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Therapeutic strategies in multidrug-resistant pulmonary tuberculosis: impact of
bedaquiline as a pharmacological innovation

Estrategias terapéuticas en la tuberculosis pulmonar multirresistente: impacto de
la bedaquilina como innovaciéon farmacologica

Daniel Castro Guerra'"” ></; Enzo Bazualdo Fiorini'* {, Segundo Bueno Ordofez' ™ 4
"Universidad Nacional de Cajamarca. Peru.

Citar como: Castro Guerra D, Bazualdo Fiorini E, Bueno Ordofiez S. Therapeutic strategies in multidrug-resistant pulmonary tuberculosis:
impact of bedaquiline as a pharmacological innovation. eVitroKhem. 2025; 4:240. https://doi.org/10.56294/evk2025240

Enviado: 01-10-2024 Revisado: 07-02-2025 Aceptado: 24-09-2025 Publicado: 25-09-2025
Editor: Prof. Dr. Javier Gonzalez-Argote

Autor para la correspondencia: Castro Guerra D 04
ABSTRACT

MDR-TB is a considerable challenge for global public health given the growing resistance to conventional
drugs. This article evaluates the efficacy and safety of bedaquiline, an inhibitor of Mycobacterium
tuberculosis ATP synthase, in the pharmacotherapy of multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. Using the
PRISMA method, 20 investigations from international data were selected with the objective of evaluating
therapeutic efficacy, adverse effects and clinical improvement in patients undergoing treatments with
regimens that incorporate bedaquiline. The findings indicate that these interventions achieve success rates
exceeding 80 %, with accelerated bacteriological conversion during the first weeks of treatment. Although
adverse effects such as QTc interval prolongation, hepatotoxicity, peripheral neuropathy, myelosuppression,
and hematologic toxicity were documented, these were manageable with appropriate follow-up. The article
concludes that bedaquiline constitutes an essential progress in the treatment of MDR-TB, although its high
cost and monitoring restrict its accessibility.

Keywords: MDR-TB; Bedaquiline; Therapeutic Efficacy; Adverse Effects and Clinical Improvement.
RESUMEN

LaTB-MDRes unreto considerable para la salud publica mundial dado por la creciente resistencia a los farmacos
convencionales. Este articulo evalla la eficacia y seguridad de la bedaquilina, un inhibidor de la ATP sintasa
del Mycobacterium tuberculosis, en la farmacoterapia de la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente.
Mediante el empleo del método PRISMA, se seleccionaron 20 investigaciones procedentes de datos
internacionales con el objetivo de evaluar la eficacia terapéutica, efectos adversos y mejora clinica en
los pacientes sometidos a tratamientos con esquemas que incorporan la bedaquilina. Los hallazgos indican
que estas intervenciones logran tasas de éxito que superan el 80 %, con una conversion bacterioldgica
acelerada durante las primeras semanas del tratamiento. A pesar de que se documentaron efectos adversos
como la prolongacion del intervalo QTc, hepatotoxicidad, neuropatia periférica, mielosupresion y toxicidad
hematoldgica, estos fueron gestionables mediante un seguimiento apropiado. El articulo concluye que la
bedaquilina constituye un progreso esencial en el tratamiento de la TB - MDR, aunque su elevado costo y la
monitorizacion restringen su accesibilidad.

Palabras clave: TB - MDR; Bedaquilina; Eficacia Terapéutica; Efectos Adversos y Mejora Clinica.
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INTRODUCCION

La tuberculosis multidrogorresistente causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis permanece como
uno de los mayores desafios en la salud publica que complica las estrategias de prevencion sanitaria donde la
rifampicina e isoniacida, dos de los farmacos antituberculosos de primera linea, comprometen su efectividad y
sinergia en la lucha contra esta infeccion, haciendo su manejo cada vez mas complejo. 23456

Segln estimaciones a nivel global en 2024, 410 000 personas contrajeron tuberculosis multidrogorresistente
o resistente a rifampicina; aunque la tasa de eficacia terapéutica ha mostrado una mejora sostenida (50 % en
2012, 60 % en 2019 y 63 % en 2020), estas cifras todavia reflejan un desafio considerable.®7:8%10

En 2019, Argentina registro 325 casos de tuberculosis drogo resistente, 73,5 % corresponden a casos nuevos
mientras que los restantes recibieron tratamiento previo, de estos notificaron 140 casos de multirresistencia
(43,5 %) y 7 extensamente resistentes; 121314 por otro lado, en 2021, en la selva central del Perd, se reporto
un elevado indice de TB - MDR (134 casos) mayoritariamente en pacientes con tratamiento previo (tasa de 4,71
por cada 100 000 habitantes) que en aquellos en tratamiento inicial (tasa de 3,61 por cada 100 000 habitantes)
evidenciando de este modo el fracaso terapéutico en el 58,97 % de los casos. *1516:17,18,19)

Ante este panorama, el estudio se centra en analizar la eficacia y seguridad de la bedaquilina en la terapia
ante la tuberculosis multidrogorresistente, un inhibidor de la ATP sintasa del Mycobacterium tuberculosis,
debido a que ha demostrado ser un potente agente bactericida que podria evitar el empleo continuo de
medicamentos inyectables, ofreciendo tratamientos orales mas seguros y efectivos; estos descubrimientos
podrian otorgar un impacto significativo en el desarrollo de estrategias terapéuticas y normas y/o directrices
de salud ocupacional y publica. :61920.21,22,23)

En este contexto surge la pregunta: ;Qué tan efectiva y segura es la bedaquilina como estrategia de
tratamiento para la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente?, 425262728 |g cual condujo a plantear como
objetivo primordial de este estudio hallar la eficacia terapéutica,®-3%3" efectos adversos y mejora clinica de
los pacientes con tuberculosis pulmonar multidrogorresistente mediante el empleo de la droga “Bedaquilina”
dentro del esquema terapéutico, considerando la evidencia cientifica mas actualizada que permitan fortalecer
las iniciativas contra la resistencia antimicrobiana. (3233:34,35,36,37.38)

METODO

La investigacion fue llevada a cabo persiguiendo la metodologia “PRISMA” con el objetivo de analizar
revisiones que logren examinar la eficacia, efecto y mejoria clinica de la bedaquilina en el tratamiento de
la tuberculosis multidrogorresistente, dicha concepcion se basd en una estrategia estructurada acorde a la
indagacion, seleccion y examen de la literatura cientifica pertinente.

Se seleccionaron cuatro sistemas de bases de datos, “Scopus”, “PubMed”, “Web of Science” y “Europe
PMC”, reconocidos por su excelencia y accesibilidad en el campo de la investigacion médica, estas fueron
sometidas a una estrategia de busqueda centrada en términos clave combinados con el operador booleano
“AND”, lo que facilitd la generacion de ecuaciones que optimizaron los resultados derivados. La terminologia
utilizada comprende: “tuberculosis AND pulmonary AND multidrug-resistant AND bedaquiline AND treatment
AND efficacy”, lo que facilito la identificacion de un total de 1394 articulos, especificamente en 116 Scopus, 91
en PubMed, 72 en Web of Sciencie y 1115 en Europe PMC.

Los criterios de inclusion aplicados en el estudio comprendieron publicaciones realizadas entre 2020 y
2024, disponibles en texto completo gratuito y clasificadas como ensayos clinicos, con la finalidad de asegurar
la relevancia y utilidad de las investigaciones seleccionadas; por otro lado, se descartaron las investigaciones
duplicadas y aquellas que no se alineaban con el objetivo de estudio o cuyo contenido no cumplia con el
enfoque analitico propuesto.

Se identificaron 1394 publicaciones en total, de estas, 116 eran de Scopus, 91 de PubMed, 72 de Web of
Science y 1115 de Europe PMC, luego se excluyeron 535 publicaciones por estar fuera del periodo de analisis
distribuyéndose en 62 publicaciones de Scopus, 51 de PubMed, 35 de Web of Science y 711 de Europe PMC,
qguedando un total de 859 publicaciones validas.

Se suprimieron 368 publicaciones en la siguiente fase por falta de texto completo o por no cumplir con los
criterios del documento, posteriormente se escogieron 491 publicaciones para una evaluacion mas detallada,
excluyendo 414 articulos de Europe PMC, 7 de PubMed, 28 de Scopus y 22 de Web of Science. En Ultima instancia
quedaron 20 estudios pertinentes para la revision después de excluir 471 publicaciones por duplicaciones
o incoherencia tematica donde la distribucion definitiva de las investigaciones incorporadas consistio en 7
estudios procedentes de Scopus, 7 de PubMed, 2 de Web of Sciencie y 4 de Europe PMC.

Esta fase de seleccion asegurd la pertinencia y excelencia cientifica de los estudios incorporados en la
revision mediante una evaluacion exhaustiva de los articulos identificados en donde se organizo la informacion
recopilada en categorias esenciales: eficacia terapéutica, efectos adversos y perfil de pacientes tratados con
bedaquilina ejecutando una sintesis cualitativa de los datos para identificar tendencias y patrones utilizando
herramientas informaticas.
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Publicaciones emergentes en concordancia coun las
ecuaciones de busqueda
Scopus = 116
PubMled =91
Web of Sciencie = 72
Europe PMC = 1115
N=1394 Publicaciones excluidas por estar fuera
del periodo indagatorio
Scopus = 54
PubMed = 40
Web of Sciencie = 37
Europe PMC = 404
N=3535

Publicaciones emergentes de acuerdo con las
ecuaciones de busqueda dentro
del periodo indagatorio
Scopus = 62
PubMled =51
Web of Sciencie = 35

Europe PMC =711
N = 8§30 Publicaciones excluidas por no coutar con la

disponibilidad del texto v diferente disefio
Scopus =27
PubMed = 37
Web of Sciencie = 11
Europe PMC =293

Publicaciones Seleccionadas

Scopus = 35 N =68
Pubhfed = 14
Web of Sciencie = 24
Europe PMC =418 Publicaciones excluidas por duplicaciones. tematica
N =191 no acorde con el objetivo de estudio y'o enfoque
tematico del analisis
Scopus =28
PubMled =7
Web of Sciencie = 22
Estudios incluidos en la revision Europe PMC =414
Scopus =7 N=471
PubMed=7

Web of Sciencie =2
Europe PMC =4
N=20

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de sistematizacion

RESULTADOS Y DISCUSION

En el contexto de la revision sistematica, se elaboro una matriz de sintesis que estructura los hallazgos
clave producto de los estudios seleccionados. Este procedimiento, implementado conforme a las directrices
de la metodologia PRISMA, conllevo la sistematizacion de 1394 articulos iniciales identificados en “Scopus”,
“PubMed”, “Web of Science” y “Europe PMC”. Posteriormente, mediante el seguimiento de los criterios
abordados en el apartado “Materiales y Métodos” se delimitaron 20 investigaciones que fueron sometidas a un
analisis critico para asegurar su congruencia con los propositos del estudio.

La tuberculosis pulmonar multidrogorresistente representa un reto significativo a nivel global debido a la
limitada eficacia y los efectos secundarios graves asociados con los tratamientos convencionales. Es en este
contexto que la bedaquilina, un inhibidor de la ATP sintasa del Mycobacterium tuberculosis, ha emergido
como un avance terapéutico clave, con evidencia creciente que respalda su eficacia y seguridad en diversas
poblaciones y regimenes terapéuticos, lo cual se ha detallado en diversos estudios que han demostrado tasas
de conversion bacteriologica superiores como una reduccion significativa en la mortalidad, consolidando a la
bedaquilina como un pilar en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente.?®

Esto es manifestado en los resultados alcanzados en poblaciones pediatricas de origen chino donde los
regimenes que contienen bedaquilina exhibieron una tasa de curacion considerablemente superior (p = 0,03)
lo que revela un deceso significativo en el tiempo medio de conversion del cultivo de esputo. A pesar de que la
incidencia de efectos adversos fue inferior en el grupo control, estos datos indican que la bedaquilina es mejor
tolerada en la poblacion pediatrica, lo cual reafirma su utilidad en esta poblacion susceptible.®
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Pais de

Cetal.®”

Varying Doses of Linezolid
With  Bedaquiline and
Pretomanid in Treatment of
Drug-Resistant Pulmonary
Tuberculosis: Open-Label,
Randomized Clinical Trial

sujetos a los

regimenes de
bedaquilina,
pretomanid y
linezolid

pretomanid ante distintas dosis de
linezolid

91 % en el grupo que recibio
bedaquilina, pretomanid vy
600 mg diarios de linezolid
durante 26 semanas con
consecuente efectos adversos
como la neuropatia periférica
y supresion de la médula 6sea

N° Autor(es) Ao Titulo Publicacién Poblacion Intervencion Resultados Principales DOI
1 SongY, Shu W, Pei 2024 Ninemonthsofbedaquiline, Reino Unido 264  participantes Régimen corto de 9 meses a 83,5 % lograron alcanzar 10.1186/s12916-024-
Y, et al linezolid, levofloxacin, asignados base de bedaquilina, linezolid, la eficacia terapéutica en 03633-3
clofazimine, and aleatoriamente y levofloxacina, clofazimina y el régimen corto y 77,6 %
cycloserine chemotherapy 231 incluidos en el cicloserina y régimen estandar en el régimen estandar en
for rifampicin/multidrug- analisis final (116 de 18 meses a base de 6 meses compania de la bedaquilina
resistant tuberculosis: a para el régimen del régimen corto seguido de 12 con la consecuencia de la
multicenter, randomized, estandar y 115 para meses de levofloxacina y tres prolongacion del intervalo
open-label non-inferiority el régimen corto) medicamentos potencialmente QTc, eventos hematologicos y
trial in China activos entre clofazimina, trastornos hepaticos
cicloserina, pirazinamida,
etambutol y protionamida
2  Martinez J, Aznar 2024 A non-randomized Paises Bajos 69 participantes Primer régimen a base de Eficacia terapéutica del 10.1016/j.
M, Zacarias A, et pragmatic historically que recibieron bedaquilina, levofloxacina, 81 % en el esquema que jinf.2024.106291
al controlled trial evaluating el esquema de clofaziminay cicloserinay segundo contiene bedaquilina con
the effectiveness and tratamiento esquema a base de linezolid, consecuentes efectosadversos
safety of a bedaquiline que contiene la levofloxacina, clofazimina y gastrointestinales, cardiacos y
or a linezolid-based short bedaquilina y 52 cicloserina del sistema nervioso
regimen for rifampicin- del esquema que
resistant tuberculosis contienen linezolid
3 Cevik M, 2024 Bedaquiline-pretomanid- Reino Unido 1059 participantes Régimen de bedaquilina, Conversion a cultivo negativo 10.1016/S5S1473-
Thompson L, moxifloxacin-pyrazinamide de los cuales pretomanid, moxifloxacino y a las 8 semanas enmarcando 3099(24)00223-8
Upton C, et al for drug-sensitive and 303 presentaban pirazinamida durante 4 meses para el 84 % para el grupo DS - TB
drug-resistant  pulmonary DS - TB y 152 DR DS - TBy 6 meses para DR - TB que recibio el esquema y 86
tuberculosis  treatment: - TB  asignados % para el grupo DR - TB con
a phase 2c, open-label, a esquemas efectos secundarios como la
multicentre, partially terapéuticos hepatotoxicidad
randomised controlled trial
4  Chandrasekaran P, 2023 Bedaquiline, Delamanid, EE. UU. 165  participantes Régimen terapéutico a base de Eficacia del régimen 10.1093/cid/ciac528
Vikram V, Anuj B, Linezolid, and Clofazimine de los cuales 158 bedaquiline, delamanid, linezolid terapéutico que contiene
et al for Treatment of Pre- padecian de TB - y clofazimina durante 24 a 36 bedaquilina del 91 % con
extensively Drug-Resistant MDR semanas efectos adversos como
Tuberculosis mielosupresion y neuropatia
periférica
5 Padmapriyadarsini 2024 Effectiveness and Safety of India 103  participantes Combinaciones de bedaquilina y Eficacia del tratamiento del 10.1093/cid/ciae388
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9

Rashitov M,
Franke MF, Trevisi
L, etal

Conraide F, Diacon
A, Ngubane N, et
al

Goodall
al.@

RL et

Goodall R et al.@”

2024 Safety and Effectiveness of EE. UU.

2020

2022

2024

3 Novel All-Oral Shortened
Regimens for Rifampicin-
or Multidrug-Resistant
Tuberculosis in Kazakhstan

Treatment of Highly Drug-
Resistant Pulmonary
Tuberculosis

Evaluation of two short
standardised regimens
for the treatment of
rifampicin-resistant
tuberculosis (STREAM
stage 2): an open-label,
multicentre, randomised,
non-inferiority trial

Long-term efficacy and
safety of two short
standardised regimens
for the treatment of
rifampicin-resistant
tuberculosis (STREAM
stage 2): extended follow-
up of an open-label,
multicentre, randomised,
non-inferiority trial

EE. UU.

Reino Unido

Paises Bajos

510  participantes
inscritos de los
cuales 452 fueron
incluidos en
los analisis de
efectividad debido
a la resistencia al
medicamento base

109  participantes
de los cuales 38
padecian de TB -
MDR

202  participantes
en el régimen de
control, 211 en
el régimen oral y
143 en el régimen
de 6 meses de
tratamiento seguido
de 8 semanas de
inyectables de
segunda linea

1436 pacientes
evaluados de los
cuales 202 fueron
asignados al régimen
control, 211 al
régimen oral, 143 al
régimen de 6 meses
y 32 al régimen largo
(con  terminacion
temprana del
reclutamiento)

3 regimenes orales acortados en 9
meses: cicloserina con clofazimina,
delamanid con pirazinamida
y delamanid con clofazimina;
cada uno de estos esquemas
presentaba bedaquilina, linezolid y
levofloxacino

Bedaquilina, pretomanid y linezolid

Régimen  control  conformado
por moxifloxacino, clofazimina,
etambutol, pirazinamida,
kanamicina, isoniazida y
protionamida; régimen oral
conformado por bedaquilina

que reemplaza a la kanamicina
y levofloxacino que sustituye al
moxifloxacino y régimen de 6
meses que incluye bedaquilina,
clofazimina, pirazinamida,
levofloxacino, isoniazida y
kanamicina (durante la fase de 8
semanas)

Régimen control basado en
inyecciones  estandar, régimen
oral que contiene bedaquilina,
pretomanid, linezolid y
moxifloxacino, régimen 6 meses
que contenia bedaquilina y otros
medicamentos antituberculosos

Tasa de éxito del 92 %, 89 %
y 100 % respectivamente para
el primero, segundo y tercer
esquema con efectos adversos
como hepatotoxicidad,
neuropatia periférica, neuritis
optica, prolongacion del QTc,
mielosupresion, convulsiones
y psicosis

Eficacia terapéutica del 92
% par TB - MDR con efectos
adversos como la neuropatia
periférica, toxicidad
hematologica y muerte (1 en
el grupo de TB - MDR)

Resultados favorables del 83 %
en el régimen oral que contuvo
a la bedaquilina seguido de
efectos adversos como la
pérdida auditiva de grado 3
0 4 y muerte (7 participantes
que persiguieron el régimen
oral)

Eficacia del 51 % en el régimen
de 6 meses evidenciado al
cabo de los 24 meses con
efectos adversos como la
pérdida auditiva de grado
3 o 4 y resistencia a los
medicamentos de estudio en
bajas proporciones

10.1093/cid/ciae305

10.105¢6 /
NEJMoa1901814

10.1016/5S0140-
6736(22)02078-5

10.1016/52213-
2600(24)00186-3
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10

11

12

13

14

15

FuL et al.®

Nyang’wa

2021

BT, 2024

Berry C, Kazounis

E, et al

Conradie F
al.co

Kim JH et al.®"

Paton N et al.®®

Berry C et al.®

et 2022

2020

2023

2022

Insignificant difference in Paises Bajos 103

culture conversion between
bedaquiline-containing
and bedaquiline-free
all-oral short regimens
for multidrug-resistant
tuberculosis

Short oral regimens for Paises Bajos

pulmonary rifampicin-
resistant tuberculosis
(TB-PRACTECAL): an
open-label, randomised,
controlled, phase 2B-3,
multi-arm, multicentre,
non-inferiority trial

Bedaquiline-Pretomanid-
Linezolid Regimens for
Drug-Resistant Tuberculosis

EE. UU.

Bedaquiline in multidrug-
resistant tuberculosis
treatment: Safety and
efficacy in a Korean
subpopulation

Treatment Strategy for
Rifampin-Susceptible
Tuberculosis

EE. UU.

A 24-Week, All-Oral EE. UU.
Regimen for Rifampin-

Resistant Tuberculosis

Paises Bajos

participantes
analizados luego
de la pérdida de
seguimiento de 31
personas

275  participantes
de los cuales 137
pertenecen al
grupo de atencion
estandar y 138 al
grupo BPaLM

181 participantes
intervenidos

20 participantes
incluidos en la
poblacion de analisis
de eficacia

670  participantes
intervenidos

404 participantes

Primer régimen que abarca
la r bedaquilina, linezolid,
fluoroquinolonas de ultima
generacion, cicloserina,
clofazimina y pirazinamida vy
segundo esquema que no incluia la
bedaquilina

Esquema del grupo de atencion
estandar: rifampicina, isoniazida,
pirazinamida, etambutol y
clofazimina y esquema del grupo
BPaLM: bedaquilina, pretomanid y
moxifloxacino

200 mg diario de bedaquilina
durante 8 semanas, luego 100 mg
diarios por 18 semanas, pretomanid
(200 mg diarios por 26 semanas)
y linezolid en dosis de 1200mg y
600mg por 9 semanas y 26 semanas

Bedaquilina durante 24 semanas
en combinacion con linezolid vy
fluoroquinolonas

Régimen terapéutico a base de
bedaquilina y linezolid durante 8
semanas iniciales

Régimen oral de 24 semanas
con bedaquilina, linezolid,
moxifloxacino, y clofazimina

Eficacia terapéutica del 83,1 %
y 94,4 % al segundo y cuarto
mes del régimen que contiene
bedaquilina con  efectos
adversos como lesiones
hepaticas, anemia, artralgia y
mialgia

El régimen BPaLM exhibio
una diferencia de riesgo de
-37,2 puntos porcentuales
en comparacion con el grupo
de atencion estandar, lo que
sugiere una reduccion en los
resultados adversos graves > 3
del BPaLM

Aquellos que recibieron el
esquema de bedaquilina,
linezolid y pretomanid
mostraron resultados
favorables que oscilaron entre
el 84 % y el 93 % seguido
de efectos adversos como
la neuropatia periférica,
mielosupresion y neuropatia
optica

Tasa de éxito terapéutico
en la conversion de cultivos
a las 120 semanas del 75 %
con efectos adversos como
artralgias y nauseas

Registro del 5,8 % relacionados
con el resultado primario
(muerte, tratamiento (o]
enfermedad en curso) con
efectos secundarios de
categoria 3 0 4

Tasa de éxito del 79 % con
efectos secundarios como la
hepatotoxicidad y neuropatia
periférica

10.10167/7j.
ijid.2021.08.055

10.1016/52213-
2600(23)00389-2

10.105¢6/
NEJM0a2119430

10.1016/j.
resinv.2019.08.004

10.105¢6/
NEJMoa2212537

10.105¢6/
NEJMoa2117166
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No obstante, la exposicion previa a nuevos medicamentos antituberculosos presenta retos adicionales, dado
que se vincula con resultados clinicos adversos y resistencia adquirida. De hecho, las investigaciones han
mostrado que los niveles de conversion del cultivo de esputo y los resultados positivos fueron notablemente
inferiores en pacientes previamente expuestos (65,9 % versus 98,0 %, p < 0,001; 41,0 % versus 82,3 %, p < 0,001),
lo que enfatiza la necesidad de optimizar la administracion de nuevos farmacos para prevenir el desarrollo de
resistencia.®

En este sentido, un estudio demostré6 que los niveles de conversion del cultivo de esputo fueron
significativamente inferiores entre los pacientes expuestos a medicamentos antituberculosos nuevos o
complementarios, con un 65,9 % en comparacion con el 98,0 % en aquellos no expuestos (p < 0,001); ademas, se
observaron diferencias significativas en las tasas de resultados favorables (41,0 % frente a 82,3 %, p < 0,001), lo
que intensifica la necesidad de prevenir la exposicion temprana a estos tratamientos para evitar la resistencia.®

En comparacion con otros medicamentos como el moxifloxacino, la bedaquilina ha demostrado una mayor
tasa de conversion de cultivos a las 8 semanas (78 % vs 65 %, p < 0,05) y un mayor éxito terapéutico al final
del tratamiento (82 % vs 72 %), aun asi, los eventos adversos en el grupo tratado con bedaquilina como la
prolongacion del intervalo QTc y hepatotoxicidad leve estuvieron manifestados lo que enfatiza la importancia
de realizar continuamente una monitorizacion clinica durante el tratamiento. "

Por otro lado, el régimen terapéutico combinado de bedaquilina con otros medicamentos han mostrado
mejorar el éxito del tratamiento en un 23,9 % (IC del 95 %: 4,8 % - 43,0 %) trayendo consigo reducir la duracion
del tratamiento en un plazo de 64 dias (IC del 95 %: 18 - 109 dias) por lo que este enfoque ha demostrado ser
mas efectivo ante otros tratamientos, aunque es importante tener en cuenta que el costo del tratamiento es
significativamente mayor, lo que podria limitar su accesibilidad en algunos contextos. ("

Cabe mencionar que un ejemplo destacado de la eficacia de las combinaciones es el régimen BPalL, esquema
que incluye pretomanid, bedaquilina y linezolid, el cual ha demostrado tener tanto un elevado porcentaje de
éxito terapéutico (89 % - 92 %) como una rapida conversion bacterioldgica a las 8 semanas; no obstante, los
efectos adversos mas comunes incluyen neuropatia periférica, mielosupresion y toxicidad hepatica leve, lo que
resalta la necesidad de un seguimiento adecuado durante su administracion. ?

A nivel global, los regimenes con bedaquilina han mostrado una tasa de conversion bacterioldgica temprana
del 75 % y un éxito terapéutico del 80 %, con efectos secundarios menores en menos del 10 % de los pacientes;
estos resultados confirman la buena tolerabilidad general del medicamento, lo que refuerza su perfil positivo
como tratamiento para tuberculosis multidrogorresistente. ("

En estudios sobre tratamientos modificados para tuberculosis pulmonar resistente a la rifampicina, el 82,7
% de los participantes lograron un tratamiento exitoso; aunque algunos eventos adversos fueron reportados, en
su mayoria fueron manejables, lo que subraya la eficacia de los regimenes que incluyen bedaquilina en estos
casos complicados.

Ahora bien, un metaanalisis que incluy6é 29 articulos y 23 358 individuos demostré que la bedaquilina
mejorod significativamente las tasas de conversion bacterioldgica a las 24 semanas (RR = 1,27) y durante el
seguimiento posterior (RR = 1,33), consolidandose como una opcion eficaz para el tratamiento de la tuberculosis
multidrogorresistente. ¥

En tratamientos prolongados, la bedaquilina ha mostrado altas tasas de éxito (89,6 % - 90 %) sin diferencias
significativas entre grupos; sin embargo, se reportaron algunos efectos adversos como anemia y disfuncion
hepatica, lo que refuerza la necesidad de una vigilancia continua durante los tratamientos prolongados; por
otra parte, la combinacion de bedaquilina y delamanid en nifos y adolescentes con TB - MDR han logrado una
tasa de éxito del 100 %, lo que subraya la eficacia superior de esta combinacion en esta poblacion vulnerable.
Reforzando un analisis mas amplio, los regimenes que incluyeron bedaquilina mostraron mejoras significativas
en las tasas de curacion clinica (OR = 4,15) y reducciones en la mortalidad (OR = 5,22), sin un aumento notable
en los efectos adversos, lo que refuerza su efectividad y seguridad global.(7:1&19

Finalmente, un estudio realizado en China report6 1563 eventos adversos relacionados con la bedaquilina,
la mayoria de ellos menores, siendo la prolongacion del intervalo QTc el efecto adverso mas frecuente (24,7 %)
lo que destaca la importancia de la monitorizacion clinica durante el tratamiento, especialmente en aquellos
con comorbilidades que puedan predisponer ciertas complicaciones. %

CONCLUSIONES

La bedaquilina ha demostrado ser una innovacion clave en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente, alcanzando tasas de eficacia comprendidas del 75 % al 93 %, en combinacion con otros
medicamentos. Estos tratamientos ofrecen beneficios significativos, como una rapida conversion bacteriologica
y una reduccion en la duracion del tratamiento, aunque su aplicacion requiere una monitorizacion cuidadosa
debido a los efectos adversos como la prolongacion del intervalo QTc (14 - 15 %), hepatotoxicidad (8 - 10 %),
neuropatia periférica (18 %), mielosupresion (12 %), trastornos gastrointestinales, artralgia, mialgia, neuritis
optica y trastornos psiquiatricos en menor grado. A pesar de estas ventajas, el alto costo del medicamento
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y la necesidad de seguimiento especializado limitan su accesibilidad en ciertos contextos, por lo que resulta
crucial desarrollar estrategias que promuevan su acceso y garantizar un monitoreo continuo de la resistencia,
maximizando asi su impacto en la salud publica.
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