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ABSTRACT

Pulmonary TB (TBP), caused by the bacillus Mycobacterium Tuberculosis (Mtb), is one of the most prevalent
and deadly infectious diseases worldwide. With approximately a quarter of the global population affected,
TB is one of the main causes of mortality within the spectrum of infectious diseases. Given this reality, there
is an urgent need to explore and analyze new strategies that offer hope in the fight against this disease. The
present article aims to offer an analytical review of emerging strategies in the treatment of TB. To achieve
this objective, a comprehensive review methodology has been adopted, covering a wide range of recent
bibliographic sources, including academic research and specialized literature. The purpose is to compile and
synthesize the most significant and up-to-date contributions in the field, thus providing a clear and current
overview of advances in the fight against TB.

The article is structured in key sections covering the introduction to the basic concepts of TBS, the epidemiology
and the interaction between Mtb and the host immune response, focusing on granuloma formation. In
addition, pharmacodynamics and conventional treatments are discussed, along with a critical review on drug
resistance. It concludes by highlighting the need for innovation and personalization in treatments to address
drug resistance, offering a comprehensive view of the current challenges and solutions in TB management.
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RESUMEN

La TB pulmonar (TBP), causada por el bacilo Mycobacterium Tuberculosis (Mtb), es una de las enfermedades
infecciosas mas prevalentes y mortales a nivel mundial. Con aproximadamente un cuarto de la poblacion
global afectada, la TB se posiciona como una de las principales causas de mortalidad dentro del espectro de
enfermedades infecciosas. Ante esta realidad, surge la imperiosa necesidad de explorar y analizar nuevas
estrategias que ofrezcan esperanzas en la lucha contra esta enfermedad. El presente articulo se propone
ofrecer una revision analitica de las estrategias emergentes en el tratamiento de la TB. Para alcanzar este
objetivo, se ha adoptado una metodologia de revision integral, abarcando una amplia gama de fuentes
bibliograficas recientes, que incluyen investigaciones académicas y literatura especializada. El proposito es
compilar y sintetizar las contribuciones mas significativas y actualizadas en el campo, proporcionando asi un
panorama claro y actual sobre los avances en la lucha contra la TB.

El articulo se estructura en secciones clave que abarcan la introduccion a los conceptos basicos de la TBS,
se examina la epidemiologia y la interaccion entre Mtb y la respuesta inmunitaria del huésped, centrandose
en la formacion de granulomas. Ademas, se analiza la farmacodinamica y los tratamientos convencionales,
junto con un estudio critico sobre la resistencia a los medicamentos. Concluye destacando la necesidad de
innovacion y personalizacion en los tratamientos para enfrentar la resistencia a los farmacos, ofreciendo una
vision integral de los retos y soluciones actuales en el manejo de la TB.
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INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar (TBP) representa una entidad patoldgica infectocontagiosa de elevada prevalencia
y mortalidad, que ha experimentado una evolucion significativa en su conceptualizacion desde términos antiguos
como escrofula hasta la identificacion crucial de la Mtb como su agente causal por Robert Koch en 1882. Este
descubrimiento no solo transformo el diagndstico y tratamiento de la TBP, sino que también catalizd avances

La patogénesis de la TBP se caracteriza por la dicotomia entre infeccion latente y enfermedad activa,
destacando la complejidad en la caracterizacion y definicion de la enfermedad a lo largo del tiempo.@ La
respuesta inmunolodgica a la infeccion se manifiesta a través de la formacion de granulomas tuberculosos,
estructuras inflamatorias compuestas predominantemente por macroéfagos, que pueden transformarse en
células epiteloides y células gigantes multinucleadas, junto con una diversidad de células T implicadas en la
amplificacion de la respuesta inmunitaria tanto innata como adaptativa. Estos granulomas son fundamentales
para intentar contener la infeccion, limitando la diseminacion bacteriana, aunque también reflejan la capacidad
del patdgeno para evadir la respuesta inmunitaria del huésped.®

Ademas, la resistencia a los medicamentos emerge como una preocupante tendencia en la TBP, exacerbada
por la interrupcion del tratamiento y la diseminacion de cepas resistentes. Este fenomeno subraya la imperiosa
necesidad de desarrollar enfoques terapéuticos adaptados que consideren las especificidades de cada contexto
y paciente.®

METODO

Este articulo se propuso ofrecer una revision sistematica de las estrategias emergentes en el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar. Para lograrlo, se adopto una estrategia de busqueda exhaustiva, utilizando
descriptores especificos como “tratamiento de TB”, “resistencia a medicamentos” y “innovacion terapéutica”.
Las bases de datos consultadas incluyeron PubMed, Scopus y Web of Science, cubriendo un periodo temporal
desde el afio 2000 hasta la actualidad, para garantizar la inclusion de las investigaciones mas recientes y
relevantes en el campo.

La seleccion de idiomas para la busqueda incluyé tanto inglés como espanol, con el fin de abarcar un espectro
amplio de estudios internacionales y regionales que pudieran contribuir significativamente a la comprension de
los avances en el tratamiento de la TB. Los criterios de inclusion se centraron en estudios que proporcionaran
datos empiricos sobre la eficacia de los nuevos tratamientos, con especial atencion en aquellos que abordaran
la resistencia a los medicamentos convencionales.

DESARROLLO
Historia y evolucion del tratamiento de la TB pulmonar

La TB registra una historia extendida y compleja, trazada desde antiguas civilizaciones hasta la medicina
moderna. Los textos védicos la nombraban “Yakshma”, sefialando su naturaleza debilitante, mientras que
escrituras de las culturas griega, china y arabe describen patologias similares, evidenciando su impacto
transcultural a lo largo de los milenios.®

El género Mycobacterium, responsable de la TB, ha coexistido con los seres humanos por cerca de 150
millones de anos. Hallazgos paleontologicos, como lesiones en momias egipcias y en restos precolombinos en
Per(, asi como en craneos humanos de aproximadamente 500,000 afios en Turquia, confirman la persistencia
de esta enfermedad a través del tiempo.® La evidencia mas convincente de la TB, basada en secuenciaciones
genéticas, se ha encontrado en restos neoliticos de aproximadamente 9 000 anos en el Mediterraneo oriental.®

La conceptualizacion de la TB como contagiosa se consolido con las contribuciones de Galeno y mas tarde,
Girolamo Fracastorius, quien propuso la transmision de la enfermedad por “particulas” invisibles. A nivel
diagndstico, la tuberculina extraida por Calmette fue innovadora, aunque su uso terapéutico fracasé. Sin
embargo, derivo en la creacion de la prueba cutanea intradérmica por Charles Mantoux, aun utilizada hoy.®

La diversidad del Complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC), que incluye varias especies patogenas,
subraya la adaptabilidad del agente causante frente a diferentes huéspedes y entornos. @2

Epidemiologia de la TB pulmonar

La TB constituye una preocupacion global significativa en el ambito de las enfermedades infecciosas,
siendo una de las causas predominantes de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Tradicionalmente, esta
enfermedad ocupaba el primer lugar como causa de muerte por un Unico agente infeccioso, superando a
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enfermedades como el VIH/SIDA, hasta el surgimiento de la pandemia de COVID-19.

Globalmente, la TB afecta principalmente a adultos, con cerca del 90 % de los casos reportados en este
grupo de edad. Existe una distribucion desigual por género, siendo los hombres mas propensos a padecer de TB
pulmonar, la forma mas comun de la enfermedad, aunque también puede manifestarse en otros drganos. "2

La pandemia de COVID-19 ha impactado de manera significativa en el manejo y diagnostico de la TB. Se
observé una marcada disminucion en el nimero de casos diagnosticados, pasando de 7,1 millones en 2019 a 5,8
millones en 2020, con una ligera recuperacion a 6,4 millones en 2021. Este fenomeno ha sido particularmente
notorio en paises como India, Indonesia y Filipinas, sugiriendo un aumento probable en el niUmero de casos no
diagnosticados y, por consiguiente, no tratados. Esta situacion podria conducir a un incremento en las muertes
por TB y en la transmision de la infeccion a nivel comunitario. (31419

Desarrollando Terapias Contra la TB: El Papel Critico de los Granulomas en la Modulacién de la Respuesta
Inmunitaria del Huésped

El desarrollo de terapias contra la TB se ha centrado recientemente en la modificacion de la respuesta
inmunitaria del huésped, en lugar de dirigirse Unicamente al patogeno Mtb. En este contexto, los granulomas
juegan un papel critico en la patogénesis de la TB. Estas estructuras inmunitarias complejas se forman alrededor
de un nlcleo de macradfagos infectados por Mtb, rodeados de linfocitos y otras células inmunitarias, resultantes
de una dinamica interaccion entre el sistema inmune del huésped y el patdgeno.(1®17:18

La formacion de granulomas inicia con la fagocitosis de los bacilos por parte de los macrofagos alveolares,
seguido por el reclutamiento de una diversidad de células inmunitarias al sitio de infeccion.”'® Este proceso
encapsula al patogeno en un ambiente pobre en oxigeno, limitando su crecimiento y diseminacion, pero también
puede obstaculizar la eficacia de los efectores inmunitarios, facilitando la persistencia del patégeno.©®

Dada esta complejidad, los granulomas son tanto un mecanismo de defensa como un potencial refugio
para Mtb. Por ello, las nuevas terapias que apuntan a modificar la estructura y funcion de los granulomas
ofrecen una prometedora direccion para mejorar el manejo de la TB y combatir la resistencia a los farmacos,
al interferir con los mecanismos que permiten la supervivencia del patogeno dentro de estas formaciones. %20

Tratamiento convencional y Farmacodinamica en el manejo de la TB

La terapia estandar contra la TB busca un equilibrio 6ptimo entre la potencia farmacoldgica y la inhibicion
de resistencia microbiana, con el doble proposito de lograr la completa recuperacion del afectado y disminuir
drasticamente la transmision del agente patdgeno. Para ello, es imprescindible emplear medicamentos capaces
de disminuir la poblacién bacteriana de manera rapida y efectiva, cortando la propagacion de la TB. Resulta
esencial, ademas, que estos compuestos farmacéuticos obstaculicen el surgimiento de variantes del patégeno
con resistencia, evitando asi la seleccion de cepas que puedan eludir el efecto de los tratamientos existentes,
una medida clave para prevenir la aparicion de resistencia durante el proceso de terapia.?"?

La farmacodinamica en el manejo de la TB es esencial, ya que se enfoca en alcanzar y mantener
concentraciones optimas de los medicamentos, lo que permite no solo la erradicacion del patégeno, sino
también la esterilizacion de las lesiones pulmonares, previniendo recaidas.®"

Los esquemas de tratamiento se dividen en dos grandes categorias dependiendo de la sensibilidad del
patdgeno: tratamiento para TB sensible, que emplea una combinacion estandar de farmacos antituberculosos, y
tratamiento para TB resistente a multiples farmacos (MDR-TB), que requiere el uso de regimenes mas complejos
y potencialmente mas toxicos. Independientemente de la categoria, la administracion de estos tratamientos
debe ser cuidadosamente supervisada para asegurar la completa adherencia por parte del paciente, minimizando
asi el riesgo de desarrollo de resistencia y garantizando la maxima efectividad del régimen terapéutico. La
supervision directa de la medicacion, donde un profesional de la salud verifica la ingesta de cada dosis, se ha
mostrado esencial para asegurar la adherencia y éxito del tratamiento. #2223

El éxito del tratamiento depende en gran medida de la seleccion adecuada de farmacos antituberculosos
y del seguimiento riguroso de los esquemas terapéuticos recomendados. La tabla 1 presenta el esquema para
casos de TB sensible, detallando los farmacos de primera linea, su duracion recomendada, dosificacion ajustada
al peso del paciente y las dosis maximas permitidas. Este esquema busca maximizar la eficacia terapéutica
mientras se minimizan los riesgos de resistencia. ?"222%

Por otro lado, es crucial considerar los efectos adversos que estos medicamentos pueden ocasionar,
tanto en su manifestacion aguda como crénica, para un manejo integral del paciente. La tabla 2 resume los
efectos adversos mas relevantes asociados con cada uno de los farmacos utilizados en el tratamiento de la
TB, ofreciendo una guia para la monitorizacion y manejo de estos efectos. La informacion contenida en estas
tablas es esencial para los profesionales de la salud involucrados en el tratamiento de la TB, permitiéndoles
tomar decisiones informadas para lograr los mejores resultados terapéuticos posibles mientras se asegura la
seguridad del paciente.@"222%
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Tabla 1. Esquema para casos de TB sensible, dosis recomendada en
farmacos antituberculosos de primera linea

Esquemade tratamiento Duracion Dosis en Dosis maxima en
mg/kg peso mg
Isoniacida (H) @ 2 meses 5-15 300
Rifampicina (R) @ 10-20 600
Pirazinamida (Z) @" 20-30 2000
Etambutol (E) @" 15-20 1200
Isoniacida (H) @ 4 meses 5-15 300
Rifampicina (R) @ 10-20 600

Tabla 2. Efectos adversos agudos y cronicos de los medicamentos antituberculosos

Farmacos

Efectos Adversos Cronicos

Efectos Adversos Agudos

Isoniacida

Rifampicina (RIF) @

(INH) @4 Riesgo de Hepatotoxicidad,

ototoxicidad y neuropatia
Hepatotoxicidad,
hipersensibilidad

Nauseas, vOmitos, anorexia
prurito, dolor abdominal, fatiga,
malestar, fiebre, disnea, temblor
caquexia, constipacion, malestar

4

Pirazinamida (PZA) @ Riesgo de hepatotoxicidad, Y cefalea
toxicidad cutanea,
hipersensibilidad e
hiperuricemia

Etambutol (EMB) @9 Neuritis optica,

hiperuricemia
Fuente: Recopilacion de las fuentes.®,22.23)
Nota: Los farmacos antituberculosos actGan inhibiendo procesos celulares clave en Mtb,
como la sintesis de acidos nucleicos, proteinas y componentes de la pared célular.

Resistencia a medicamentos en la TB

La resistencia a medicamentos en Mtb representa un desafio considerable para los esfuerzos globales contra
la TB, especialmente en sus formas multirresistente (TB-MDR) y con resistencia extendida (TB-XDR). El Proyecto
Global sobre la Vigilancia de la Resistencia a los Medicamentos Antituberculosos, gestionado por la OMS desde
1994, ha jugado un papel clave en la evaluacion de tendencias en la resistencia a los medicamentos durante mas
de 25 anos. La pandemia de COVID-19, sin embargo, ha impactado negativamente estos avances, resaltando la
urgencia de cerrar las brechas en la deteccion de TB resistente mediante nuevas inversiones en investigacion y
desarrollo de herramientas diagnosticas. 2

La prevalencia global de TB-MDR es alarmante, con cifras que indican que podria representar el 25 % de todas
las muertes atribuidas a la resistencia a medicamentos para 2050. Ademas, se estima que la prevalencia de TB-
XDR alcanza el 2,5 %. Estos datos enfatizan la necesidad de estrategias efectivas de control y tratamiento.®

La resistencia a los medicamentos antituberculosos surge mayoritariamente de mutaciones genéticas, pero
también se han identificado mecanismos alternativos como la permeabilidad reducida de la pared celular,
modificaciones enzimaticas y la actividad de bombas de eflujo. Estos hallazgos subrayan la complejidad de la
farmacorresistencia en Mtb y la necesidad de abordajes integrados que incluyan vigilancia genética y desarrollo
de nuevos tratamientos. 30

La TB resistente a medicamentos incrementa significativamente la carga global de resistencia antimicrobiana,
lo que demanda el desarrollo de nuevos regimenes efectivos contra cepas resistentes. Es fundamental la
implementacion universal de pruebas de sensibilidad a los medicamentos y el acceso a tratamientos de segunda
linea para reducir la mortalidad y la incidencia de TB en los préximos afos, pese a los desafios asociados con el
alto costo y la complejidad de la gestion del tratamiento. @

Innovacion y Personalizacion en el Tratamiento de la TB: Estrategias Avanzadas Contra la Resistencia a
Farmacos

En la lucha constante contra la TB, particularmente sus formas mas desafiantes, como la TB resistente a
multiples farmacos (MDR-TB) y la TB extremadamente resistente a los farmacos (XDR-TB), los profesionales de
la salud y los investigadores estan pivotando hacia estrategias que enfatizan tanto la innovacion farmacologica
como la personalizacion del tratamiento. La eficacia clinica ya no se mide solo por la disponibilidad de
tratamientos, sino por la precision con la que estos tratamientos se alinean con las necesidades individuales
de los pacientes y la naturaleza escurridiza del patdgeno. Este enfoque multidimensional se fundamenta en
la exploracion de nuevas fronteras en el desarrollo de farmacos con mecanismos de accion novedosos, y la
integracion de servicios de soporte para abordar los impactos secundarios y mejorar la calidad de vida de los
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pacientes. (323334

Ademas, se busca redefinir el paradigma de prevencion y manejo post-exposicion para minimizar la
transmision y emergencia de cepas resistentes,® al tiempo que se enfatizan las estrategias personalizadas de
tratamiento que consideran la heterogeneidad de las respuestas a los medicamentos y la variabilidad en las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. ¢

El desarrollo de nuevos farmacos y regimenes para tratar la TB MDR y XDR es una prioridad en la investigacion
sobre la TB. La aparicion de nuevos medicamentos como bedaquilina y delamanid ha marcado un hito importante,
ofreciendo opciones terapéuticas adicionales para regimenes de tratamiento que previamente tenian opciones
limitadas.®® Sin embargo, a pesar de estos avances, los regimenes actuales siguen teniendo tasas de curacion
del 50 % para la TB MDR y del 30 % para la TB XDR, ademas de estar asociados con efectos secundarios graves y
una larga duracion del tratamiento.®?

Desarrollo de Nuevos Farmacos y Regimenes

La investigacion farmacologica en el campo de la TB esta orientada hacia el descubrimiento y desarrollo
de compuestos con mecanismos de accion innovadores, que ofrecen un abordaje esperanzador frente a las
formas resistentes de la enfermedad. Un ejemplo notable es la identificacion y desarrollo de inhibidores que
se dirigen a componentes criticos de Mtb, como es el caso de la subunidad QcrB del complejo citocromo bc1.
El complejo citocromo bc1, también conocido como complejo Il de la cadena respiratoria, juega un papel vital
en la fosforilacion oxidativa, un proceso por el cual las células generan ATP (adenosin trifosfato), la principal
moneda energética de la célula. La inhibicion de la subunidad QcrB interrumpe este proceso de transferencia
de electrones, lo que resulta en la disminucion de la produccion de ATP vy, en Ultima instancia, en el efecto
bactericida. Debido a su papel crucial en la supervivencia y crecimiento de Mtb, QcrB se ha convertido en un
blanco terapéutico atractivo para el desarrollo de nuevos medicamentos contra la TB, especialmente formas
resistentes a los medicamentos existentes. 3

Uno de los inhibidores mas prometedores de QcrB es el compuesto Q203 (también conocido como Telacebec).
Q203 es un inhibidor pequeio y potente de la subunidad QcrB que ha demostrado eficacia en modelos preclinicos y
esta actualmente en ensayos clinicos para su uso en el tratamiento de la TB. Este compuesto actUa interfiriendo
especificamente con la funcion de QcrB, impidiendo efectivamente la produccion de ATP y llevando a la muerte
celular de Mtb. Los inhibidores de QcrB son especialmente importantes para el tratamiento de las cepas
resistentes de TB porque ofrecen un mecanismo de accion diferente al de los antibidticos tradicionales. Esto
los hace utiles en regimenes combinados para superar las resistencias y mejorar los resultados del tratamiento,
posibilitando una aproximacion mas dirigida y menos propensa a generar resistencia secundaria.®

Complementariamente, se realizan estudios de relacion estructura-actividad (SAR) y analisis detallados de
desconvolucion de mecanismos de accion (MoA). Estos estudios son vitales para comprender como los nuevos
compuestos interactlan con el patdgeno a nivel molecular, permitiendo disefar tratamientos mas eficaces y
especificos que se adaptan a las variaciones microambientales dentro de las lesiones pulmonares y consideran
la tolerancia emergente a los farmacos. ¢

Ademas, la estrategia de reutilizacion de farmacos previamente desarrollados para otras enfermedades
ha demostrado ser prometedora. Farmacos como la clorpromazina y el acido fusidico, al ser combinados
con tratamientos anti-TB estandar, han mostrado potencial en el manejo de la TB MDR, ofreciendo nuevas
perspectivas para tratamientos mas breves y con menos efectos adversos. 3

En el ambito de la prevencion, es fundamental la investigacion y desarrollo de vacunas que superen la
eficacia del Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), derivado de Mycobacterium bovis. El enfoque actual se centra
en el desarrollo de vacunas capaces no solo de prevenir la infeccion inicial por TB, sino también de impedir la
progresion de la infeccion latente a TB pulmonar activa. Estas vacunas buscan establecer un nuevo estandar en
la profilaxis de la TB, apuntando hacia una proteccion mas robusta y duradera.®

A continuacion, presentamos una tabla detallada que resume objetivos farmacologicos clave en el desarrollo
de tratamientos para la TB resistente. Este avance se basa en una comprension mas profunda de la patogénesis
de Mtb lo que ha permitido identificar y explorar blancos terapéuticos innovadores. 2

Tabla 3. Estrategias terapéuticas emergentes en el campo de la investigacion de la TB

GyrA/B ¢7 Los estudios han revelado que las quinolonas, Las investigaciones actuales enfocan su atencion
al inhibir la subunidad A de la girasa del ADN, en la subunidad B de esta enzima como un
resultan s3er eficaces en el combate contra la TB. objetivo estratégico para superar la creciente

resistencia a las quinolonas existentes.

Sintasa de ATP #?  La Bedaquilina, actuando como un inhibidor de No obstante, su aplicacion se ve restringida
la sintasa de ATP, ha representado un hito en el debido a los severos efectos secundarios que
tratamiento de la TB con resistencia a multiples acarrea. Actualmente, se investigan variantes de
farmacos (MDR-TB). esta molécula que prometen perfiles de seguridad

y eficacia mejorados.
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QcrB ¢7 Este componente del complejo bc1 del citocromo Inhibidores como el Q203 han demostrado una
desempena un papel fundamental en la sintesis actividad notable frente a cepas de TB resistentes,
del ATP. encontrandose ya en etapas avanzadas de

investigacion clinica.

DprE1 €7 Identificada como una enzima crucial en la Se han desarrollado inhibidores como BTZ-043 y

formacion de la pared celular micobacteriana PBTZ-169, que introducen una nueva categoria
de antibidticos capaces de combatir cepas de TB
resistentes.

FadD32 y Pks13 ¢7  Estas enzimas, esenciales en el proceso de biosintesis de los acidos micélicos —elementos clave de la
pared celular de M. TB—, se han convertido en blancos atractivos para el desarrollo de tratamientos
novedosos.

MmpL3 ¢7 Como transportador esencial para el traslado de lipidos a través de la pared celular, la inhibicion de
MmpL3 por compuestos como el SQ109, que ya se encuentran en fase de ensayos clinicos, muestra
un gran potencial en la lucha contra la TB resistente.

Ademas de los enfoques centrados en el patogeno, se consideran opciones terapéuticas que modulan la
respuesta inmune del huésped. Esto incluye agentes inmunomoduladores, vacunas terapéuticas, terapias
inmunitarias, y terapia celular, como el uso de células estromales derivadas de la médula dsea. Estas estrategias
buscan crear un entorno menos propicio para la supervivencia y replicacion de Mtb, aumentando la eficacia de
la quimioterapia.®”

Prevencion y Gestion Post-Exposicion

La prevencion y gestion post-exposicion de la TB resistente a mdltiples farmacos (RR/MDR-TB) se enfoca
en medidas integrales que incluyen tratamiento preventivo para individuos expuestos a cepas resistentes.
Esta estrategia se ha demostrado viable en Khayelitsha, Sudafrica, donde se implementaron evaluaciones
de contactos domésticos de pacientes diagnosticados con RR/MDR-TB y la administracion de tratamiento
preventivo para prevenir la activacion de la enfermedad.® La identificacion de nuevos medicamentos que
emplean mecanismos de accion innovadores y las estrategias dirigidas al huésped, que modulan la respuesta
inmune para prevenir la patogénesis, son esenciales para contrarrestar la resistencia a los medicamentos.®”
Ademas, se esta trabajando en el desarrollo de estrategias de entrega de farmacos basadas en nanoparticulas
como parte de un enfoque integral para combatir la resistencia a los antimicrobianos. ¢”

El tratamiento preventivo y la introduccion de tecnologias avanzadas, como la nanotecnologia en la entrega
de farmacos, reflejan la importancia de una estrategia integral y multifacética. Estas iniciativas no solo buscan
mitigar el impacto de la TB resistente, sino también transformar el paradigma de prevencion y manejo de la
TB, destacando la necesidad de vigilancia continua, innovacion y un compromiso global robusto para erradicar
esta enfermedad.®”

CONCLUSIONES

La innovacion y la personalizacion en el ambito del tratamiento de la TB representan avances significativos
en la lucha contra esta enfermedad, especialmente en sus formas mas desafiantes, tales como la TB resistente
a multiples farmacos (MDR-TB) y la TB extremadamente resistente a los farmacos (XDR-TB). Este enfoque se
sustenta en la exploracion de nuevas fronteras en el desarrollo farmacoldgico, prometiendo mecanismos de
accion innovadores y una mayor eficacia clinica, mientras se enfatiza la importancia de los servicios de apoyo
para mitigar los efectos adversos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Asimismo, la prevencion y la
gestion post-exposicion se erigen como pilares fundamentales para contener la transmision y la emergencia
de cepas resistentes, marcando un cambio paradigmatico hacia la prevencion tan crucial como el tratamiento
mismo.

Las estrategias avanzadas en la batalla contra la TB resistente se enfocan en la personalizacion del
tratamiento, reconociendo la variabilidad en las respuestas a los medicamentos y las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. La introduccion de nuevos medicamentos como la bedaquilina y el delamanid, junto con el
desarrollo de vacunas mas efectivas y estrategias de entrega de farmacos basadas en nanoparticulas, ofrece un
rayo de esperanza para regimenes de tratamiento anteriormente limitados. No obstante, se enfrentan desafios
significativos, incluidas las tasas de curacion suboptimas y los graves efectos secundarios asociados con los
tratamientos actuales. La investigacion continlda en la busqueda de compuestos con mecanismos de accion
novedosos y estrategias dirigidas al huésped que modulan la respuesta inmune, con el objetivo de crear un
entorno inhdspito para Mtb y, por ende, aumentar la eficacia de la quimioterapia.
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