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Editorial

Avances  y  desafíos  en  el  control  de  la  tuberculosis  multirresistente

(TB-MDR)

Advances and Challenges in Multidrug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) Control
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La tuberculosis (TB) continúa siendo un problema sanitario a
nivel mundial. Afortunadamente en nuestro país, gracias a los pro-
gramas de control, se ha conseguido un descenso paulatino en
este siglo hasta situarnos con una tasa de notificación de 7,83 por
100.000 habitantes, lo que permite considerarnos como un país de
baja endemia. Sin embargo, la pandemia COVID y su alteración en
los servicios sanitarios ha supuesto un cambio en esta tendencia,
haciendo que, por primera vez en décadas, el número de nuevos
casos en España aumentara un 1,8% en el año 2022, diagnosticán-
dose 3.888 nuevos casos1.

Uno de los problemas que dificulta el control de la enferme-
dad es la aparición de cepas resistentes a los fármacos habituales,
que se asocia a fracaso de tratamiento y mayor mortalidad. La OMS
estima que en el 2022 hubo alrededor de 410.000 casos nuevos
de tuberculosis resistente a isoniacida (INH) y rifampicina (RIF)
en el mundo (TB-MDR)2. En nuestro país no disponemos de datos
individualizados por patrones de resistencia, pero se calcula que
el porcentaje de TB-MDR entre el 2015 y 2021 se sitúa en torno al
1% del total de casos de TB, aunque con variaciones importantes
por áreas geográficas, y con tasas de incidencia variables depen-
diendo de la aparición de brotes1. Los resultados del estudio español
REMOTUBES mostraron un 6,4% de resistencia a INH y un 2,7% a
RIF3. Las poblaciones que más  riesgo tienen de sufrir esta enferme-
dad son inmigrantes recientes y los grupos socialmente vulnerables
que han sufrido un fracaso en tratamientos previos.

Para contener el avance de la TB-MDR y reducir la mortalidad
asociada es fundamental realizar un diagnóstico rápido y pruebas
de sensibilidad a fármacos en todos los pacientes con síntomas de
TB. El método estándar es el cultivo en medio sólido y líquido y
la realización de pruebas de sensibilidad fenotípicas. Sin embargo,
estas técnicas tienen como gran inconveniente el tiempo prolon-
gado para obtener resultados y el riesgo de contaminación.

Por ello, hace más  de una década la OMS  recomienda la incor-
poración como prueba diagnóstica inicial de la TB las técnicas
de amplificación de ácidos nucleicos (TAAN) con una excelente
sensibilidad y especificidad para la detección de Mycobacterium
tuberculosis (MTB) en muestra directa4. Las pruebas más  usadas
en nuestro medio, Xpert MTB/RIF y su desarrollo Xpert MTB/RIF

Ultra (TAAN automatizadas de baja complejidad), muestran sen-
sibilidades superiores al 88% con especificidad próxima al 98%.
Simultáneamente permiten detectar resistencia al menos a RIF (gen
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poB), el fármaco esencial en el tratamiento estándar de la TB, en
l caso de Xpert MTB/RIF con sensibilidad y especificidad mayor
el 95%. Disponemos también de otras TAAN automatizadas de
omplejidad moderada que permiten la detección de TB y resisten-
ia a RIF e INH (BDmax Multi-Drug Resistant Tuberculosis [Becton
ickinson] y FluoroType® MTBDR [Hain Lifescience/Bruker]) que
etectan también resistencias a INH (gen inh A, katG), con sensibi-

idad del 82-95% y especificidad del 100%.
Estas técnicas están en continua renovación; algunas utilizan la

econversión de plataformas usadas con el COVID e incorporan la
esistencia a varios fármacos de segunda línea. Se han desarrollado
ambién pruebas genotípicas de baja complejidad (Xpert MTB/XDR)

 más  complejas basadas en amplificación de ADN en tiras (Geno
ype sl 2.0) que detectan de forma rápida mutaciones asociadas

 fármacos de segunda línea como fluorquinolonas (gyrA y gyrB),
ármacos inyectables (amikacina, kanamicina, capreomicina) (rrs y
is) y etionamida (inhA).

Las técnicas de secuenciación genómica de nueva generación
ermiten examinar todas las mutaciones que podrían poten-
ialmente conferir resistencia a los medicamentos contra la TB,
ermitiendo así individualizar el tratamiento, detectar patrones de
ransmisión y realizar la vigilancia epidemiológica. Esta tecnología
iene todavía limitaciones, como la alta complejidad, necesidad de
lataformas bioinformáticas, y lecturas fallidas si no hay suficiente
aterial genómico en la muestra clínica directa. Muy  reciente-
ente la OMS  ha aprobado técnicas de secuenciación dirigidas que

mplifican genes seleccionados para detectar resistencias a algunas
e las nuevas moléculas de reciente introducción, como la bedaqui-

ina y el pretomanid. Sin embargo, estas pruebas todavía no ofrecen
uficiente fiabilidad porque, aunque existen guías internacionales
ue homogenizan los puntos de corte de las concentraciones críti-
as a estos fármacos, y la OMS  publica periódicamente un catálogo
e mutaciones asociadas a resistencia (p. ej., linezolid -rrl, rplC-

 bedaquilina -Rv0678-), la sensibilidad todavía es baja y no se
ispone de datos suficientes de concordancia4–6.

Por otro lado, el tratamiento de la TB-MDR también ha experi-
entado cambios significativos en los últimos años, posibilitados

or el descubrimiento de nuevos fármacos antituberculosos, repo-

icionamiento de fármacos conocidos y sobre todo estudios con
ombinaciones altamente eficaces con bedaquilina, delamanid/
retomanid y linezolid (con o sin quinolonas) que han hecho que
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aparezcan varias revisiones de la OMS  en poco tiempo con una tran-
sición hacia tratamientos más  cortos de 6-9 meses y abandono de
los fármacos inyectables más  tóxicos7–10. Desde hace poco más  de
un año, gracias a un esfuerzo común donde SEPAR ha tenido un
papel importante, ha mejorado el acceso a bedaquilina y delamanid
en nuestro país.

Estos avances han justificado la elaboración de una nueva guía
de práctica clínica conjunta por parte de SEPAR y SEIMC para el
manejo de la TB-MDR, adaptada a nuestro entorno, que supone una
evolución de la guía previa de SEPAR 2020.

Sin embargo, a pesar de estas mejoras en el diagnóstico y tra-
tamiento, la TB-MDR sigue siendo un importante desafío en la
práctica clínica. Los fármacos siguen presentando una toxicidad
importante que requiere una monitorización estrecha y su impacto
económico es significativo, el tratamiento es costoso y frecuente-
mente surgen dificultades administrativas para su obtención.

Por último, disponemos de grandes avances en el manejo de la
TB-MDR en nuestro medio pero las poblaciones más  afectadas por
la TB-MDR son poblaciones socialmente vulnerables, por lo que es
crucial y sigue siendo un reto complementar el tratamiento con
estrategias de acceso y soporte comunitario que permitan llegar a
todos los afectados.
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