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RESUMEN

La tuberculosis, causada por el microorganismo Mycobacterium tuberculosis, es una enfermedad infecto-contagiosa
persistente que sigue representando un desafio significativo para los sistemas de salud a pesar de los avances
cientificos en diagndstico y tratamiento. Este estudio tuvo como objetivo examinar la evolucién histérica del
tratamiento antibidtico de la tuberculosis mediante una revision bibliografica exhaustiva de articulos cientificos
relevantes obtenidos de bases de datos académicas como PubMed, SciElo y Google Scholar. Se identificaron y
analizaron cuatro areas principales: la cronologia del desarrollo de tratamientos antibi6ticos para la tuberculosis, los
beneficios clinicos derivados de nuevos antibidticos, estrategias actuales para enfrentar la resistencia antibiética en
tuberculosis, y futuras perspectivas tecnoldgicas en diagnéstico y tratamiento. Se subray6 la tuberculosis como un
desafio continuo para la salud publica debido a la emergencia de cepas resistentes a los tratamientos convencionales.
Palabras clave: antibi6tico; evolucion; tuberculosis; tratamiento.

ABSTRACT

Tuberculosis, caused by the microorganism Mycobacterium tuberculosis, is a persistent infectious-contagious disease
that continues to represent a significant challenge for health systems despite scientific advances in diagnosis and
treatment. This study aimed to examine the historical evolution of antibiotic treatment of tuberculosis through a
comprehensive literature review of relevant scientific articles obtained from academic databases such as PubMed,
SciElo and Google Scholar. Four main areas were identified and analyzed: the chronology of the development of
antibiotic treatments for tuberculosis, the clinical benefits derived from new antibiotics, current strategies to confront
antibiotic resistance in tuberculosis, and future technological perspectives in diagnosis and treatment. Tuberculosis
was highlighted as a continuing challenge to public health due to the emergence of strains resistant to conventional
treatments.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa provocada por el microorganismo
Mycobacterium tuberculosis. Afecta al ser humano desde los periodos prehistéricos y en la
actualidad representa una de las principales causas de mortalidad a nivel global, principalmente en

paises de medianos y bajos ingresos (Paneque et al., 2018).
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A pesar de que en la actualidad los avances cientificos han sido cruciales para el diagndstico
y tratamiento de los pacientes infectados, con especial protagonismo el uso de antibi6ticos, la
enfermedad sigue siendo un desafio para los sistemas de salud a escala mundial. Ultimamente
porque la resistencia antimicrobiana cada vez es mayor, provocando asi que las terapias utilizadas

cambien dia a dia (Bermejo et al., 2007).

El desarrollo de las primeras terapias de tratamiento antibidtico se remonta a inicios del
siglo XX, donde a partir del afio 1944 se logrd el aislamiento de la estreptomicina, el primer
antibidtico desarrollado para combatir a la tuberculosis. Sin embargo, desde el desarrollo de este,
se logré observar una répida resistencia por parte de la bacteria causante de tuberculosis, hecho
que provoco el surgimiento de numerosos nuevos antibidticos como la pirazinamida y rifampicina,

que instauraron novedosos esquemas terapéuticos para la época (Ramirez et al., 2012).

No obstante, pese a que el desarrollo de esquemas de terapias combinadas en conjunto con
el uso de la vacuna BCG, lograron reducir el impacto de la enfermedad en muchos paises, es de
preocupacion el resurgimiento de la enfermedad hace algunos afios. Se ha relacionado con factores
sociales y a la aparicion de cepas de tuberculosis multirresistentes, lo que complica el control de
la enfermedad obligando a la ciencia a investigar nuevos farmacos que permitan su tratamiento
(Cérdenas et al., 2014).

El objetivo de esta revision es analizar la evolucion a lo largo de la historia de las diferentes
terapias de tratamiento para la enfermedad, asi como los cambios y avances que se han realizado
en los enfoques terapéuticos con antibidticos a lo largo del tiempo. Esto permitira comprender de
la evolucion de las estrategias terapéuticas en el manejo de la tuberculosis, los desafios actuales

en el marco de la salud publica y la perspectiva futura para el control eficaz de la enfermedad.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliogréafica rigurosa de articulos originales, articulos de revision
sistematica y cartas al editor. A través del uso de bases de datos académicas como: PubMed, Scielo
y Scholar Google. Las palabras clave empleadas en espafiol fueron “tratamiento”, “tuberculosis”,
“evolucién”, “historia”, “antibidtico”; en inglés, “treatment”, “tuberculosis”, “evolution”,
“history”, “Antibiotic”. Ademas, se usaron términos y descriptores MeSH de la National Library

of Medicine.
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En la seleccidn de los trabajos se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas y
cartas al editor, publicados en espafiol, inglés y portugués, en revistas de acceso abierto. Los
estudios seleccionados abordaron la historia de la tuberculosis, su descubrimiento, las medidas
terapéuticas utilizadas, la evolucion de los antibidticos para su tratamiento y las perspectivas
actuales y futuras sobre la resistencia antimicrobiana. Se excluyeron articulos en otros idiomas, de
revistas de acceso cerrado, no relacionados directamente con el tema o con informacién

insuficiente.

Con la revision bibliografica se identificaron 37 articulos entre las 3 bases de datos
utilizadas, de los cuales se eliminaron 3 que estaban duplicados. De los 34 restantes, en funcién de
la correspondencia con la tematica de estudio, relevancia y criterios de inclusién y exclusion,
quedaron 25 articulos cientificos para el desarrollo de esta investigacion. En la Figura 1 se observa

el proceso de seleccidn de los articulos.

[ Proceso de seleccion ]
Articulos Recuperados Eliminacién de duplicados
(N =237} (N=3)
Articulos para revision de elegibilidad Articulos que no cumplian con criterios de

(N=34} inclusion

(N=29}
[ Total de articulos analizados ]
[N=25)

Figura 1. Esquema de proceso de seleccion de articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de la recopilacion de informacion, se evidencio la falta de informacién
sistematizada sobre el tema objeto de estudio. En este sentido, la presente investigacion logro
abordar la evolucion temporal de los métodos de tratamiento con antibidticos para pacientes con
tuberculosis, la eficacia de la investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos en la mejoria de
resultados clinicos en pacientes infectados., los enfoques actuales para el abordaje de la resistencia
bacteriana a los antibioticos contra la tuberculosis y la optimizacién del tratamiento y diagndstico

de la tuberculosis. Perspectivas futuras en el campo de los avances cientificos y tecnologicos.
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La Figura 2 muestra la linea de tiempo de antibioticos de primera linea utilizados en el tratamiento
de la tuberculosis.

Estreptomicina Isoniazida Cicloserina Rifampicina
(1943) (1952) (1955) (1963)
Acidop- Pirazinamida Etambutol
aminosalicilico (1954) (1962)

{1949)

Figura 2. Linea de tiempo sobre antibioticos de primera linea utilizados en el tratamiento de la

tuberculosis.

El primer antibiotico eficaz en el tratamiento de la tuberculosis se obtuvo en 1944 por
Seldman y Hinshaw (Paneque et al., 2018), a partir de un extracto de hongo se consiguié la
estreptomicina utilizada en el primer tratamiento de tuberculosis aguda. Posteriormente, en el afio
de 1946, se descubrid el acido para-aminosalicilico, que al usarlo junto a la estreptomicina mostro
una buena efectividad contra Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, debido a su alta toxicidad
se limitd su uso (Cartes, 2013). Este resultado supuso la necesidad de realizar nuevas

investigaciones que permitieran el desarrollo de nuevos antibioticos para el respectivo tratamiento.

La introduccion de la isoniacida en 1952 por Hoffman como monoterapia para el manejo
de la tuberculosis mostro eficacia (Pecho et al., 2019). Sin embargo, al mes de su uso, se reportaron
numerosos casos de resistencia, lo que llevo a contraindicar su uso como Unica terapia. A partir de
1959, se establecid que la terapia combinada, utilizando un esquema de tres antibidticos: acido
paraaminosalicilico, estreptomicina e isoniacida, presentaba una alta tasa de curacion y evitaba la

aparicion de resistencia bacteriana.

Posteriormente, surgieron nuevos antibioticos: la pirazinamida en 1954, la cicloserina en
1955, el etambutol en 1962 y la rifampicina en 1963 (Cartes, 2013), que permitieron la
introduccién de nuevas terapias combinadas efectivas. Se logro la reduccion de la aparicion de

resistencia, instaurando las bases del tratamiento antituberculoso de primera linea a nivel mundial
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en la actualidad.

En la actualidad se han desarrollado una serie de farmacos que conforman el tratamiento
de segunda linea, como son la kanamicina, amikacina, capreomicina, etionamida, protionamida,
etc. En su mayoria son administrados mediante via parenteral, debido a su mala absorcion por via
oral (Gamboa et al., 2023). La Tabla 1 muestra la descripcion de las publicaciones seleccionadas

para esta investigacion.

Tabla 1. Descripcion de las publicaciones cientificas seleccionadas para el desarrollo de la

investigacion

Referencia Tipo de estudio Titulo
Gamboa et al. Revision Actualizacion en el tratamiento de la tuberculosis
(2023) bibliografica  resistente a multiples farmacos
Palmero et al., Revision Tratamiento de la tuberculosis drogorresistente en
(2022) bibliografica  adultos y nifios
Yusoof et al., Revision Pruebas fenotipicas y genotipicas de susceptibilidad a
(2022) bibliografica  farmacos e inmunodiagndstico de la tuberculosis
Arango (2021) Invespgacmn H|§tor|a_r1atural de la tuberculosis. ElSlopatogenla de
original la infeccidn y la enfermedad en el nifio
Barco (2021) _Re_:wspr_m Ter_aplla_ fagica como alternativa a la resistencia a
bibliografica  antibioticos
Leyvaetal. T Multidrogo resistencia en tuberculosis. Presentacion
Analisis de caso
(2019) de un caso
Suérez et al. Revision The Diagnosis and Treatment of Tuberculosis.
(2019) bibliografica  Deutsches Arzteblatt international
Pecho-Silva et Revision Resistencia a isoniacida, un problema de salud
al., (2019). bibliografica  publica: historia y tratamiento
Gonzélez et al. Revision La resistencia a los antibidticos: un problema muy
(2019) bibliografica  serio
Duarte et al., Investigacion ~ Eliminacion de la tuberculosis en América Latina:
(2018) original Hacerlo una realidad
Paneque et al., Revision La tuberculosis a través de la historia: un enemigo de
(2018) bibliografica  la humanidad
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Cruz-Rodriguez
et al. (2017)

Burnham et al.,
(2017)

Cardenas et al.
(2014)

Cartes (2013)

Ramirez et al.
(2012)

Coll (2009)

Mendoza &
Gotuzzo (2008)

Bermejo et al.
(2007)

Boldu et al.
(2007)

Jiaetal., (2005)

Farga (2004)

Garcia et al.
(2003)

Lozano (2002)

Ospina (2001)

Revision
bibliogréfica

Revision
bibliogréfica

Carta al editor
Revision
bibliogréafica

Investigacion
original
Revision
bibliografica
Revision
bibliografica
Revision
bibliogréafica
Revision
bibliogréfica
Revision
bibliogréafica
Revision
bibliogréfica
Revision
4bibliografica
Revision
bibliografica
Revision
bibliografica

Desde las primeras nociones sobre la tuberculosis
hasta la estrategia "fin de la tuberculosis": desafios
sociales para la infancia en México

Diagnosing antimicrobial resistance

Tuberculosis: un reto para la atencion primaria de
salud

Breve historia de la tuberculosis

Evolucién y tratamiento de pacientes con tuberculosis
multirresistente

Farmacos con actividad frente a Mycobacterium
tuberculosis

Extremely resistant tuberculosis (XDR-TB): history
and current situation

Epidemiologia de la tuberculosis

Tratamiento de la tuberculosis pulmonar

Tratamiento de la tuberculosis pulmonar

La conquista de la tuberculosis

Tratamiento actual de la tuberculosis

Tuberculosis. Patogenia, diagnostico y tratamiento

La tuberculosis, una historico-

epidemioldgica

perspectiva

Los resultados clinicos de los pacientes con tuberculosis han mejorado significativamente

gracias a la investigacion y desarrollo de nuevos antibiéticos. Antibioticos especificos para tratar

la tuberculosis resistente, como la bedaquilina, pretomanida y linezolid, han demostrado una
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mayor eficacia en el tratamiento de cepas resistentes (Gamboa et al., 2023). Esto ha mejorado las
tasas de curacion y reducido la carga bacteriana en los pacientes. Ademas, estos nuevos
tratamientos tienen menos efectos adversos y perfiles de seguridad mejorados en comparacion con
los tratamientos convencionales, lo que enriquece la calidad de vida de los pacientes y aumenta la

adherencia al régimen terapéutico (Garcia et al., 2003).

Actualmente la resistencia a los antibidticos constituye un problema global que afecta la
eficacia del tratamiento de la tuberculosis, al limitar las opciones terapéuticas disponibles y
aumentar la complejidad de los regimenes de tratamiento. La tuberculosis resistente y
extremadamente resistente requiere regimenes de tratamientos prolongados, costosos y con
mayores efectos adversos, lo que dificulta la adherencia al tratamiento y aumenta el riesgo de

fracaso terapéutico (Ramirez et al., 2012).

La investigacion ha permitido desarrollar regimenes terapéuticos mas cortos y efectivos
para la tuberculosis resistente reduciendo la duracion del tratamiento (Gonzalez, 2022). Esto ha
disminuido el riesgo de recaidas y mejorado la tolerancia de los pacientes. Los nuevos antibioticos
disefiados presentan mayor especificidad y sensibilidad contra las cepas resistentes. Esto permite
un enfoque mas preciso en el tratamiento de la enfermedad, lo que se traduce en mejores resultados

clinicos y una mayor tasa de curacion (Gamboa et al., 2023).

En el marco de la salud publica actualmente existen algunos enfoques que permiten abordar
este problema a través del desarrollo de nuevos antibidticos que permiten combatir las cepas
resistentes de la enfermedad. Destacan actualmente las diarilquinoleinas, nitroimidazoles y
diaquinas, que segun los estudios demuestran una buena eficacia en el tratamiento antituberculoso
(Jia et al., 2005).

La promocion del uso adecuado de los antibidticos es importante para la reduccién de la
resistencia a antibidticos, esto incluye seguir correctamente las pautas de tratamiento necesarias,
completar los ciclos de medicacion en su totalidad, y evitar el uso innecesario de antibidticos.
Ademas de la adherencia al tratamiento, se ha puesto énfasis en la prevencion y control de la
tuberculosis a traves de programas de deteccion temprana (Cardenas et al., 2014).

La implementacion de métodos diagnosticos, rapidos y precisos que permitan identificar

rapidamente y adaptar de manera eficaz el tratamiento de manera oportuna surge como otra
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estrategia innovadora (Duarte et al., 2018). Actualmente se cuenta con la prueba de GeneXpert
MTB/RIF, misma que ha permitido una deteccion mas rapida y precisa de la tuberculosis y de la
resistencia a la rifampicina. Esto en conjunto con los avances en la identificacion de marcadores
geneticos y de resistencia ayuda a adaptar los regimenes terapéuticos de manera mas eficaz.
Posibilitando terapias personalizadas para pacientes con tuberculosis resistente y multirresistente,
permitiendo asi adaptar los tratamientos a las caracteristicas especificas de cada paciente y de la
cepa bacteriana (Leyva et al., 2019).

La principal limitacion en el desarrollo de este trabajo fue el amplio nimero de articulos
cientificos en revista de acceso cerrado. En este sentido, no se tuvo en cuenta estudios relevantes
gue pueden no estar disponibles en fuentes de acceso abierto y se pudo introducir un sesgo en la
investigacion, ya que los resultados pueden estar basados unicamente en estudios de acceso
abierto, que podrian no representar la totalidad de la evidencia disponible. Ademas, se limita la
comparacion y contraste de resultados, metodologias y conclusiones, lo cual es crucial para validar
hallazgos y desarrollar una comprension mas robusta del tema investigado.

CONCLUSIONES

La tuberculosis sigue siendo un desafio para la salud publica debido a la emergencia de
cepas resistentes a los tratamientos convencionales. Este articulo de revision sistematica analiza la
evolucion historica de las terapias antibioticas, desde la estreptomicina inicial hasta los modernos
tratamientos como bedaquilina, pretomanida y linezolid, disefiados para reducir la mortalidad por
esta enfermedad. Aunque las nuevas terapias muestran alta eficacia y sensibilidad contra cepas
resistentes, es crucial promover el uso racional de antibioticos y considerar terapias combinadas

para evitar la emergencia de nuevas cepas resistentes que amenazan la salud global.
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