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El resurgimiento de la tuberculosis a partir de
los anos 80, ha tenido, dentro de los factores
fundamentales que lo provocaron, la emer-

gencia de la drogo-resistencia



Por suerte para I|la especie humana,

Mycobacterium tuberculosis solo adquiere

resistencia por mutacion,
enormemente la posible

problema

necho que facilita

ucha contra este



Ademas la mutaciobn que mas frecuen-
temente se expresa fenotipicamente, Ila
resistencia a ISONIACIDA (H), es ligada a un
gen (katG) que también codifica actividades
enzimaticas (catalasa y peroxidasa), basicas
para la supervivencia y virulencia del micro-

organismo



Resistencia natural es aquella que presentan

as cepas salvajes como fruto de su

multiplicacion continua
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Solo se expre
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seleccionada por los farmacos

a fenotipicamnte cuando es



La mutacion natural unicamente se inicia a
partir de una poblacion 10°, por lo que un solo
farmaco es capaz de eliminar poblaciones

bacilares menos numerosas



Este es el fundamento de la monoterapia en
la quimioprofilaxis con H, para la que solo

aparecen mutantes resistentes por encima de
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Resistencia adquirida 0 secundaria es la
provocada por tratamientos incorrectos que
eliminan la poblacion sensible y permiten la
seleccion-multiplicacion de los mutantes

resistentes



Resistencia primaria o inicial aparece en
enfermos que niegan tratamientos anteriores y
gue es contagiado por un paciente portador de
una resistencia adquirida. Se considera que un
tratamiento menor de un mes es insuficiente
para que aparezcan las mutantes resistentes

naturales



Resistencia multiple 6 multidrogo-resistencia
(MDR), es cuando un enfermo presenta
resistencia, al menos, a ISONIACIDA (H) vy
RIFAMPICINA (RMP)



Por tanto las resistencias en Tb son un fiel
reflejo de una mala practica en el tratamiento
de la enfermedad vy la resistencia adquirida es
una consecuencia directa de las malas
terapeuticas. La resistencia primaria es solo
una clara evidencia de la transmision de las

cepas resistentes que existen en la comunidad



Tabla 1

Farmacos antiTb y tasas de mutacidn

Farmaco de primera linea| Tasa de mutacion

Isoniacida (H) 1/106
Rifampicina ( RMP ) 1/108-9
Pyrazinamida (PZA) 1/1034
Etambutol (EMB) 1/108

Estreptomicina (S) 1/106



Tabla 2
Farmacos antiTb y tasas de mutacidn

Farmacos de segunda linea| Tasa de mutacion

Protionamida 1/103
Cicloserina 1/103
Capreomicina 1/103
Clorfazimina 1/104

Ofloxacino 1/106-8




La probabilidad de una doble mutacion frente
a 2 drogas exige la suma de 2 potencias, y la

de 3 para 3 drogas

Esta poblacion microbiana no puede alojarse
en el cuerpo humano, cuyas lesiones no

exceden de 10°-1071° bacilos



Tabla 3
Poblacidon bacilar segun tipo lesional

Infeccion latente 6 subclinica <10°

Masa caseosa solida >10°

TB piel, ganglio, pleura, meninge | 10%-10°

TB renal 109

TB osteoarticular 106-108

Caverna 107-10°




POBLACIONES DE BACILOS DEL ENFERMO DE
TUBERCULOSIS

1. Extracelular: Muy numerosa (>10%) vy

metabolicamente  activa. Determina la
gravedad y el contagio. Es la que tiene mayor
nidmero de mutantes resistentes. Aqui radica
el riesgo de fracaso terapeéutico, cuando la
guimioterapia es incorrecta. Actua sobre ella
INH, RMP, SM, ETB



POBLACIONES DE BACILOS DEL ENFERMO DE
TUBERCULOSIS (cont)

2. En el interior de las lesiones caseosas:
Extracelulares con multiplicacion intermi-
tente, con bajas tensiones de O, (<10°)
Actian RMP y INH

3. Intracelulares: en zonas inflamatorias activas

a pH acido. Bacilos durmientes. (<10°bacilos).

Actua PZ



Diagnostico Microbioldgico

* |dentificacion del microorganismo

* Pruebas de susceptibilidad a las
drogas antituberculosas



Pruebas de Resistencia

Indicaciones

1. Encuestas nacionales (Vig. Epidem.)
2. Con fines clinicos
3. Casos de retratamiento

4. Estudios de investigacion



Los métodos de Antibiograma sobre medio

solido, se desarrollaron en la déecada del 60

No se volvieron a encontrar avances
significativos hasta la decada de los 80, con
la llegada del BACTEC



A partir de ese momento, debido a Ia
epidemia del SIDA y la necesidad de
detectar lo mas rapidamente posible la

resistencia de estos enfermos, aparecen

toda una serie de métodos novedosos Yy mas

- = - - R e - R N > >

rapidos



Los estudios de la sensibilidad del
Mycobacterium tuberculosis pueden
realizarse por técnicas fenotipicas o

genotipicas
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. En medio solido:

1. Método de las Proporciones en Lowenstein
Jensen (Canetti, Rist y Grosset).
Recomendado para los paises de escasos
O medianos recursos

2. Sensibilidad en medio 7H10 6 7H11 de
Middlebrook (semisintético)

3. Sistema E-Test
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Il. En_medio liguido:

Resultados mas rapidos, manipulacion
sencilla, elevado costo, uso de materiales
radiactivos

1.Sistema BACTEC 12B: es una adaptacion
al medio liquido del meéetodo de Ias
Proporciones. Unico evaluado y validado.
Ampliamente utilizado en paises
iIndustrializados



Tecnicas fenotipicas

ll. En_ medio liquido: (cont)

2.0tros sistemas liquidos: ESP I, MB-BacT,
MGIT, BACTEC9000MB, Meétodos de
microdiluciones en caldo, etc, ninguno de
ellos suficientemente validados
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Ill. Estudios de sensibilidad por nuevas
tecnologias (aun sin evaluacion, no suficien-
temente validadas)

1. Luisiferase reporter phage assay (utiliza
micobacteriofagos que expresan el gen
luciferasa y tras adicionar un sustrato de
lucifrina, emiten fotones de luz)

2. Sistema PhaB (phage ampliefied biologically)

3. Citometria de flujo



Técnicas geneticas

El fundamento es realizar millones de copias
idénticas de una secuencia de AN especifica y
conocida. Tecnicas muy rapidas y altamente
sensibles

Grandes inconvenientes:

‘Requiere disponibilidad de infraestructura
costosa en material y tiempo, lo que reduce su
uso a laboratorios de investigaciones de paises
industrializados



Técnicas geneticas

Grandes inconvenientes: (cont)

‘Falsos negativos por la interferencia que
ocasiona |la presencia de sustancias
iInhibidoras de la reaccion, sobre todo en

muestras extrapulmonares

Interpretacion clinica de un resultado positivo
(1-5%)



Resultados de las pruebas de resistencia
realizadas en el Laboratorio del Hospital
Neumologico Benéfico Juridico en los
ultimos 5 anos (2001-2005)



Tabla 1

Sensibilidad de las cepas estudiadas frente a
las drogas antibacilares. 2001-2005

Cepas NO %
Sensibles 446 87.8
Resistentes 62 12.2

Total 508 100




Tabla 2
Clasificacion de la resistencia de las cepas
estudiadas. 2001-2005

Resistencia NO %
Primaria/lnicial 34 54 .9
Adquirida 28 45.1

Total 62 100




Tabla 3

Cepas resistentes segun tipo de farmaco.

2001.2005
Farmacos N° de cepas %

Isoniacida (H) 8 12.9
Estreptomicina (S) 24 38.7
Etambutol (EMB) 2 3.2
H-S 10 16.2
-H-S-Et ’ 1.6
H-S-Th-EMB 1.6
S-Th-EMB-PAS 1.6

Total 47 /5.8

n.

62



Tabla 4.
Cepas MDR segun tipo de farmaco.2001-2005

Farmacos N° de cepas %
H-S-EMB-RMP 5 8.1
H-S-Et-RMP 2 3.2
H-RMP 3 4.9
H-S-RMP 1 1.6
H-S-Et-PZA-RMP 1 1.6
H-Th-EMB-RMP 1.6
H-S-Th-EMB-RMP 1.6
H-S-Th-RMP 1.6

Total 15 24.2

n: 62



Resumiendo

V| Resistencia significa que el enfermo NO
respondera al tratamiento como lo hace el

enfermo con bacilos sensibles

viLa resistencia adquirida, por ser
cromosomica, es definitiva e irreversible,
lo que invalida el farmaco durante toda la

vida del enfermo



Resumiendo

vl La resistencia adquirida significa una
iImportante sobrecarga en America Latina

para los PNC de |la Tuberculosis

vl La resistencia primaria proviene de la

resistencia adquirida

VI Es necesario mentalizar al paciente de
gque es vital el estricto cumplimiento del

tratamiento



Resumiendo

VIExiste una buena correlacién entre los
resultados clinicos y bacteriologicos y la
informacion que proporcionan las pruebas
de sensibilidad in vitro

VIEs necesario Implementar todas las
medidas necesarias para ganar la batalla de
la resistencia porque “incluso para paises
con recursos ilimitados, se tarda menos en
generar 10-50-100 casos de TB-MDR, que
en curar uno solo”



