o katG, inhA
para INH o embB para EMB?®233. En la Tabla 1 se muestran las
principales dianas de resistencia farmacologica de los farma-
cos anti-tuberculosis, evidenciando que los genes afectados
son responsables de la expresion de enzimas activadores de
prodrogas y proteinas de union del farmaco, pero ademas se
han reportado otros mecanismos como las bombas de eflujo,
enzimas inactivadoras del farmaco y defectos en la repara-
cion del ADN que aumenta la tasa de mutacion de la mico-
bacteria®34%_ En relacion a la bedaquilina y delamanida, los
Ultimos farmacos en ser aprobados e incluidos en el régimen
terapéutico de la TBC, se han reportado mutaciones en ge-
nes como rv0678, atpE y pepQ o fdg1 y fbiC respetivamente,
pero debido a su reciente entrada, su relevancia clinica debe
ser determinada®.



Tabla 1. Principales farmacos anti-tuberculosis y genes dianas

de resistencia farmacolégica.

FARMACO GEN DIANA PRODUCTO CODIFICANTE
Farmacos de primera linea
RIF rpoB Sub unldgd B de la ARN
polimerasa
, Catalasa peroxidasa, Enoil ACP
INH katG, inhA reductasa-NADPH dependiente
Arabinosil transferasa, Decaprenil-
EMB embB, ubiA Fosfato-5-fosforribosiltransferasa
sintasa
Pirazinamidasa, Proteina ribsomal
PZA pncA, rspA, panD 1, aspartato -1-descarboxilasa
Farmacos de segunda linea
Amikacina/ , ARN ribosomal 16S, N-Acetil-
. rrs, eis
Kanamicina transferasa

Proteina ribosomal S12, ARNr 16S
metiltransferasa,
ARN ribosomal 16S

Estreptomicina rpsL, gidb, rrs

ARN ribosomal 16S, citidina-2"-O-

Capreomicina rrs, tlyA Metil transferasa
N Subunidad Ay B de las girasas
FQ gyrA, gyrB del ADN
Clofazimina Rv0678 Bomba de eflujo
. . ARN ribosomal 23S, Proteina 50S
Linezolid rrl, rplC . ..
ribosémica L3
Cicloserina / D-Alanina racemasa, D-alanina-
. alr, ddl, cycA D-alanina ligasa, transportador
Terizidona . . L
serina/alanina/glicina
Etionamidal Mono-oxigenasa, represor de la

ethA,, ethR, inhA transcripcion del ethA, Enoil ACP

Protionamida reductasa-NADPH dependiente

Timidilato sintasa A, dihidrofolato
sintasa, dihidrofolato reductasa,
Analogo de la dihidrofolato

Acido para-

) . thyA, folC, dfrA, ribD
aminosalicilico

reductasa

Adaptado de Koch y cols. (5), Alcaide y cols. (7), Nguyen (36) y Smith y
cols. (37).

EMB: etambutol; FQ: fluoroquinolonas;
pirazinamida; RIF: rifampicina.
*Levofoloxacina, Moxifloxacina, Gatifloxacina.

INH: isoniazida; PZA:

Se ha descrito que las mutaciones relacionadas a resistencia
farmacologica involucran funciones biol6gicas importantes
de la bacteria, por lo tanto, le cuestan a la bacteria una re-
duccién de su “fitness” o resistencia de la cepa bacteriana
comparado a las cepas susceptibles. No obstante, algunas
mutaciones que se asocian a altos niveles de resistencia
pero a bajo costo bioldgico (katG S315T, rpoB S531L, rpsL
K43R o gyrA D94G) son encontradas en mayor frecuencia
en los aislamientos clinicos, lo que sugiere que estas muta-
ciones han sido seleccionadas positivamente. Por otro lado,
pueden surgir mutaciones compensatorias, las cuales tienen
como finalidad atenuar los efectos de la reduccion del “it-
ness” bacterianos producido por las mutaciones asociadas a
resistencia farmacolégica, por ejemplo, las mutaciones en el
gen katG reducen la activacion de la INH por disminucién de
la actividad de la catalasa peroxidasa, pero esto conllevaria
a la micobacteria a ser susceptible frente al estrés oxidativo,
por lo que se propone la sobreexpresion del gen AhpC que

codifica una hidroperoxidasa que contribuye en las defensas
contra el dano oxidativo en la bacteria®-.

La resistencia y transmision de estas cepas puede ocurrir en-
tonces en dos escenarios: a) primaria: donde se da la trans-
mision de una cepa resistente a un nuevo hospedador; b) ad-
quirida o secundaria: donde se genera nuevas resistencias
a otras drogas en el mismo hospedador®®. Se ha reportado
también la importancia de la transmision nosocomial de la
TBC-MDR por parte de los trabajadores de la salud, siendo
de mayor importancia en paises sub-desarrollados y endé-
micos para la infeccion de VIH, que sugiere también la rein-
feccion por cepas resistentes®*#°. Ademas, ahora se plantea
también la transmision comunitaria, donde los pacientes se
contagian con cepas resistentes presentes en la comunidad,
mas que por adquisicion de cepas sensibles que se vuelven
resistentes por tratamiento inadecuado*'.

Por otro lado, los estudios de secuenciacion genémica com-
pleta estan cobrando mayor interés a nivel mundial como he-
rramienta para conocer los mecanismos asociados a resisten-
cia, ya que puede identificar multiples mutaciones en un ana-
lisis simple, pero requiere altas concentraciones de ADN de
MTB. Cada vez mas protocolos estan siendo probados para
extraer y purificar el ADN completo de la micobacteria®®*. En
la actualidad, existen bases de datos donde se comparten
todos estos resultados, permitiendo recrear la secuencia de
las cepas de MTB como la base de datos ReSeqTB*. Coll y
cols., realizaron un estudio en 6465 aislamientos de mas de
30 paises, evidenciando que las mutaciones mas comunes
fueron: polimorfismos de un solo nucleétido, indels y gran-
des deleciones; este estudio permitié determinar un perfil de
resistencia para la identificacion de cepas de TBC-MDR y la
TBC-ER frente a las cepas sensibles*.

Por otro lado, Mansol y cols realizaron una investigacion con
una data de mas de 5000 secuenciaciones del genoma de
MTB aislados globalmente, identificando la resistencia farma-
colégica segln las regiones del mundo, a su vez, se observo
que las cepas bacterianas adquieren resistencia inicialmente
ala INH (katG) y luego a la RIF, mientras que la resistencia a
los farmacos de segunda linea generalmente ocurre luego de
la resistencia a los farmacos de primera linea*. De esta ma-
nera, los estudios genémicos permiten detectar la suscepti-
bilidad farmacol6gica, epidemiologia molecular, transmision
e incluso determinar nuevas dianas de tratamiento y es un
componente importante a considerar en la vigilancia epide-
mioldgica de la enfermedad*’.

Factores de riesgo

Como factores asociados de mayor importancia se desta-
can: historia previa de TBC con uso de tratamiento corto,
irregular, no supervisado y suspension del tratamiento de
primera linea**', contacto con un paciente con TBC®"*2, asi
como la presencia de comorbilidades, en especial inmuno-
supresion por infeccion de VIH*%. También se consideran
otros factores personales y sociodemograficos que inciden
en menor grado como la edad (aunque varia entre las re-
giones), el sexo masculino, la pobreza, grado de instruccién
baja, el estado civil casado, la indigencia, encarcelamiento,




alcoholismo y tabaquismo, lo que describe la necesidad de
estudios regionales para poder determinar las poblaciones
de riesgo#e:50%4,

Pruebas diagnoésticas de la tuberculosis

resistente a farmacos

Para realizar un adecuado manejo de la TBC-MDR, el diag-
néstico, verificacion y evaluacion de la resistencia a farmacos
antituberculosos constituye un papel fundamental para ins-
taurar el tratamiento adecuado y disminuir las tasas de mor-
bimortalidad. Si un paciente diagnosticado con la enferme-
dad inicia un esquema terapéutico, pero presenta resistencia
farmacologica, hay mayor probabilidad de falla terapéutica y
muerte prematura, por lo tanto una importante parte de los
recursos deben ser guiados hacia diagnosticar la resistencia
de manera precoz®.

Las actuales limitaciones que deben ser superadas para
darle frente a esta enfermedad son la baja capacidad para
evaluar la susceptibilidad farmacologica, ya que pocos labo-
ratorios pueden evaluar todos los farmacos, o varia la sen-
sibilidad y reproductibilidad de algunas pruebas. Idealmente,
se necesitaria una prueba de bajo costo, facil aplicacion y
rapida para determinar el diagnéstico de TBC pulmonar o ex-
trapulmonar en pacientes con o sin infeccion de HIV y que
valora la sensibilidad a los farmacos antituberculosos de pri-
mera linea™. Ademas, menos de 25% de los pacientes con
TBC-MDR tiene pruebas sobre susceptibilidad a farmacos de
segunda linea, por lo que no se excluye de forma precoz
los casos de TBC-ER, ocasionando fallas y retrasos en el
tratamiento adecuado™. En los siguientes apartados se co-
mentaran los métodos convencionales y las nuevas pruebas
diagnoésticas que han surgido con el objetivo de combatir
esta enfermedad.

Métodos convencionales de deteccion y pruebas molecu-
lares rapidas para detectar la resistencia farmacologica
El diagnéstico de TBC se realiza en base a patrones clinicos-
epidemiolégicos, radiolégicos y microbiolégicos, no obstante
el “diagnostico” de resistencia farmacologica requiere otro
enfoque paralelo del manejo clinico de la enfermedad sus-
ceptible a farmacos. Por ejemplo, en el patron clinico-epide-
miolégico, ademés de encontrar la sintomatologia clinica res-
piratoria y constitucional de la enfermedad, el empeoramien-
to de los signos y sintomas del paciente a pesar de recibir
tratamiento farmacoldgico puede sugerir fallo de tratamiento
por resistencia farmacoldgica. En este sentido, es de vital
importancia hacer énfasis en los antecedentes farmacolégi-
cos con antituberculosos del paciente debido a que se ha
evidenciado que el uso previo de un farmaco como monote-
rapia durante mas de un mes representa el principal predic-
tor de resistencia a dicho farmaco. De igual forma, se debe
investigar acerca de contactos con casos de TBC-MDR, asi
como el lugar donde habita el paciente ya que puede existir
una alta prevalencia de farmacorresistencia, que expliquen el
comportamiento de la patologia®.

En cuanto a patrones radiolégicos, ya estan ampliamente es-
tablecidos los signos que pueden observarse en la evolucién
clinica de la enfermedad, desde la fase primaria, posprimaria

y avanzada, pero poca informacién sugiere resistencia far-
macolégica per se. Es asi como el tamano (= 30 mm) y el
nuamero de cavidades (=3) se pueden relacionar a multirre-
sistencia, mientras que la bilateralidad y la afectacién pleu-
ral puede hacer referencia a progresion de la enfermedad y
posiblemente resistencia al tratamiento, Sin embargo, estos
signos por si solos no son confiables al ser marcadores del
proceso patolégico y no de resistencia farmacolégica®” 8.

Lo anterior expuesto refleja por qué el criterio microbiolégico
continta siendo el de mayor relevancia para el diagnostico
de TBC, principalmente a través de técnicas de baciloscopia
(observacion microscopica del bacilo en muestras clinicas) y
cultivos en medios sélidos. En el caso de las técnicas para
evaluar la resistencia farmacolégica, se puede realizar un es-
tudio fenotipico por medio del aislamiento de la bacteria con
los cultivos y el uso de los farmacos o a través de métodos
moleculares®. Los cultivos en medios liquidos tienen venta-
jas sobre los medios so6lidos al presentar mayor sensibilidad
y menor tiempo requerido para la deteccion del crecimiento
de la micobacteria, sin embargo, el tiempo de deteccién varia
entre 2-4 semanas, por lo que también se han realizado test
basados en la amplificacién de acidos nucleicos por medio
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o la ampli-
ficacion isotérmica de acidos nucleicos. Las desventajas de
estas técnicas son la falta de sensibilidad que no iguala al
cultivo, la variabilidad en los resultados y son medianamente
complejas, por lo que la OMS ante la falta de evidencia no
recomienda su uso como reemplazo del cultivo®.

No obstante, la entrada al escenario clinico de las nuevas
pruebas moleculares, tanto para el diagnostico de la enfer-
medad como la susceptibilidad farmacolégica al detectar mu-
taciones genéticas, ha generado cambios de paradigmas en
el manejo clinico de la enfermedad por su rapidez y facilidad,
por lo cual, la OMS en el afio 2010 avalé el test Gene Xpert®
MTB/RIF para diagnosticar TBC-MDR en adultos y nifios®'.
Posteriormente, se han desarrollado otras pruebas para de-
tectar resistencia a farmacos de segunda linea, pero a pesar
de estar disponibles varios test, los resultados deben ser in-
terpretados con cautela y por personal experimentado®®.

Gene Xpert MTB/RIF

El Gene Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale Ca., USA)
es una PCR a tiempo real que destaca por la posibilidad de
realizar el diagnostico de TBC en muestras de esputo en
menos de 2 horas, mediante la identificacion de su ADN y
mutaciones en el gen rpoB, determinando la resistencia a la
RIF, lo que permite iniciar de forma rapida el tratamiento an-
tituberculoso con los farmacos adecuados. Sus ventajas son
evidentes, por la facilidad para manejar el equipo puede ser
realizado por personal de laboratorio con un entrenamiento
basico ya que es un ensayo molecular de amplificacién ge-
nética automatizado e integrado en sus fases de extraccion,
amplificacién y deteccion a través de un sistema de cartu-
chos de un solo uso que son insertados en el equipo, mien-
tras que se utilizan 5 sondas tipo “molecular beacon” que, al
estar presente una mutacién, no se unen con su secuencia
diana y dejan de emitir fluorescencia, identificando la resis-
tencia farmacologica®2,



Desde su desarrollo, se han realizado 4 generaciones del
test (software y combinacion de los cartuchos), realizando
estudios que demuestran una especificidad global de to-
das las generaciones del 99% y sensibilidad del 89% para
el diagnostico de TBC y 98% de especificidad y sensibilidad
del 95% para la identificacion de resistencia a la RIF, de los
cuales el 95% de los casos son resistentes a INH, por lo que
aquellos casos donde se diagnostique resistencia a la RIF
mediante esta técnica debe considerarse como TBC-MDR®.
Por otro lado, el limite de deteccion es de 130 UFC/mL®S,
por estas razones, la OMS recomienda en la actualidad esta
técnica como la primera eleccion (si esta disponible) para el

Diversos estudios a nivel mundial han constatado el uso de
esta técnica para el diagnéstico de resistencia farmacolégi-
ca en muestras pulmonares o extrapulmonares como liqui-
do cefalorraquideo, aspirado gastrico, urinario, peritoneal o
ganglios linfaticos en poblaciones de alta o baja incidencia
de la enfermedad®¢¢7!. La evidencia clinica actual de rele-
vancia que constata el uso de esta técnica en Latinoaméri-
ca se muestra en la Tabla 27277. La entrada de esta prueba
molecular en esta regién fue constatada por la OPS en el
ano 2014, donde 12 paises de la region ya habian imple-
mentado este test en sus sistemas de salud y el resto habia
realizado una orden de compra para introducirlo en estos

diagnostico de TBC-MDR o asociada a infeccion por HIV®!, Ultimos anos™.

Tabla 2. Evidencia clinica-epidemioldgica del uso del Xpert® MTB/RIF en el diagnéstico de tuberculosis multirresistente en Latinoamérica.

Autor

(referencia) Pais

Metodologia y principales resultados

Estudio de validez diagndstica que incluyé a 1730 pacientes de varios paises, incluyendo 341
pacientes con sospecha de TBC en Peru, en donde se compard los indicadores diagnésticos entre
las pruebas moleculares (Gene Xpert® MTB/RIF) y el cultivo. La sensibilidad y especificidad fue de
99% y 100% de especificidad respectivamente para el diagndstico de la enfermedad. Por otro lado,
para la deteccién de resistencia a la RIF, la sensibilidad y especificidad de la prueba molecular fue
del 100%, respectivamente.

Boehme y cols.

(72) 2010

Peru
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Estudio epidemioldgico que incluyd 131 pacientes HIV-positivos con sospecha de TBC, comparando
el uso de las pruebas moleculares (Gene Xpert® MTB/RIF) con las convencionales (cultivo). La
sensibilidad y especificidad para la deteccion de TBC fue de 97,8% y 97,7%, respetivamente,
mientras que para la resistencia farmacolégica a la RIF fue de 100% y 91%.

Carriquiry y cols.

(73) 2012

Peru

Volumen 38

Ensayo clinico aleatorizado que incluyé a mas de 12 mil muestras sospechosas de tuberculosis a
quien se les indico la realizacion del Gene Xpert® MTB/RIF. La aplicacion de esta prueba aumentd
la tasa de confirmacién bacterioldgica en comparacion en comparacioén a la baciloscopia, ademas
permitié6 detectar la resistencia a la RIF (3,3% en los casos nuevos y 7,4% en los previamente
tratados.

Durovni y cols.

(74) 2014
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Estudio de validez diagndstica de las pruebas moleculares que evalué a 693 muestras de tejido
extrapulmonar (83,2% de liquido cefalorraquideo) de pacientes con sospecha de TBC y se compard
con los métodos convencionales, encontrando que la sensibilidad y la especificidad para el Gene
Xpert® MTB/RIF fue de 73% y 100%, respectivamente. Ninglin paciente en ambas pruebas presentd
resistencia a la RIF. El tiempo de desarrollo de la prueba fue 2,5 horas.

Barriga-Angulo y

cols. (75) 2014

México

Estudio de validez diagnéstica llevado a cabo en 103 pacientes con sospecha de TBC, comparando
la prueba molecular Gene Xpert® MTB/RIF con el cultivo. La sensibilidad y especificidad fue de 91% y
92%, respectivamente. Estos indicadores variaron entre las muestras positivas para la baciloscopia
(94% y 100%) y las negativas (87% y 91%). 8,6% de estos casos fueron resistentes a la RIF y se
encontré un grado de concordancia perfecto entre las pruebas para determinar multirresistencia

(kappa=1).

Atehortua y cols.

(76) 2015

Colombia

Estudio epidemioldgico realizado en 5649 pacientes con sospecha de TBC pulmonar, de los cuales
200 fueron positivos segun la prueba molecular (Gene Xpert® MTB/RIF), y de estos el 10% presentd
resistencia farmacolégica. Segun estos datos, las tendencias anuales tanto de prevalencia de casos
como de resistencia disminuyeron hasta mediados de 2015. El principal factor de riesgo encontrado
fue la interrupcion en el suplemento de los farmacos (95%).

Pardon y cols.

(77) 2017

Ecuador

HIV: virus de inmunodeficiencia humana; RIF: rifampicina; TBC: tuberculosis.

Sin embargo, dentro de sus desventajas hay que conside-
rar que solo evalGa las mutaciones en la regiéon RRDR del
gen rpoB, es por esta razbn que la resistencia farmacol6-
gica la RIF que se genere por mutaciones fuera de este si-
tio, aunque menos frecuentes, no podran ser determinadas
por esta prueba’™. A su vez, esta técnica es relativamente

cara, requiere calibracion periédica y un flujo constante de
energia lo que puede complicar su uso en poblaciones de
bajos recursos, es por esta razéon, que se estan desarrollan-
do nuevas herramientas, entre estas, la compafia Cepheid
ha sacado al mercado dos nuevos modelos: el Gene Xpert®
Omni (portétil con bateria) y Gene Xpert® Ultra (con mayor
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sensibilidad que el convencional y un limite de deteccion de
10 UFC/mlI)s365,

GenoType® MTBDRplus

La prueba molecular GenoType® MTBDRplus (Hain Lifes-
cience, Nehren, Alemania) es un ensayo de prueba en linea
(LPA; por sus siglas en inglés “Line Probe Assay’), permite
identificar mutaciones en el gen rpoB para RIF y el gen katG
(alta resistencia) e inhA (baja resistencia) para INH, deter-
minando la susceptibilidad a ambos farmacos. Esta prueba
es util para diagnosticar la TBC-MDR a partir de muestras
de esputo y cultivo en 48-72 horas con una alta sensibilidad
(>91%) y especificidad (>97%) para la deteccion de resis-
tencia a RIF y >89% de sensibilidad y 96% de especificidad
para la resistencia a INH®. Su funcionamiento se basa en la
reaccion de amplificacion e hibridaciéon inversa del ADN de
la micobacteria en tiras reactivas basadas en nitrocelulosa,
donde estan contenidas en bandas las sondas vinculadas
a las secuencias wild-type o mutadas de los genes diana
(rpoB, katG e inhA).

En el afio 2008, la OMS aval6 el uso del GenoType® MTB-
DRplus para la deteccion de las micobacterias relacionadas
al CMT y posteriormente, se desarroll6 la version 2 de esta
prueba con una mejora en el procesamiento de la mues-
tra que aumenté la sensibilidad de la prueba y entr6 en el
mercado el NTM+MDRTB (Nipro, Tokio, Japén) que permi-
te ademas diferenciar genotipos de otras micobacterias no
pertenecientes al CMT?, Estas 2 pruebas comerciales han

demostrado equivalencia con la version 1 del Genotype®
MTBDRplus®'. En el afio 2016, la OMS actualiz6 las politicas
para el uso de estas pruebas moleculares en base a estos
nuevos resultados y recomiendan el uso de cualquier método
LPA comercial para determinar la sensibilidad farmacologica
a RIF-INH por encima del cultivo, en pacientes con bacilos-
copia o cultivo positivo (no recomendado como prueba direc-
ta 0 en pacientes con baciloscopia negativa)®.

Las investigaciones llevadas a cabo en diversas poblacio-
nes han constatado el uso de este test como prueba comple-
mentaria para la deteccion temprana de TBC-MDR y TBC-
ER, especialmente en escenarios de elevada incidencia®?-%,
El uso de estas técnicas en conjunto al Gene Xpert® MTB/
RIF permite complementar los resultados de susceptibilidad
farmacolégica al validar la resistencia a la RIF y aportar in-
formacion sobre la susceptibilidad INHg®. Al igual que con la
técnica anterior, los estudios recientes que han evaluado su
uso en Latinoamérica se presentan en la Tabla 3 872,

A diferencia del Gene Xpert® MTB/RIF, este ensayo requiere
ser realizado en laboratorios equipados y con personal entre-
nado altamente calificado, lo que representa una desventaja
para su aplicacion debido a su elevado costo, ademas en al-
gunas poblaciones se ha observado un importante porcenta-
je de falsos negativos®. Asi mismo, para poder llevar a cabo
esta prueba se requiere una carga bacilar mayor, por lo que
resulta conveniente ejecutarla en muestras con previa baci-
loscopia positiva®.

Tabla 3. Evidencia clinica-epidemioldgica del uso del GenoType® MTBDRplus en el diagndstico de tuberculosis multirresistente en

Latinoamérica.

Autor (referencia) Ao Pais Metodologia y principales resultados

Estudio de validez diagndstica realizado en 45 cultivos positivos para MTB, aislados en pacientes nuevos diagnosticados con
TBC o que previamente recibieron tratamiento, con el objetivo de comparar el cultivo o la baciloscopia con el método molecular
(GenoType® MTBDRplus) para determinar susceptibilidad farmacoldgica. La sensibilidad y especificidad de la prueba molecular
fue de 97% y 98% para determinar resistencia a la INH, asimismo, 100% y 96% para resistencia a la RIF. Por ultimo, para el
diagnéstico de TBC-MDR estos indicadores fueron de 96,9% y 96,8% respectivamente.

Asencios y cols. (87)| 2012 Pert

Estudio epidemioldgico retrospectivo que incluyé 100 muestras de TBC, los cuéles 27% fueron susceptibles a farmacos, 27%
presentaron resistencia a INH, 6% a RIF, 38% eran TBC-MDR y 2% TBC-ER a través del cultivo. Por medio de la prueba
molecular (GenoType® MTBDRplus), se pudo identificar 85,5% de las muestras resistentes a INH y 97,7% de las muestras
resistentes a RIF. Por otro lado, se evalu¢ el grado de concordancia entre las mutaciones encontradas por el test molecular y la
secuenciacion gendmica, siendo excelente (kappa= 0,99).

Imperiales y cols.

(88) 2012

Argentina

Estudio de validez diagndstica llevado a cabo en 228 cepas de MTB, comparandose los indicadores diagndsticos entre el método
de referencia del cultivo y la prueba molecular (GenoType® MTBDRplus). La sensibilidad y especificidad para la deteccion de
resistencia a INH fue de 94% y 100%, respectivamente, mientras que para la resistencia a RIF fue de 95% y 97%. En el caso de
TBC-MDR, la sensibilidad y especificidad fue de 92% y 97% respectivamente.

Ferro y cols. (89). 2013 Colombia

Estudio de validez diagnéstica que incluyé a 30 aislamientos con resistencia a INH y etionamida comparados con 4 aislamientos
sensibles a farmacos como referencia, en los que se evalud la prueba molecular (GenoType® MTBDRplus) y la secuenciacion
gendmica del ADN. El grado de concordancia entre estos dos test fue perfecto (kappa= 1), exhibiendo todas mutaciones en el
katG y 40% en el promotor del inhA.

Estudio de validez diagnéstica realizado en 68 muestras con baciloscopia positiva, de las cuales 7,4% fueron TBC-MDR, 5,8%
monorresistente a INH y 5,8% monorresistente a RIF. La sensibilidad y especificidad para la deteccién de resistencia a RIF fue
de 100% respectivamente, mientras que fue de 90% y 100% para la deteccion de resistencia a INH, para la prueba molecular
GenoType® MTBDRplus cuando fue comparado con el cultivo. Los resultados de estos indicadores diagnosticos comparados
frente a la secuenciacion gendmica fueron similares.

Rueda y cols. (90) 2015 Colombia

Lanzasy cols. (91) | 2016 Panaméa

Estudio de validez diagndstico llevado a cabo en 80 muestras de CMT, los cuales fueron 20 susceptibles y 60 resistentes a
farmacos, de esta manera compararon la prueba molecular (GenoType® MTBDRplus) con el cultivo, obteniendo una sensibilidad
y especificidad del 93% y 100% respectivamente para la resistencia a RIF, 83% de sensibilidad y 100% de especificidad para la
resistencia a INH y 83% de sensibilidad y 100% especificidad para el diagndstico de TBC-MDR.

CMT: complejo Mycobacterium tuberculosis; INH: isoniazida; MTB: Mycobacterium tuberculosis; RIF: rifampicina; TBC: tuberculosis; TB-ER: tuberculosis extensamente resistente; TBC-MDR: tuberculosis
multidrogorresistente.

Dantas y cols. (92) 2017 Brasil




Otras pruebas moleculares

La prueba molecular Genotype® MTBDRs/ (Hain Lifescience,
Nehren, Germany) forma parte de los test “LPA” para farma-
cos de segunda linea (misma tecnologia al Genotype® MTB-
DRplus), cuya version 1 permite diagnosticar la susceptibili-
dad farmacolégica a EMB, FQ y los farmacos inyectables (a
través de las mutaciones en los genes gyrA, rrs, embB), por
lo tanto, permite el diagnostico de TBC-ER. Posteriormente,
en el 2015 se desarrollé la version 2 del test que incluye otras
mutaciones (gyrB para las FQ, eis para capreomicina). Este
test se realiza de manera relativamente rapida, pudiéndose
realizar el procesamiento y obtencion de los resultados en un
dia®®. La OMS recomienda la realizacién de esta prueba a
los pacientes con resistencia farmacolégica a la RIF o TBC-
MDR, en lugar del cultivo, para determinar la resistencia a
FQ vy los farmacos inyectables de segunda linea, indepen-
dientemente del resultado de la baciloscopia®.

El INNO-LiPA Rif.TB® (Innogenetics, Ghent, Bélgica) es una
prueba molecular basada también en la técnica LPA que
permite identificar el ADN de los miembros del CMT y pa-
ralelamente detectar mutaciones genéticas en el gen rpoB
relacionados a la resistencia a la rifampicina, utilizadas en
Reino Unido y Larvia®®®.0tros tests que se estan investigan-
do son el uso de la técnica LPA para detectar resistencia a
la pirazinamida (gen pncA) y el Xpert XDR® para determinar
resistencia a INH, FQ y aminoglicésidos (farmacos de se-
gunda linea), lo que permitiria el diagnostico de TBC-ER®.
Este ultimo se encuentra en la actualidad evaluandose en
ensayos clinicos (NCT03728725).

Estudios genémicos

Gracias a la capacidad actual de la tecnologia que permite
la secuenciacién completa del ADN en un tiempo, surge en
el campo de la TBC-MDR y TBC-ER la posibilidad de com-
parar el genoma con bases de datos y poder determinar mu-
taciones genéticas y realizar asociaciones con fenotipos de
resistencia, asi como trazar la transmision de cepas resisten-
tes al detectar el orden de los cambios de los nucleétidos.
Otro desafio que permite abordar los protocolos de secuen-
ciacidbn genomica es tratar de estudiar distintas cepas con
distintos polimorfismos de un solo nucleétido para explicar la
variabilidad en la resistencia farmacolégica entre las cepas
bacterianas con mutaciones similares'®. Por ello, incluir los
estudios de secuenciacién gendémica en el manejo clinico de
la enfermedad permitira la individualizacién de la terapia far-
macologica y mejorar los resultados de cada paciente, pero
la viabilidad y el impacto de este enfoque debe ser evaluado
en multiples escenarios (alta-baja incidencia, paises desarro-
llados o subdesarrollados)®°.

Tratamiento de la tuberculosis resistente a farmacos:
¢ Qué hay de nuevo?

En los ultimos afos, la TBC-MDR ha ido incrementando con-
siderablemente sus tasas de morbilidad, por o que se ha
convertido en una enfermedad dificil de tratar debido a que
existe resistencia a la RIF, farmaco que se emplea principal-
mente dentro de sus esquemas de tratamiento por su mayor
eficacia contra MTB. Este hecho ha favorecido que durante
los ultimos afios se hayan modificado pautas en los regime-

nes terapéuticos para pacientes con TBC resistente (TBC-
MDR y TBC-ER) a farmacos, pero utilizando drogas mas
costosas, toxicos y que requieren mayor duracionot.

Las ultimas drogas en unirse al arsenal terapéutico frente a la
TBC fueron la delamanida en el 2013 (familia farmacolégica:
nitroimidazol; mecanismo de accién: inhibicion de la sintesis
de la pared celular y la respiracion celular) por medio de la
aprobacion condicional de su comercializacion en Europa'®?
y la bedaquilina en el afio 2012 (familia farmacologica: dia-
rilguinolina; mecanismo de accion: inhibidor de la ATP-sin-
tasa), que recibi6é la aprobacion condicional por la FDA'%,
También se han incluido en los regimenes terapéuticos el
replanteamiento de farmacos, que se refiere a drogas que
se utilizaban para tratar otras enfermedades pero que en la
actualidad se estan utilizando frente a la TBC, entre estas,
FQ, amikacina, clofazimina, linezolid y algunos beta-lactami-
cos (carbapenémicos y amoxicilina/ acido clavulanico)'®. Por
otro lado, el conocimiento de los mecanismos genéticos aso-
ciados a resistencia farmacolédgica en TBC permitira identifi-
car nuevas dianas de tratamiento y mejorar los resultados en
estos pacientes.

Principales recomendaciones para el manejo médico de
la TBC-MDR y TBC-ER

El tratamiento de la TBC-MDR es complejo y como se ha co-
mentado previamente, costoso, de larga duracion, con mayo-
res efectos adversos y de baja probabilidad de curacion. En
lineas generales, se debe iniciar con algun farmaco del grupo
1 que sea aun susceptible (PZA o EMB, deben ser conside-
rados como adyuvantes por su limitada actividad), luego se
va escalando las opciones terapéuticas con un farmaco del
grupo 2 y 3. Los farmacos del grupo 4 y 5 se utilizan como
complemento para un régimen de 4 farmacos a los que se les
puede anadir la PZA™5,

Segun los lineamientos planteados por la OMS, en pacientes
con resistencia confirmada a la INH y sensibles a la RIF, el
tratamiento debe iniciar con la combinacion de RIF, EMB, PZA
y levofloxacina por una duracién de 6 meses, sin recomendar-
se la adicién de estreptomicina u otro farmaco inyectable. Las
pruebas moleculares son recomendadas para guiar el manejo
clinico en estos pacientes a través de la identificacion de la
susceptibilidad farmacolégica. En el caso de la TBC-MDR, se
requiere un tratamiento mas largo (18-20 meses) y se debe
iniciar con farmacos de segunda linea, clasificandose en 3
grupos segun la guia de la OMS en el 20186%8:

1. El grupo A se encuentran: FQ (levofloxacina o moxifloxa-
cina), bedaquilina y linezolid, indicandose los 3 farmacos
a los que se les asocia otro de los farmacos del grupo B:
clofazimina o cicloserina/terizidona. Por otro lado, si se
inicia con solo dos farmacos del grupo A, se debe afia-
dir dos del grupo B, mientras que si no se puede utilizar
farmacos de estos grupos previos, se deben afadir los
siguientes agentes del grupo C: EMB, delamanida, PZA,
carbapenémicos, etionamida/protionamida, amikacina/
estreptomicina o el &cido para-aminosalicilico (Grupo C),
para conformar una terapia de 4 drogas. Los casos espe-
cificos, especialmente TBC-ER'%, deben ser evaluados




segun las pruebas de sensibilidad para iniciar un trata-
miento efectivo, preferiblemente por un experto que reali-
ce una supervision de cada caso, pero en paises subde-
sarrollados es dificil recibir este monitoreo por lo que se
requiere el uso de regimenes estandarizados®.

Otra recomendacion por la OMS es usar un régimen de tra-
tamiento corto por 9 a 12 meses en pacientes seleccionados
como susceptibles o con gran probabilidad de susceptibili-
dad para FQ o aminoglicésidos, en quienes la resistencia
a alguno de los componentes del régimen es poco proba-
ble (que no hayan sido tratados previamente por mas de 1
mes con alguno de estos farmacos). Este régimen se basa
en una fase intensiva de 4-6 meses con: kanamicina, moxi-
floxacina, clofazimina, etionamida, PZA, EMB vy altas dosis
de INH; seguido de una fase de mantenimiento de 5 meses
con: moxifloxacina, clofazimina, PZA y EMB®®. Por otro lado,
en los paises subdesarrollados 0 con pocos recursos se ha
recomendado el uso de la estrategia DOTS-Plus que inclu-
ye un régimen de 6 farmacos (kanamicina, levofloxacina,
etionamida, cicloserina, PZA y EMB) por un periodo de 6-9
meses en una fase intensiva y luego por 18 meses 4 far-
macos (levofloxacina, etionamida, cicloserina y etambutol),
requiriendo un minimo de 18 meses de tratamiento luego de
la conversioén del cultivo®.

El monitoreo del tratamiento es recomendado por la OMS a
través del cultivo del esputo, el cual debe repetirse de forma
mensual. A su vez, el modelo de tratamiento sigue siendo
ambulatorio, recomendandose siempre un modelo descen-
tralizado y debe asociarse siempre medidas que mejoren
la adherencia terapéutica como educacion a los pacientes,
apoyo (alimentos o ayudas financieras), soporte psicologico,
formacion al personal de salud, comunicacién con el pacien-
te o monitores digitales®.

La conversién de cultivo es uno de los principales indicado-
res de éxito en el tratamiento y. en el caso de la TBC sen-
sible a tratamiento, esta definida por dos cultivos negativos
recolectados en al menos 1 mes de diferencia, por otro lado,
el tiempo de conversion del cultivo se define desde el inicio
de la terapia farmacolégica hasta la fecha del primero de los
cultivos negativos seriados, sin embargo en el escenario cli-
nico de la TBC-MDR aun existen varios criterios y no se ha
llegado a un consenso definitivo. En un estudio realizado con
la data del Programa DOTS en adultos con cultivos positivos
y TBC-MDR, los cuéles iniciaron tratamiento con farmacos de
segunda linea entre 2000-2003, evidenciaron que los cultivos
positivos basales se convirtieron en una mediana de 3 meses
y que los factores predictores de falla en la conversion fueron:
la resistencia a la PZA, FQ, tioamidas, uso previo de FQ, fa-
lla en el tratamiento previo y alcoholismo. También evaluaron
los criterios de conversidn, encontrando una sensibilidad del
84% y especificidad del 94% para predecir falla del tratamien-
to cuando se presentaba ausencia de conversion luego de 9
meses de terapia farmacolégica, utilizando como criterio de
conversioén: 5 cultivos negativos consecutivos'”’.

Nuevas estrategias en estudio

Otros farmacos estan bajo investigacion para conocer su
eficacia frente a TBC y posteriormente frente a TBC-MDR,
entre estos los mas prometedores son el PA-824 o pretona-
mida, que es un nitroimidazol similar a la delamanida, con el
potencial de disminuir el tiempo de tratamiento en estos pa-
cientes, que es uno de los principales aspectos a conseguir
en los regimenes terapéuticos usados para esta enfermedad.
Este farmaco se encuentra actualmente en Fase Ill de ensa-
yos clinicos, siendo probado en un régimen corto de 6 me-
ses con bedaquilina y linezolid o “NiX-TB” (NCT02333799),
asi como en conjunto a moxifloxacina y PZA en el ensayo
clinico “STAND” (NCT02342886) y en el régimen “BPaMzZ”
(bedaquilina+PA-824+moxifloxacina+PZA) (NCT03338621).

Se estan evaluando también en fases clinicas farmacos del
grupo de las oxazolidinonas (sutezolid, delpazolid y posizolid;
mecanismo de accion: inhibicion de la sintesis de proteinas
en el ribosoma 23S), imidazopiridina (telacebec; mecanismo
de accion: inhibicion de la sintesis del ATP), etilenodiamina
(SQ109; mecanismo de accion: inhibicién de la sintesis de
la pared celular al inhibir al transportador MmpL3), oxaborol
(GSK-3036656; mecanismo de accion: inhibidores de la leu-
cil-ARNt sintetasa) y las benzotiazinonas (PBTZ169, OPC-
167832 y TBA-7371; mecanismo de accion: inhibidores de la
sintesis de la pared celular)'®®'%, | os ensayos clinicos mas
recientes de estos farmacos se encuentran en la Tabla 4.
Por otro lado, en fases preclinicas también se encuentras
otros farmacos que estan siendo evaluados y proximamente
estara entrando en el ambito clinico™® ",



Tabla 4. Farmacos evaluados para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente en fase preclinica.

Farmacos o Régimen Fase clinica NCT Estado

PA-824 o Pretonamida (nitroimidazol)

Moxifloxacina + PA-824 + PZA (STAND) 11 NCT02342886 Completado

Bedaquilina + PA-824 + Linezolid (NiX-TB) Il NCT02333799 r'zztl'l:’t‘;n';‘(’)

Linezolid + PA-824 + Bedaquilina + Placebo (ZeNiX) 1l NCT03086486 Reclutando

Bedagquilina + PA-824 + Moxifloxacina + PZA (SimpliciTB) 1l NCT03338621 Reclutando

Bedagquilina + PA-824 + Moxifloxacina + Linezolid + Clofazimina (TB-PRACTECAL) [1-11 NCT02589782 Reclutando

Sutezolid o PNU-100480 (oxazolidinona)

Monoterapia versus RHEZ Il NCT01225640 Completado

Delpazolid o LCB01-0371 (oxazolidinona)

Monoterapia Il NCT02836483 Reclutando

Q203 o Telacebec (imidazopiridina)

Monoterapia versus régimen convencional (RHEZ) Il NCT03563599 Activo, no
reclutando

SQ109 (etilenodiamina)

INH + RIF + PZA + SQ109 Il NCT01785186 Completado

AZD5847 o Posizolid (oxazolidona)

Monoterapia versus régimen convencional (RHEZ) Il NCT01516203 Completado

GSK3036656 (oxaborol)

Monoterapia versus RIFAFOUR* 1] NCT03557281 No reclutando adn

PBTZ169 (benzotiazinona)

Monoterapia versus placebo NCT03776500 Reclutando

OPC-167832 (benzotiazinona)

Monoterapia versus + delamanida versus convencional (RHEZ) I NCT03678688 Reclutando

TBA-7371 (benzotiazinona)

Monoterapia versus placebo NCT03199339 Completado

INH: isoniazida; PZA: pirazinamida; RHEZ: rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida; RIF: rifampicina.

*RIFAFOUR incluye una sola tableta con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol.

La Nitazoxanida es un farmaco utilizado globalmente como
antiparasitario y para otros microorganismos, el cual tam-
bién ha sido replanteado para ser usado frente ala TBC y se
encuentra actualmente en la Fase Il de ensayos clinicos y se
espera que entre en regimenes frente a pacientes multirre-
sistentes''2. También se estan evaluando nuevos regimenes
terapéuticos con farmacos previamente aprobados o replan-
teados, como en el ensayo clinico “STREAM” que se encuen-
tra actualmente en Fase Il (NCT02409290), el ensayo clini-
co “NeXT”, actualmente en Fase Il (NCT02454205), el ensa-
yo clinico “endTB”, actualmente en Fase Ill (NCT02754765)
y el ensayo clinico “MDR-END”, actualmente en Fase Il
(NCT02619994), cuyos objetivos buscan reducir el tiempo
de tratamiento y disminuir efectos adversos. La bedaquilina,
delamanida y el linezolid son los fdrmacos con los resultados
mas esperanzadores y podrian adquirir un rol prominente en
los proximos afios''*. Por otro lado, el ensayo clinico “InDex”,
actualmente en Fase |V, esta evaluando el uso de la secuen-
ciaciébn gendmica previo a la implementacion del tratamiento
para individualizar la terapia segun la resistencia farmacol6-
gica, lo que mejoraria los resultados a los 6 meses de trata-
miento (NCT03237182).

Las terapias dirigidas al hospedador (Host-directed thera-
pies, en inglés) constituyen una estrategia adyuvante de in-

munomodulacién que tiene como objetivo acortar la duracion
del tratamiento, prevenir la resistencia farmacolédgica, mejo-
rar la respuesta inmune o limitar el dafio tisular que empeora
los resultados de la enfermedad'’®. Esta terapia usa farma-
€os nuevos o replantea el uso de algunas drogas aprobadas
con otros fines, siendo los mas conocidos imatinib (inhibidor
de la tirosina cinasa utilizado en el tratamiento de leucemia),
metformina (tratamiento para la diabetes), dosis sub-antimi-
crobianas de doxiciclina (como inhibidor no especifico de las
metaloproteinasas) y CC-11050 (inhibidor de la fosfodieste-
rasa 4 utilizado como antiinflamatorio en patologias como la
psoriasis)''®. A pesar de estarse planteando muchas dianas
de tratamiento basadas en esta terapia'’, en la actualidad,
hay un solo ensayo clinico de Fase Il en curso que esta eva-
luando la terapia dirigida al hospedador, en donde se esta
comparando el régimen 2HRbZE/4HRb solo y combinado
con Everolimus (inmunosupresor), Auranofina (antirreumati-
co), Vitamina D3 y el CC-11050, que esta proximo a publicar
su resultados (NCT02968927).

Por otro lado, la proteébmica (a través de técnicas como la
electroforesis en gel 2D y la espectrometria de masas) y la
bioinformatica (como medio de analisis de sus resultados),
son estrategias que pueden ser aplicadas en el campo de la
TBC-MDR para el desarrollo de nuevos biomarcadores diag-
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nésticos o dianas farmacolégicas al describir el “resistoma” o
perfil proteico de las cepas resistentes a farmacos y las vias
metabdlicas en donde intervienen. Esto seria de vital impor-
tancia en algunos casos de resistencia farmacolégica donde
no se encuentren mutaciones genéticas y se desconozca la
causa'’®"® Por (ltimo, la terapia génica a través del sistema
CRISPR/Cas9 es una opcion atractiva para ser utilizado en
la caracterizacion de la funcion de los genes de las micobac-
terias e identificar potenciales dianas farmacol6gicas, asimis-
mo, se puede usar para la edicion del genoma de MTB en el
escenario clinico de la resistencia farmacolégica permitiendo
la represidn de uno o varios genes'%121,

Prevencioén y control de la TBC resistente a farmacos

En lineas generales, la prevencion y control de la TBC resis-
tente a farmacos inicia con medidas propias de la enferme-
dad, iniciando con el desarrollo y la inclusion de los pacien-
tes en riesgo a programas de vacunacion, cribado y control
sanitario. El cribado con la PPD o tuberculina, supervision
del tratamiento, el aislamiento y la proteccién respiratoria son
algunas de las estrategias que son recomendadas en la ac-
tualidad para disminuir el impacto y diseminacion de la TBC
en la poblacion. En el personal de salud, el uso de mascari-
llas de proteccién respiratoria (N95 o FFP-II) y la formacion
para su uso adecuado durante la atencion de un paciente
con TBC, o procedimientos donde pueda haber contacto con
fluido contaminado, es fundamental para evitar la transmi-
sibn nosocomial'06:122.123,

Especificamente para la prevencion de TBC-MDR, las me-
jores estrategias se basan en el adecuado tratamiento y
seguimiento de los casos susceptibles, previniendo los ca-
sos de resistencia. Por otro lado, el diagnéstico precoz y el
tratamiento éptimo con farmacos antituberculosis basado en
pruebas de sensibilidad, y en los casos HIV-positivos, el uso
de la terapia antiretroviral'®'%. En relacion, a la investigacion
de los contactos y la quimioprofilaxis, no hay un consenso aun
pero se ha demostrado que el uso de FQ puede ser considera-
da'?®124 aunque se recomienda también esperar los resultados
de las pruebas de susceptibilidad farmacologica de la fuente
de infeccion para realizar un tratamiento personalizado'®.

Conclusiones

La TBC sigue siendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad a nivel mundial a pesar de todos los avances reali-
zados en los Ultimos anos, especialmente en algunos paises
en Asia y Africa, donde lamentablemente no se han cumplido
los objetivos planteados por la OMS. Una de las causas de
esta importante problematica es la cada vez mas frecuente
resistencia farmacolégica de las cepas de MTB, que ocasio-
na peores resultados terapéuticos. Si bien, en Latinoamérica
se esta avanzando en el control y prevencion de esta enfer-
medad, también se estd incrementando cada vez mas los
casos de farmacorresistencia y por ende, se pone en peligro
el alcance de los objetivos en esta region. Por esta razon,
diversas sociedades e instituciones apuestan al control de
este temible enemigo mediante la implementacion cada vez

mayor de las pruebas moleculares y la secuenciacion geno-
mica del ADN para el diagnéstico temprano de la enfermedad
y la resistencia a farmacos, en conjunto con otras técnicas
como la protedmica, la bioinformatica y la terapia génica que
se utilizarian con el fin de erradicar esta patologia.

Por otro lado, cada dia se conoce mas sobre los mecanismos
moleculares de resistencia farmacolédgica y los genes respon-
sables, lo que permite dar una terapia individualizada segun
la susceptibilidad y desarrollar nuevas dianas terapéuticas.
En relacion a los nuevos farmacos en proceso de desarrollo,
generan esperanza a los pacientes afectados con TBC-MDR
y TBC-ER, pero aun falta tiempo para su aplicacion global,
siendo necesario primero optimizar las dosis, los regimenes
terapéuticos, su duracion, interacciones farmacolégicas y el
perfil de seguridad, por lo tanto sus implicaciones clinicas se
veran en los préximos afos.

Abreviaturas

CMT Complejo Mycobacterium tuberculosis
EMB Etambutol

FQ Fluoroquinolonas

INH Isoniacida

PZA Pirazinamida

RIF Rifampicina

MTB Mycobacterium tuberculosis

TBC Tuberculosis

TBC-MDR Tuberculosis-multidrogorresistente
TBC-ER Tuberculosis-extensamente resistente
TBC-preER Tuberculosis- pre extensamente resistente
HIV Virus de inmunodeficiencia humana
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