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Resumen

Ia emergencia de la tubereulosis (T'B) resisrente a drogas (RD) se observa desde
los comicnzos de la wilizacion de antibioticos para ¢l control de la TB. Desde
entonees, nuevos antibioticos han sido descubiertos v desarrollados, especialmen
te durante los dltimos anos cuando se han ido estudiando v dilucidando algunos
de sus mecanismos de accion v blancos moleculuares, al igual que algunos meca-
nismos de resistencia, Con esta informacion se han logrado mejorar las téenicas
para ¢l diagndstico de Ja resistencia a drogas, lo cual repercute directamente en el
control de la TB, va que se pueden preseribir tratamientos mas cfectivos. lsta
revision describe los mecanismaos moleeulires de accion v los blancos moleculares
de los antibioticos antituberculosos, al igual que los mecanismos de resistencia de
M. dubereadosis, La variedad v complejidad de dichos mecanismos evidencia varios
factares que deben ser considerados, tanto al prescribirse un tratamicnto como al
analizar los resultados de sensibilidad de un aislamiento clinico de M. tabercudosds,
Abreviaciones: AR amikacoas AP acido prazmoicos CLr clantromicina; CM1: Coneentra-
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mivel mundial, las infecciones con Myes o la desnutricion (407, condiciones comunes

en paises en desarrollo, Ademdds, el rratamicen-

ferisi Hil

faetr. wrfosdt son L primera can-

sa de muertes atribuibles @ un agente to de la TB-RI) es mas toxico v costoso que

infeccioso, siendo los paises en desarrollo Tos mids ¢l convencional,

afeetados, La tasa de curacion de pacientes infec
tdos con M. fubercaforss vesistente a die JFEHES fl{l),
cs menor que la de aquellos portadores de orga
mismos susceptibles (2270 La posibilidad de cura
de un paciente con tuberculosis (TR) RD ¢s aun
menor en casos donde hav inmunosupresion pro

ducida por una eoinfeecion con ¢l virus del VIH
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La'TB RD se comenzo a observar a principios
de los anos 30, debido al empleo de la quimio
terapia para cl control de Ta 'TB a partiv de 1949,
Desde entonces, se han descubierto v desarro-
Hado nuevos antibioticos, al igual que se han
idir dilucidando sus blancos maoleculares v algu

nos de los mecanismos de aceidn v resistencia.
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Con esta informacion ha sido posible mejorar la
efectividad de los tratamicntos v ¢l control de la
TB. A pesar de esto, los niveles de TB-RD conti-
nuan cn aumento, especialmente en paises en
desarrollo y enlos antiguos paises socialistas (40).

Fin esta revision se describen v discuten los avan-
ces v descubrimientos sobre los blancos molecu-
lares v los mecanismos de accidn de los antibio-
ticos antituberculosos mds importantes, al igual
que sobre los mecanismos de resistencia de M.
inbereniosis, Tista intormacion es atl para aque-
llos interesados en comprender la dificultad del
diagnostico de la resistencia de aislamientos cli-
nicos de M. fubercuioiis a drogas. Para su realiza-
cion s¢ hizo una busqueda de literarura perti-
nente, de los alumos 10 afios principalmente,
en bases de datos (Medline) utilizando palabras
claves como resistencia v los nombres de ant-
bidticos antituberculosos,

Algunos conceptos basicos

Para ubicar al lector, a continuacion encontra-
ra algunas definiciones basicas para la compren-
sion de csta revision. Defecidn: Murtacion produ-
cida por Ia remocion de una secuencia de ADN,
seguida por la unidn de los extremos generados;
Mutacedn: Cambio en la secuencia de ADN;
Mutagénesis: Procedimiento de laboratorio en el
cual sc¢ inducen mutaciones en el genoma;
Operdn: Unidad de expresion y regulacion de
genes bacterianos, que incluye los genes v los
elementos de control en el ADN reconocidos
por las proteinas reguladoras; Plismidor: ADN
circular aurdnome, autorreplicativo v extracro-
mosomal; Prendugén: Gen inactivo pero estable en
el genoma, derivado de una mutacion de un gen
ancestral activoy Transposin: Secuencia de ADN
capaz de insertarse a si misma en ¢l genoma.

Seleccion y mecanismos
generales de la resistencia

Fn presencia o ausencia de antibioticos, en el
genoma de la micobacteria se van acumulando
mutaciones espontancas v al azar. Lin algunos
casos segun el gen, el tpo de mutacion v la loca
lizacion de la mutacian, puede conferir resisten-

cla a uno o vartos antibioticos. Dado ¢l caso de
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una bacteria en un individuo en rratamiento, una
mutacion espontanca que confiera resistencia a
la droga utilizada en ¢l tratamiento permitira la
seleccion de los descendientes de aquella célula
mutante, dando origen a una poblacion resis-
tente. Este es un evento raro, pero la tasa de
aparicion es predecible, razon por la cual la TB
s¢ trata con dos 0 mas drogas simultineamente,
para tener aun menor probabilidad de selec-
cionar microorganismos resistentes, Sin embar-
go, aun con la preseripeidn de una terapia de
varios antibioticos, si ¢l paciente no la recibe o
toma adecuadamente y/o la micobacteria es
resistente a uno o més de los antibidticos pres-
critos, las posibilidades de curacion disminu-
yen, va que se pueden seleccionar poblacio-
nes multirresistentes.

La frecuencia del desarrollo de resistencia pri
maria a cada droga puede variar: por ¢jemplo
para la isoniazida es de 1:10%-1:10% la rifampi-

cina 1:10% ¢l etambutol 1:10°

v la estreptomi-
cina (1:10%). La frecuencia para obrener una
micobacteria resistente doble mutante, resisten-
te a dos antibioticos cs atin mas baja. Por ¢jem-
plo, un mutante resistente a la isoniazida vy la
rifampicina presentaria una frecuencia de 1:10',
En las enfermedades pulmonares cavitarias, en
donde el numero de bacterias puede llegar a
107, se hace factible la aparicion de organismos
resistentes a un antibiotico, Sin embargo, la apa-
ricion de resistencia a dos o mas drogas seria
poco probable, lo que sugicre que la TB-RD es
una enfermedad iatrogénica que se presenta
bajo la presion selectiva de un tratamiento
inadecuado (23).

Iis importante tener en cuenta que no siempre
que se detecte una mutacion asociada con resis-
tencia, la cepa se torna resistente, ya que puede
presentarse una sensibilidad compensatoria ori-
ginada por una scgunda mutacion (por ¢jemplo
mutaciones que aumenten la entrada de la dro-
ga a la micobacteria). Por otro lado, otras muta-
ciones podrian conferir resistencia en un mayor
grado, como por e¢jemplo aumentando la capa-
cidad replicativa de la célula, Por ultimo, ¢l com-
portamicnto de la cepa in o no siempre es ¢l
esperado #n vivs, pero se ha visto que en la ma-
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voria de los casos es de utilidad sugerir como
se podria modificar el tratamicnto /v wive

basados en resultados i wetro.

las hacterias pueden urilizar rres mecanismos
de resistencia a drogas: 1. Mecanismos de barrera:
donde se impide la entrada o la permancncia
del antibiotico en la célula, debido a una baja
permeabilidad o por una ripida expulsion de
clla por bombas moleculares. 2. Mecanismor de
degradacion o inactivacidn: donde ¢l antibiotico ¢s
modificado o destruido con enzimas bacterianas,
3. Modificacion del blawnco molecnlar del antibidtico:
donde s presentan mutaciones puntuales en
genfes) cuvo producto es inhibido por la droga
(62), Estos mecanismos no son mutuamente
excluyentes v en una misma célula pueden ob-

servarse varios de ellos.

Las micobacterias, a pesar de presentar caracte-

risticas peculiares, utilizan estos mismos meca-

nismos, donde por ejemplo, la pared celular
micobacteriana ¢s altamente compleja v espe-
cializada, presentando una permeabilidad selec-
tiva para ciertos compuestos (ver mas adelante)
(5,38,49y; pmduf:cn enzimas de degradacion,
como las B-lactamasas (enzimas que degradan
la penicilina) (26). Sin embargo, al parceer el me
canismo de defensa micobacteriana mas comin
contra agentes antituberculosos es probablemen-
te las modificaciones de los hlancos moleculares,
donde las células resistentes presentan una acu-
mulacion de varias mutaciones en gences inde-
pendientes, mas que por la adquisicion de un
solo factor de resistencia. Una diterencia signi-
ficativa entre las micobacterias v otros patdgenos
lﬂflL‘lL‘T'i'AHf}"{ 25 (]HC 51;'1;11‘011&‘1'11[‘11[{' Ny h'&_\_' trans-
mision de la resistencia entre células por ele-
mentos genéticos moviles exdgenos, como los

plasmidos, virus v transposones (62).

A continuacion se describen los mecanismos de
accion, los blancos moleculares v los mecanis-
mos de resistencia a los principales agentes

antituberculosis utilizados.

Isoniazida
lLa isoniazida (INH) o hidrazida de dcido

nicotinico, es una droga de primera linea efecti

va contra algunas especies de micobacterias,
especialmente contra aquellas del complejo de
M. tubercatosis (19). Para tener una actividad
antituberculosa, debe ser activada por una cata-
lasaperoxidasa, codificada por el gen £a#G de 1a
micobacteria. El producto de la modificacion
de la INH por KatG no ha sido elucidado aiin,
pero se sabe que es bastante inestable v capaz
de inhibir la sintesis de acidos micalicos, ele-
mentos imprescindibles de la pared celular de
las micobacrerias (49) (Figura 1A), La INH v la
ctionamida (compuesto de segunda linea andlo
go a la INH) inducen la acumulacion de 4cidos
grasos saturados de al menos 26 carbonos, lo
que sugiere que el blanco ¢s una enzima rela-
cionada con la formacion de dcidos grasos
instaurados de 24 carbonos (32,46). Hl primer
efecto observado en la morfologia celular es
una pérdida (20-35% en peso) de los acidos
micolicos de la pared, que se detecta principal-
mente en los polos de la eélula, con la liberacion
de material protéico al medio. Este efecto co
rrobora que una de las funciones de la pared
micobacteriana es la regulacion de la exporta-
cion de proteinas al medio (5).

Varios tipos de mutaciones han sido detectados
cn las cepas resistentes a INH, siendo la mayo-
ria mutaciones puntuales acumuladas basicamen-
te en tres genes: &atG, b v abpC (Figura 2),
En diferentes aislamientos de muestras clinicas
se pucden observar mutaciones idénticas, y la
prevalencia de algunas podria estar relacionada
con cldrea geogrifica del aislamiento (30,31,60).
Estudios i vitrs donde se realizo una mutagénesis
por transposones en M. swegmatis, dieron como
resultado 11 clones INH-resistentes con mu-
taciones en distintas partes del gen £af(i corro-
borando ¢l rol de este gen (6).

KatG es una catalasa-peroxidasa cuvo gen es
inducido por la proteina OxvR de la bacteria, la
cual hace parte de un sistema de proteccion celu
lar contra ¢l estrés oxidativo (54). Fntre las ce-
pas resistentes a INH, 47-58% presentan muta-
ciones puntuales en el gen &afG, las cuales se
reflejan en cambios de aminodcidos en dos resi
duos principalmente: Ser-315 v Arg-463 (14,
19, 31,37, 62);
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FIGURA 1
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Represenfocion esquemdfica de algunos de los mecanismos de accidn propuestos para las principales drogas anfituberculosas.
Referirse ol texto para informacién detallada. A la INH es activada por KotG (catalosa-peroxidasa), produciendo un compuesto
activo (INHZ| inhibidar de InhA (enoil- ACP-reductasa) detenienda la biosintesis de acides micslicos de la pared micobacteriana,
B. La RIF inhibe lo accion de lo ARN polimerosa, responsable de la transeripeion celular, C. La PZA es funcional a pH <&, y debe
ser convertida por le pirazinamidasa en AR gue inhibe la produccién de adenina dinucledtido, necesaria para la sintesis de ATP
y acidos nucleicos. D. La SM impide lo sintesis de proteinas al unirse al ribosoma, E. Bl EB inhibe la formacién de orabinogaloctan,
necesorio en la pared celular. F Las quinolas inhiben lo ADN girasa, la cudl regula el grado de enrollamiento del ADN y controla

lo replicacién y expresion del genoma,
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M presentarse la mutacion en Arg 463 en KatG,
la nueva proteina probablemente presenta una
{-ﬁguwi]n‘itlzld alterada a su sustrito, v gue se
sabe que el sitio activo de i enzima se encuen-

tra en la misma region. Sin embareo, tumbién se

postula que dicho residuo interacria con otros
componentes celulares relacionados con ¢l mc
rabolisme de la INH, como podria ser la protei-

na InhA (ver mas adelante) (37,

Ortras mutaciones disminuyen la actividad de la
catalasa o peroxidasa, haciendo mas resistente
la cepa, como es ¢l caso de las sustituciones de
aminodcidos en las posiciones 138, 140, 142,
160065 315, v deleciones de los residuos 120-123
que resultan en una actividad de catalasa 10

veees menor a la de la proteina silvesire (37).

La InhA es una reductasa de I proreina porta-
dora de grupos acilos endlicos utlizando NADI L,
relacionada con la sintesis de deidos micdlicos v
¢s ¢l blanco principal de la accidn de Ta INTL
[.os metabolitos derivados de la activacion de la
INH por KatG inhiben T InhA (32} in la
literatura al hablarse del pen afi] se refieren
realmente a un operdn contormado por dos
venes: wabA (biosintesis de acido micdlico) ¢
ahA Ambos genes estan separados por 21

nucledtidos donde al parccer no hav ninguna

secuencin promotora yosu expresion depende
de Ta region repuladora localizada corriente arri-

I

ba del gen wals

I'n aislamienros clinicos, cerea del 21 al 28%0 de
las mutactones que confieren resistencia a INH
vetionamida, estan localizadas en el gen deho 1 {149,
Son mutaciones puntuales concentradas en ¢
promotor del operdn, v mas cspeeificamente, en
la region que rodea el sitio de union del riboso-

ma, donde como resultado se observa una regu

lacion alterada de MabA v /o Inh A (37). Fixisten
informes de mutaciones poco frecuentes en la
zona que coditica para InhA, que inducen cam
hios de los aminoacidos Ser94 - Ala94 o el
Thrl6, v confieren resistencia a INH., Se ha com
probado que dichas mutaciones alteran la estrue-
tura tridimensional de la proteina, destruvendo
la red de enlaces de hidrogeno que estabiliza la

umion del NADH para caralizar Ia reaccion (14).

Lavirulencia de una cepa de M. tubercdosic don

de KatG no es acuva (o no sce produce) se dis

minuye considerablemente, va que al ser fagocita-
da por un macrotago, resiste en menor grado al
estres oxidativo al que se ve sometida (19, Fsta
es una reaccion paraddjica de la bacteria, va que
al defenderse de la INH, sacrifica considerable
mente su viruleneia v la mavoria de las mutacio-
nes que conficren resistencia a la INI se con-
centran principalmente en £q/G. Dicha sensibi-
lidad al estrés oxidativo es contrarrestada par
clalmente por una sobre-expresion del gen alip,
v esto al parecer, ocurre una vez la célula pierde
o disminuye la actividad de KatG en presencia
de peréxidos (48). AhpC es una alkil hidroperoxi-
dasa que protege la bactena contra la activacion
de los lipidos de la pared por la accion de espe-
cles activas de oxigeno presentes en el medio, 1o
que sugicre un sustrato en comuin con katrG,
Las mutaciones puntuales se concentran en ¢l

promotor de abpC, v como resultado se incre-

menta considerablemente la expresion del gen
que al parceer protege del dano inducido por
los hidroperoxidos (19,48). Tin aquellas cepas
INITresistentes sobreproductoras de AhpC se
ha observado que su viralencia continta dismi
nuida, lo que comprucha que este gen no es un
factor de virulencia (193 Con respecto a la rela
cion direera entre AhpC v la resistencia a INH,
hay quienes afirman que no juega un papel
{(1948) mientras que otros autores picnsan lo
contrario {13,60.62,67

- Listos dlumos propo-
nen que AhpC detoxifica direcramente la eélula

del compuesto activado por KatQ,

Vin Liseherichia cofi v Sabmonclla tiphimurinm se ob
serva una induccion de al menos nueve genes al
ser expuestas a concentraciones bajas de H O

ulas a

lo que confiere alta resistencia de las o
un posterior enfrentamicnto a concentraciones
normalmente letales del peroxido. Dicha respues
ta estd controlada por la proteina OxvR, que al
detecrar compuestos hidroperoxidados induce
la proteccion contra el estrés oxidativo, Un com-
portamiento similar tue deserito en M. sweomatic,
en contraste con lo observado en M, fubercudasiy,
BCG v M. awvinn donde no se observd indue

cion. Los penes homologos a oyl fucron de-
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FIGURA 2
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Mutaciones relacionadas con la resistencia o INH. A la izquierda se indica el porcentaje de las mutaciones observadas en el gen
indicado. Los genes estan presentados por recténgulos. (—| Mutaciones puntuales informadas, cuyo residuo se indica debajo.
(-] Mutaciones que inducen sobreexpresion del gen. El pseudog,n oxyR se represenia de manera discontinua. Pare mayor

informacian referirse al texto.

tectados en dichas micobacterias, ¢l cual, con
excepeion de M. owegmatis, estan localizados co-
rriente abajo del gen @hpC (Tigura 1A}, Todos
cllos, a excepeion de M. avium, presentan varios
cambios en ¢l marco de lectura v delecio-nes
bicn conservadas entre varias cepas analizadas,
indicando su calidad de pseadogén. Sin embar-
uo, los diferentes niveles naturales de resistencia
a INH observados entre especies, indican una
divervencia en los mecanismos de proteccion
oxidativa para cada especie. En M. tuberenfosis y
M. borir (BCG)Y se observa una resistencia basal
a peroxidos mucho mas alta que M. swegmatis.
Esto pucde ser debido a la proteccion preexis-
tente de sus acidos micolicos de la p;ircd, los

cuales estan ciclopropanados (48,54). Dc esta

mancra queda en evidencia la existencia de un
mecanismo ain desconocido de resistencia a
INH, ¢l cual comprende aproximadamente el
10% de los casos v en ¢l que se antagoniza la

funcion exyR.

Recientemente se comprobo que el gen marA
aislado de I i es capaz de conferir resistencia
contra INH, RIE, EB, tetraciclina y cloramtenicol
a una cepa M. swegmatis portadora del gen. Los

resultados indican que warAd es funcional en

- 100
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M. smegmalis, por lo que se cree que posee un
mecanismo de regulacion similar al obscervado

en [ eofi (29). Bste hallazgo pone en evidencia

la existencia de mecanismos bacteriales de resis-
tencia cruzada contra varios antibioticos ant
tuberculosos. La complejidad en los mecanis-
mos de defensa contra la INH hace muy labo
riosa la deteccion a nivel molecular de la resis-

teneia 2 la droga de manera acerrada.

Rifampicina
[.a rifampicina (RIF) es uno de los agentes ant
tuberculosos mas potentes y ampliamente utili-
zado (15,36). Es uno de los inhibidores mas po
:
3

5

tentes de la ARN polimerasa bacteriana (35).
[.a ARN polimerasa ¢s un complejo polimérico
conformado por la subunidad 6 que confiere la
especificidad en el reconocimiento del promo
tor para ¢l inicio de la transcripcion v por un
nucleo enzimatico que contience cuatro cadenas
polipeptidicas principales (a2bb'), completando
la holoenzima, I.as cuatro subunidades aZbb’ v
s estan codificadas por los genes rpo-l, rpobB,
rpeC. v rpol) respectivamente. La rifampicina
inhibe la ARN polimerasa al unirse covalente-

mente a la subunidad b, la cual estd involucrada
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en la iniciacion v elongacion de la transcrip-
cion (Figura 1 B).

Fin la literatura se han informado dos mecanis-
mos de resistencia a RIF: mutaciones en rpoB v
permeabilidad alterada de la pared celular. Las
mutaciones en rpeBl inducen cambios en la
subunidad b de la ARN polimerasa, debido a
mutaciones puntuales, inserciones o pequenas
deleciones que disminuyen la afinidad hacia ¢l
antibiotico (35). No se ha logrado establecer una
correlacion directa entre ¢l tipo de mutacion ¥
el grado de resistencia obscrvado i s Orpa-
nismos quc presentan una alta resistencia en
cultivos presentan una enzima apenas mds re-
sistente que la enzima silvestre, v esto es debido
probablemente a distintos niveles de permeabi-
lidad de la pared celular a la droga. Aunque en
otros microorganismos (e en Nocardia imegmealii)
han sido informados como mecanismos de
resistencia glicosilaciones v fosforilaciones de la
RIF, inactivindola (15}, este tipo de mecanis-
mos no han sido encontrados hasta la fecha

¢n micobacterias,

ILas mutaciones en rpoB tienden a concentrarse
¢n un area de 70 nucledudos, donde las mas
frecuentes (70%) son en los codones que codi-
fican los residuos His 526 v Ser 531 (31,58
60,64). Listo hace mas sencillo ¢l estudio de la
resistencia a RIF en aislamicentos de muestras
clinicas, va que el area a analizar es limitada
(58,000, La mutacion Ala 381 - Val también se
ha designado como responsable de conferir re-
sistencia a RIF, pesc a que mutaciones homalogas
en L. el no han sido informadas (57). Sin em

rargo, hay muraciones que no tienen efecto en
la resistencia, como en Leu 511 (CAA »CTA),
Gln 513 (CAA= CAG), v deleciones de Thr 508
v Ser 509 (24).

Recientemente, debido a la aparicion de cepas
resistentes, se estin desarrollando v estudiando
nuevos antibioticos andlogos a la RII como la
benzoxazinorifamicina KRM-1648, que presenta
menores concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) contra M. tuberentosis v M. avinm, alta acu-
mulacion y concentracion intracclular con efec-
to mds duradero. Son compucstos en experi-

mentacion v aun no se conoce su interaccion

con otras drogas antituberculosis ni sus efectos
secundarios (36}, Sin embargo, hay informes que
indican resistencia cruzada entre estos anti-
hidticos asoctada a clertas muraciones puntua-
les en el gen rpoB: las mutaciones en los resi
duos 531 6 520 confieren resistencia a la rifam
picina, rifabutina, rifapentina v KRM-1648;
mientras que las mutaciones en cl residuo 516
producen altos niveles de resistencia a rifam.
picina y rifapentina, pero susceptibilidad a
rifabutina y KRM-1648 (66},

Como el 95% de los aislamientos resistentes a
RIT" presentan mutaciones en una zona de 69
pb (pares de bases) del gen rpoB, esto hace que
csta region sea un blanco molecular de detec-
cion de resistencia a RIF sencillo y sensible. Fsto
junto con la observacion de que en ¢l Reino
Unido aproximadamente 90% de los aislamicen-
tos RIF resistentes son también INH resisten-
tes, colocan el andlisis de esta parte del gen rpoB3
como un posible marcador molecular de multi
rresistencia a drogas (65).

Recientemente se informd el uso de una mez-
cla de diez proteinas (denominada stazyme) ais-
ladas de una cepa de Staphylococcus clavelis, as
cuales tenen efecto bactericida contra M, SHIEg-
matis ¥ bacteriostatico contra M. tuberculosis v
avier. Tgu almente se demostrd que el desem-
peno de algunos antibioticos antituberculosos
como la RIF, etambutol y amikacina (AK) me-
jora sustancialmente. Se propone que la activi-
dad litica del ‘stazyme’ aumenta la permeabili-
dad de la pared celular, permitiendo la entrada
de estos antibidticos (45),

Pirazinamida

La pirazinamida (PZA) s un andlogo estructu-
ral de la nicotinamida, que sc utiliza en trata-
mientos antituberculosos debido a los buenos
resultados en la erradicacion de la infeceion con
M. tuberculosis (3).

Fste antibiotico ha sido considerado tanto de
primera como de segunda linea, debido princi-
palmente a la hepatoxicidad que puede inducir
cn tratamientos de larga duracion, Al ser utiliza-

do por periodos cortos, los efectos sccundarios
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se reducen considerablemente v la disminucion
de la carga bacteriana observada es mucho

mayor que cuando no se administra (3]

La actividkul de la PZA varla considerablemen-
te, segtin la acidez del medio, siendo activaa pll
cercano 3. Vst o8 una ventaja, v gue es ca-
paz de actuar denrodel fagosoma del macrdtago,
donde en condiciones normales ¢ pll perma-
neee entre 4 v 5.5, Lnsavos de resistencia de M.
fubrererfosis o PAN de dr (pH0.6) indican una
resistencia a concentraciones aleas (hasta de
2.300 g/ml), sin Cl]]b;-]l';_‘,l)‘ la misma cepa dentro
de un macrdfago presenta una alta sensibilidad

20 me/mly (3.

Fin el medio acido de un fagolisosoma, la mico
bacteria produce una pirazinamidasa que es una
amidasa que caraliza la conversion de nico
finamida ¢n niacing ¢ igualmente la activacion
de la PZA en dcido pirazindico (AP}, cf cual ¢s
micobactericida (513 (Figura 1C). L1 AP se con-
centra en ol fagolisosoma, al ticmpo que man-
ticne bajo ¢l pH (3). Para detfenderse, la mico-
bacteria libera dentro del tagosoma grupos
amonio que elevan ¢l pH (permitiendo su
replicacion), lo que hace que ¢l AP pierda su
cfecto bacrericida, Por esta razon, la PZA no es
tan clectiva contra infecciones avanzadas, va que
el pH del fagosoma infectado ha sido elevado
desde antes de comenzar ¢l tratamicnto. Sin
embargo, en dichos casos, otras drogas (por cjem-
plo la estreptomicina) antes poco clicaces debi-
do ¢l bajo pH vaelven a jugar un papel decisivo
en la destruceion bacterial, razon por la cual se
recomicnda ¢l uso simultaneo de una o mis dro
oas con lu PAA (3,12),

Desde ¢ comicnzo del uso de la PZA como
agente antimicobacteriano en 1952, aparceicron
los informes de aislamientos de cepas resisten-
tes. La gran mavoria de estas cepas (aproxim-
damente T0M) presentan mutaciones en un solo
gen, pacAd, el cual codifica para la pimziml-
midasa. |.as mutaciones detectadas son genceral-
mente puntuales v afectan la secuencia primaria
de aminodcidos en la proteina, o la secuencia del
ADN correspondiente al promotor del gen

(20,52}

Ll oo 0% de cepas PAA-resistentes

Asociocion Colombiana de Infectologio

no sc han podido caracterizar adn, pero se sugic-

e ].’l L‘Xi.‘ii(_'nciﬂ Li(_‘ il] menos un Sl_‘.\f_’il[ldt) e ACCe

)

sorio en la resistencia (255 Como el mecanismeo

molecular de aceian de la P2 A adn no se cona
ce en detalle, es dificil determinar exactamente

los mecanismos de resisrencia a esta droga,

Fn M. tebercafosis 1o sensibilidad o PZAA esta
correlacionada con la actividad de amidasa de
la cepa. bin las cepas PZA-resistentes la activi
dad de amidasa es muy baja (cuando se detee
ta), por lo que presumiblemente son incapaces
de activar la droga. lin cepas de M. wrerefi se ha

observado ¢ mismo comportamiento, pero n

atras especics (M. bowis v M. kansarid) se ha ob-
servado otro fenotipo, donde las cepas PZA
resistentes presentan actividad de pirazinamidasa.
Fsto sugicre que estas especies (naturalmente
resistentes ala PZA) podrian tener un mecanis-
mo de resistencia distinto, como por ¢jemplo un
transporte disminuido o un incremento de la

sosticnen que las cepas de M borie son PZA-

seerecion del antibiotico (513, Otros autores (47
resistentes debido a la mutacion puntual C—=G
en la posicion 169 del gen pre-l, que induee un
cambio His— Asp para inacrivar la cnzima. Al
parcecer, dicha mutacion es tipica v especifica
para M. bovis v proponen utilizar la deteecion de
esta mutacion para la diterenciacion entre A,

tuberendnsis v M. bawie (¢ incluso M. africasm).

Estreptomicina

y otros aminoglicésidos

I.a estrepromicina (SM) fue la primera droga
clinicamente efectiva disponible en 1949 para
¢l tratamiento de la TB, Su utilizacion ha ido
disminuvendo desde la aparicion de drogas como
la INII v la RIF, va que ¢l paciente requicre
dosis altas que no se pueden administrar oral
mente v se observa la pronta aparicion de cepas
resistentes. Pese a esto, cuando se administra en
terapias con otras tres drogas sc observan bue-
nos resultados. Tin los casos de tratamientos de
cepas Sh-resistentes, como agentes de SCoUn
da linea se utlizan otros aminoglicasidos como
la kanamicina (KM}, la AK (derivado de la
KM, con menor toxicidad), la gentamicina v

la capreomicina (27).
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Fistos agentes cruzan la pared de la micobacreria
por difusion pasiva, a traves de los canales for-
mados por las porinas. La ditusion de la SM
hacta ¢l citoplasma de la micobacreria ¢s afecta-
da por ¢l pH del medio, la cual disminuye a pll
menor de 7. Por esta razdn se recomienda cl
uso simultineo con otras drogas con actividad

antimicobacteriana a pH =7,

Como las células de los mamiteros no tienen
canales en la membrana, los aminoglicHsidos tie-
nen haja penetracion v por ende baja eficiencia

contra organismos intracelulares (27). Para me-

jorar la penetracion, las pruebas con amino

slicosidos encapsulados en liposomas (vacuolas
lipidicas microscapicas) han demostrado mavor
cficiencia del tratamiento con SM, AK o

oentamicina (17,39).

Los aminoglicosidos se unen a la proteina 512
de 1a subunidad 308 del ribosoma, donde indu
cen lecturas erroneas del ARN mensajero ¢ inhi
ben completamente la sintesis de proteinas (Fi-
eura 1 D). Hsta union es dependiente de la tem-

peratura v requiere Mg=' (2

Fatre los mecanismos de defensa contra los
aminoglicosidos hay rres que sobresalen: la alte
racion enzimatica del antibiotico, ba falia de trans
porte a la célula y las mutaciones ribosomales.
[as alteraciones enzimaticas de lu droga son
generalmente catalizadas por proteinas codifi-
cadas por genes transmitidos por plismidos o
LrANSPUSONES, listas pm‘dvn ser fostorilaciones

en dos sitios, adenilaciones en tres v/o acetila

ciones en sitios maltples. Aungue en las mico-
bacterias no se ha demostrado T importancia
clinica de la transmision de Ta resistencia media-
da por plﬁ:x'midn\' O TANSPOSONCS COMO €N Otros
microorganismos (9,41}, esto sc ha logrado ex
perimentalmente i pitro, ¢ incluso se utilizan este

tipo de enzimas como marcadores de seleccion

en téenicas de biologia molecular (27},

[ falta de transporte de T droga hacia ¢l inte
rior de la e¢lula ha sido informada como meca
nismo de resistencia en Peesdomniias aernginoia v
algunas especies de Butersbacteriacear (11). En
V. fiberendosis, se ha visto que las eélulas bajan ¢l

nivel de resistencia al ser sometidas a un trata-

micnio con agentes activos contra la mem
brana, indicando la importancia del ransporte a
traves de esta barrera para la proteceion contra

s a2
esta droga (34).

l.a mayoria de las mutaciones (30-35%) que con-
fieren resistencia a SM se localizan en los genes
ripl Ly orrs, que coditican para la proteina S12 y
¢l ARN ribosomal 165 respectivamente (21, 33,
52). 812 v 165 estan unidos ¢n la subunidad
305 del ribosoma, pero se ha observado que las
mutaciones puntuales alteran la interaccion en-
tre cllos. La mutacion Arg 43-Lys 512 es la
mas frecuente v se evidencia facilmente por la
pérdida de un sirio de restriccion. Fn el caso de
165, las mutaciones que confieren resistencia a
SM deteetadas mas frecuentemente se locali-
san alrededor de los nucleaudos 530, 912
(11,27), 1.400 (2} v 1408 (42). Segin donde se
localiza la mutacion, varia ¢l grado de resisten-
cia a la SM tanto & pive comao 2 pitre, siendo las
mutaciones en sspll las que confieren un alto
grado, en v un grado intermedio v los genes
silvestres una resistencia baja (2,34). La protet
na 812 presenta una estructura primaria bien
conservada entre las diferentes especies de
micobacterias. Sin cmbargo, en M. avinm,
M. szuloal v M. gordonae (especies naturalmente
resistentes ala SM), ninguna de las mutaciones
mencionadas anteriormente en rspl se encuen-
tran en las cepas silvestres, indicando que uti-
lizan otros mecanismos de resistencia y se ha
especulado que podria tratarse de barreras de
permeabilidad (21).

[in ¢l caso de los aminoglicosidos de segunda
linca, los mecanismos de resistencia difieren de
los anteriormente mencionados, De hecho, las
mutaciones mencionadas no confieren resisten-
cia contra otros aminoglicosidos distintos de la
SM. Esto es debido principalmente a que cada
antibiotico parece tener un sito diferente v es-
pecifico de union al ribosoma, por lo que no se
observa una resistencia cruzada, Los penes re-
lacionados con resistencia a KM v capreomicina
son distintos v pucden afectar proteinas de la
subunidad 308, Ademas, se sabe que ni la KM
ni la capreomicina compiten con la SM para

unirse a la subunidad 308, v probablemente sc
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unen en sitios diferentes, incluvendo algunos de
la subunidad 508, Fl ribosoma micobacteriano
es particularmente susceptible a mutiaciones, va
que en ¢l genoma solo hay una copia de los
genes ribosomales, en contraste con las 5 copias
presentes en ¢l penoma de [ cofi, v esto hace
que una mutacion ribosomal en la micobacteria

sea dominante, pero es recesiva en ool (273

Etambutol

] etambutol (EB) ¢s una droga de primera li-
nea inhibidora de la formacion de 1a pared celu-
lar de alpunas micobacterias. Inhibe la introduce-

cion de la D-arabinosa en el arabinogalactan

(Figura 11, 1o que resulma en la acumulacion de
una molécula portadora de lipidos (decaprenol
fostoarabinosa) (613 Su penctracion a M. -
berendosis disminuve st la concentracion de iones
(¢f, Na Cly aumenta, v es efectivo conrra células
8.

en proliferacion |

Lintre los aislamicntos clinicos de M. fwberculosi's,
los resistentes a EB llegan a ser el 4%, v es
prevalente entre los aislamientos de pacientes
con TB-RID. La resistencia a EB es ¢l resultado
de varios cventos genéticos responsables de la
sobreexpresion del operon de genes homaologos
e CADB, que coditican para la(s) proteina(s)
Fomb. A estas proteinas se les atribuye la acti-
vidad de arabinosil transferasa, importantes
cn la biosintesis de exopolisacaridos como cl

arabinomanam (61},

Se han observado diferentes niveles de resis-
tencia que implican al menos tres cventos
eenéticos consecutivos debidos a la acumula-
cion de mutaciones maltiples en uno o mas genes,
Fn la proreina LmbB de M. wwegmatis, 1a sustitu-
cion en el residuo 303 lle = Phe conficre resis-
tencia entre medio v alto grado, que en M. fuber-
cwfosis s equivalente a la sustitucion 306 Met —
lle/Val Tin ML feprar (naturalmente resistente al
EB) se observa una glutamina en la posicion
303 v no isoleucina como en las otras especies,
sugiriendo la importancia de este residuo en la
resistencia al antibiotico. Fsto fue comprobado
con transforrnaciones de diferences cepas sen-
sibles utilizando plasmidos que expresaban co-

pias mutadas de ez0B con las sustituciones men-

Asociacion Colombiano de Infectologia

cionadas, v se observd que confieren resisten-
cia a altas concentraciones de LB, Tambicn se
han detectado altos niveles de resistencia al acu
mularse mutaciones que aumentan la expresion
de las proteinas Emb. Pese a que el mecanismo
de resistencra no se ha determinado ain con
exactitud, se especula que algunas sustituciones
alteran el sitio activo de la transferasa perdien-
do afinidad por el [LB, que actuaria como analo
go de la arabinosa. Fsta explicacion no es com-
pletamente satisfactoria va que se sabe que esta
resistencia requicre nu.'||[ip]w~: pasos que no han

sido determinados aun (61,62).

Quinolonas y fluoroquinolonas
Listos son potentes agentes antibacterianos de
amplio espectro responsables de la inhibicion
de la replicacion v expresion de los dcido nuclei-
cos. Su blanco de accion es la girasa, enzima
bacteriana responsable del enrrollamiento nega-
tivo del ADN (Figura 1 ). Su homologa cucario-
tica, la topoisomerasa 11, ¢s mucho menos sen
sible a estos antibioticos, razon por la cual son
utilizados ampliamente como agentes antibac
terianos, Il resurgimiento de TB-RD ha revi-
vido ¢l intercs por encontrar nuevos agentes
antimicobacterianos comao las quinolonas (16).

En las cclulas bacterianas, las quinolonas man-
tenen unida la subunidad A de la girasa con la
extremidad 5" del ADN por un enlace covalente,
deteniendo en un estadio intermedio la actividad
enzimatica, y por ende, se interrumpen los proce-
sos de replicacion, transcripeion y enrollamiento,
explicando su efecto bacrericida. Ademis, las
quinolonas se unen inespecificamente a cade

nas de ADN de cadena sencilla, potenciando el
ctecto bactericida. Durante el tratamiento de la
tuberculosis, su combinacion con orras drogas
debe hacerse cuidadosamente va que otros agen

tes bacteriostaticos (como RIE, SM v cloramtent

col) inhiben el metabolismao de la bacteria v por
lo tanto la girasa no csta activa, lo que hace in-
eficientes a las quinolonas. Sin embargo, las fluo-
roquinolonas si son capaces de destruir las bacte-
rias latentes, razon por la cual pueden ser combi-
nadas con otras drogas sin perder su efectividad,

aunque requieren una mayor concentracion (16),
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Se cree que ¢l mecanismo de accion de las
quinolonas en las micobacterias es similar al de-
terminado en otros microorganismos como f-.
calf v Satmonella. Los estudios en [ coff indican
que ReeA v la exonucleasa V' participan en la
proteccion contra las quinolonas, va que las ce-
pas deficientes en dichas proteinas son hiper-
sensibles, vy al parecer juegan un papel en la re-
paracion de datos al ADN ocasionados por la
droga, En [ ocoli v SO syphymerzen mutaciones en
otros genes tienen efectos similares en la repa
racion del ADN, como 1o son los venes wrli
{que codifica una endonucleasa relacionada con
la reparacion de ADN), sl (codifica la helicasa
11} v pail {codifica una enzima que llena los es-
pacios vacios de una cadena doble de ADN).
No obstante, ejerce accion también en genes no
relacionados directamente con la reparacion de
ADN, como ¢l gen fom, que codifica una proteasa
que degrada el exceso del producto del gen wrdA,
inhibidor de la division cclular (16, Tisto indica
una alta complejidad de la repercusion de las

quinolonas en ¢l merabolismo cclular.,

] mecanismo de resistencia a las quinolonas es
un complejo proceso de varios pasos, donde en
Feoeoi v S0 anrens se han visto involucradas la
ADN girasa, la topoisomerasa IV v proteinas
localizadas en la membrana citoplasmdtica que
regulan la concentracion intracelular, al contro-
lar su excrecion v la permeabilidad de la pared
celular. La acumulacion de mutaciones en los
genes que codifican estas proteinas ¢s necesaria
para desarrollar altos niveles de resistencia (61).
Fin M. tubercnfosis, las mutaciones en los genes
que codifican Ta girasa son lus mas estudiadas,
la girasa esta conformada por 2 subunidades A
v 2 subunidades B, codificadas por gye-1 v g3
respectivamente. Las mutaciones en gyrl son
las mas frecuentes v contieren altos niveles de
resistencia, han sido informadas en al menos 12
gencros de bacterias v tienden a concentrarse
en los residuos Asp 87, Ala 83 (13, Ala 90, Asp
94 (55,68}, Gly 88 o Ser 91 {

cual la zona donde se localizan estos residuos se

5), razon por la

considera como la region determinante de la
resistencia a quinolonas. Las mutaciones en gy

tenden a concentrarse alrededor de los residuos

Asp 426, Lys 447 y Asn 464, v se postula que
las mutaciones en las subunidades de la girasa
alteran el tamano del espacio entre cllas, restrin-
viendo la entrada de la quinolona. isto explica
los distintos niveles de resistencia conferidos por
cada mutacion v contra cada quinolona (16, 18).
>¢ ha observado una frecuencia de mutaciones
espontianeas entre 2 X 10"y 1 X 10" en presen-
cia de eiprofloxacing, ofloxacina o espartloxacina
que al ser caracterizadas fucron similares a las
detectadas en las cepas resistentes de aislamien-
tos clinicos, localizadas en gyr1 (55).

Para otros microorganismos se ha deserito otro

mecanismo de resistencia contra las quinolonas,
comao una restriccion de la entrada del antibion-
co a la célula, donde las mutaciones en los genes
nall3 v nall) son las responsables v disminuven
ipualmente la toma de otros antibioticos como
novobiocina, tetraciclina, carbenicilina vy cloram-
fenicol. Otra estrategia de resistencia es una alta
exerecion de la droga hacia el medio extracelular,
mediado por NorA en 3. awrens, climinando
quinolonas hidrofilicas como enoxacina, norfloxa-
cina, ofloxacina v ciprofloxacina (16). Lin M,
fibercfosis se informo la presencia de una pro
teina andloga a NorA| llamada [frA (62}, pero

no s¢ ha demostrado su actividad bioldgica.

Finlos tratamicntos contra la 'T'B, algunas fluoro
quinolonas como la ciprofloxacina v la ofloxa-
cina han demostrado ser cficientes va que se
obtenen facilmente las concentraciones séricas
optimas contra M. fubercntosis, pero se reco-
mienda su uso en comhinacién con SM, INT,

BB o PZA (16).

Macrolidos

Son una familia de compuestos, de los cuales I
eritromicina (M) es la mas conocida, pero son
pocos los informes de su actividad antimico-
bacterial ya que tiene una rapida degradacion
acida y un bajo nivel plasmatico. Se han desa-
rrollado nuevos compuestos derivados de 1a T2M,
estables a pH dcido, como la roxitromicina, la
azitromicina v la claritromicina (CLA). La CLA
ha demostrado buen desempenio en tratamien
tos contra M. aeram, v su eficiencia aumenta con-

siderablemente cuando se aplica ¢n combina-
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cion con LB v RII (43} Sin embargo, debido a
su baja utilizacion cn rratamientos a largo plazo,
se desconoce su mecanismo de accion v de re-

sistencia en micaobacterias.

Otros agentes

Il deido para-aminosalicilico (PAS) ¢s un
agente bacteriostatico de scgunda linea, cuva
actividad antt M. tubercndosie fue descubierta en
los anos A0, Actin como andlogo del dcido para-
aminobenzoico, evirando su conversion on aci-
do folico, necesario en el metabolisrno de las
purinas que conforman ¢l ADN (4). Otro me
canismo de accion propuesto es la inhibicion
mediada por PAS ¢n Ja toma de hierro del me-
dio extracclular. stos mecanismos han sido poco
estudiados v los mecanismos de resistencia no

se conncen (02).

L cicloserina cs otro agente bacteriostiatico
de segunda linca. Actia como un anialogo de
la D-alanina, v bloquea la alanina racemasa v
la D-alanil D alanina sintetasa. listas enzimas
catalizan la produccion del dipéptido D-alanil-
D-alanina, necesario en la biosintesis de
peptido-glicano. La resistencia a cicloserina
puede serinducida du pétre por cultivos seriados
en medios a base de huevo, en los cuales se

va aumentando la concentracion del anti-

biotico (4). Al parecer, la resistencia a la
cicloserina esta relacionada con la expresion

de la D-alanil-D-alanina sintetasa (8).

la etionamida (a-cul-isonicotinamida) ¢s un
agente bactericida altamente efectivo contra

M. tubercafosss, pero es considerado de segunda

linea va que induce alta toxicidad v efectos se-
cundarios desagradables en el paciente, Su me-
canismo de accion no se conoce con exactitud,
pero se postula que es similar al de la INH, va
quc ambos antibioticos inhiben Ta sintesis de
acidos micolicos, Aparte de los mecanismos de
resistencia a la erionamida va mencionados an
teriormente (mutaciones en ¢l pen aehA), se cree
que otros senes estan implicados en la resisten
cia selectiva o la etionamida {las mutaciones en
&atC; cn algunas cepas INH resistentes, mantie

nen b sensibilidad o la cuonamida) (62).

Asociacion Colombiana de Infectologia

Diagnostico de la resistencia

Un componente importante ¢n las estrategias
para ¢l control de la TB ¢s un plan de trata-
micnto cfectivo, Para suimplementacion exitosa,
se necesita una rapida identificacion de AL g
berendosis como el agente causal de la enferme
dad, al igual que la determinacion eficiente de
sus patrones de susceptibilidad. Pese a que ¢l
largo tiempo requerido para la deteccion de
M. tiberendoiir se ha reducido notablemente con
el desarrollo de nuevas teenologias como el sis-
tema radiométrico BACTEC (503, en ¢l mejor
de los casos se requicre un promedio de 21 dias
para lograr la identificacion v determinacion de
las susceptibilidad a drogas (63). Hstas condicio
nes no estan disponibles en patses en desarrollo,
donde porlo general tardan entre 4 v 8 semanas.
Por estas razones cs clara la necesidad de desa
rrollar nuevas metodologias de diagnostico de

la TB v la dererminacion de la suscepribilidad.

Se ha demostrado que las pruebas moleculares
como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) presentan alta sensibilidad en Ta detee-
cion de M. fuberciloses (7,50}, Se han desarrolla-
do otras prucbas basadas en hibridizaciones en
fase solida (63) v secuenciacion de ADN (18,42)
para la deteccion de murtaciones que conficren
resistencia, con la ventaja de dar resultados
ripidarnente (<48 horas). Sin embargo, las mu
taciones cn varios genes pueden originar resis-
tencia, para lo cual es dificil o poco practico Ia
realizacion de las pruebas, ademis de no detee-
tar otras mutraciones de mecanismos de resis-
tencia atin no comprendidos para la mayoria de
estos agentes. Sin embargo, se conocen las mu-
taciones mas probables para conferir resisten-
cia a ciertos antibidticos, dejando un rango de
confianza al resultado observado, razon por L
cual estan siendo utilizadas principalmente en
casos donde hay H’(}Spt(ihﬂ de resistencia (53,62).
A este respecto sobresale Ia deteccion de las mu-
taciones en ¢l gen rpeB, donde en una region de
09 pb se deteetan ¢l 95% de las mutaciones que
confieren resistencia a RII (65). Estas téenicas
1'('L]L1EL:1'cn pursnn;d ¥ L'quipn.\' cspn‘(i:-ﬂiz;uirm‘
por lo que su aplicacion en paises en desarrollo

no es obvia,
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Fnrre los ensavos microbiologicos, ¢l método
de las proporciones maltiples (PM} es el mas
utilizado mundialmente debido a la confiabilidad
de los patrones de susceptibilidad obtenidos v
hajo costo, pero con la gran desventaja de tar-
dar de 4 a 8 semanas en dar resultados. Consis
te en la inoculacion de la micobacteria en me-
divs de cultivo solidos enrquecidos o no con
los antibioticos, que son incubados para poste
riormente hacer un recuento de unrdades
formadoras de colonias. St el ndmero de colo
nias en ¢l medio con anubiGtico supera ¢l 1%
de las colonias observadas en el medio sinant-

hictico, se considera resistente,

Il sisterma BACTEC ¢s un método de alta sen-
sibilidad, cuvos resultados de diagnostico v de-
terminacion de la sensibilidad se obienen a la
rercera semana, pero produce desechos radio-
activos, siendo costoso, evitando su utilizacion
en pafses en desarrollo. Este sistema utiliza cul-
tvos de la micobacteria en botellas con medio
liquido (suplementado con el antibiotico v ¢l
control sin droga), donde como subproducto del
metabolismo bacteriano, se libera CO? radio
activo, que se detecta con un contador de cen-
relleo, Sthay lectura en el medio con antibhiortico,

¢l atslamiento se considera resistente.

Recientemente se han concentrado esfuerzos en
¢l desarrollo de nuevos ensavos microbi logicos
que ofrezean resultados acertados, rapidos v a
un costo razonable cuvos resultados prelimina
res son bastante promisorios. Los cnsayos
microbiolduicos tenen la ventaja de indicar re-
sistencia sin importar ¢l mecanismo molecular

utilizado por M, Lebercnioiis,

Conclusiones
Durante los altimos anos se ha progresado con-
siderablemente en el entendimiento de los me-

canismos de accion y o resistencia a los principa

les agentes antituberculosos, Sc conocen al me-
nos 14 venes involuerados en los mecanismos
de resistencia, Sin embargo, hay muchos meca-
nismos que no han podido ser entendidos, pero
sc sabe que existen. Por esta razon, las téenicas
moleculares de deteccion de resistencia, aunque

ripidas, no dan la confiabilidad de una prucha
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microbiologica. Adn asi, estas pruchas son de
eran utilidad en la deteccion wemprana de resis
tencia en casos de sospecha de RID, cuvo resul-
taclo se puede corroborar mediante una prucha
microbioldgica, Afortunadamente se estan de-
sarrollando nuevas tecnologias v se espera po
der determinar los patrones de sensibilidad de
M. tnberenlosss divectamente a partir de la mues
rra clinica.

La variedad de mecanismos v genes implicados
en la resistencia de M. swbercnfosis a drogas es
similar a la observada en otras bacrerias, donde
por lo general la RD se puede detectar rapida
mente por pruebas microbiologicas. Sin embar
2o, en las condiciones de campo de la mavoria
de los paises en desarrollo, los casos de TB-RD
sc detectan después de varios meses de someter
al paciente a un traramicnto, durante ¢l cual se
seleccionan nuevas mutaciones de resistencia a
otros antibioticos, Esto hace urgente la instaura-
cion de mecanismos de vigilancia de la multirre-
sistencia para lograr controlar la TB. S un pro-
erama de vigilancia v control de la TB tunciona
adecuadamente, los niveles de resistencia se
manticnen bajos v controlados, siendo una si
ruacion costo-heneticiosa para la poblacion v el
Sistema de Salud regional, va que ¢l tratamiento
de un pacienre con TB-RID es costoso, aparte
del alto riesgo de los contactos. Fin los casos
donde los programas no funcionan adecuada-
mente, ¢s facil producir ¢l aumento de la TB-
R, v se puede llegar a extremos de dificil con-

trol v mancjo.
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