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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad de mucha importancia médica, debido a las
altas tasas de morbi-mortalidad a nivel mundial. Una caracteristica importante de
este agente causante el Mycobacterium tuberculosis es la capacidad para
desarrollar resistencia a farmacos de primera y segunda linea.El conocimiento de
los mecanismos que propician una respuesta de defensa frente a antibioticos por
parte del Mycobacterium tuberculosis, nos ayudan a entender mejor esta

problematica.

INTRODUCCION

La resistencia a drogas
antituberculosas por parte del
Mycobacterium tuberculosis, es una
situacion alarmante en todo el
mundo, debido al aumento de las
cepas resistentes a antibidticos en
las dos ultimas décadas. La epidemia
de la tuberculosis que se creia en
extincion en los paises desarrollados,
ha sufrido un dramatico revés.

Desde 1991, la OMS (Organizacion
Mundial Salud) establecio una terapia
multidrogo, bajo la hipétesis de que la
cepa resistente podia ser controlada
al menos con dos antibiéticos.(1,2)

El término MDR-TB (tuberculosis,
multidrogo — resistente) fue usado
por primera vez en un reporte del
CDC (Centro para el control vy
prevencion de Enfermedades) sobre
las cepas que presentan resistencia a
por lo menos dos drogas de primera
linea, isoniacida Yy rifampicina.(2, 3)

La clasificacibn en dos grupos de
farmacos activos frente a
micobacterias se da en funcién a su
eficacia, potencia, efecto toxico y
tolerabilidad.

Los farmacos de primera eleccion
considerados de primera linea, son:
isoniacida, rifampicina, pirazinamida,
etambutol y estreptomicina. Los de
segunda linea son éacido para —
aminosalicilico, etionamida,
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tiosemicarbazona, cicloserina,
aminoglucésidos, etc) que se usan
para el tratamiento de cepas
resistentes o con clinica particular
(3,4, 15(5), 17(6).

El entendimiento de los mecanismos
que generan una situacion de
resistencia a farmacos
antituberculosos, son importantes
para la formacion profesional del
médico, porque abren el campo al
desarrollo de nuevas metodologias
basadas en pruebas moleculares que
permitan identificar a una cepa
resistente y por ende aplicar el
tratamiento adecuado para el cuadro
clinico particular, evitando un mal uso
de las drogas que puedan derivar en
una complicacién a futuro.

El desarrollo de la resistencia del M.
tuberculosis puede darse por una
inadecuada prescripcion  médica,
monoterapia, por la poca
colaboracion del paciente, o un
tratamiento inconcluso. (1, 3, 4,
16(7)).

La estrategia empleada en el
tratamiento de tuberculosis es el
TAES (tratamiento acortado
estrictamente supervisado). Se basa
en un régimen terapéutico cuadruple
con antibiéticos de primera linea.
Consiste en la administracion de
Isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol o estreptomicina por un
periodo de 2 meses, seguido de una

fase de tratamiento continuo de 5
meses con isoniacida y rifampicina.
Este es el esquema terapéutico de 6
meses que llega a alcanzar tasas de
curacién superiores a 90%. Para
pacientes con fracaso de tratamiento
consiste en la administracion de
isoniacida, rifampicina y etambutol
por un periodo de 8 meses, junto con
pirazinamida durante los primeros 3
meses y estreptomicina los primeros
2 meses (2, 16(7), 19(8)).

La presente revision realiza una
actualizacion sobre bases
moleculares de cepas resistentes a
drogas antituberculosas.

EVOLUCION DE LA RESISTENCIA
A DROGAS ANTITUBERCULOSAS.

La historia de la tuberculosis cambié
dramaticamente después de la
introduccién de la primera droga con
actividad anti — micobacteriana, en
1944 donde surge la resistencia tras
la monoterapia con estreptomicina.
Este hito cambio la manera de
emprender la batalla contra este
agente, puesto que a la par que la
humanidad fue desarrollando otro
tipo de drogas alternativas, donde
surgieron los denominados farmacos
de segunda linea, el M. tuberculosis
desarrollo mecanismos de
resistencia. (1, 4,12(9),13(10)).

La resistencia farmacoldgica de M.
tuberculosis es consecuencia de
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mutaciones espontaneas
cromosomicas que suceden en el
genoma micobacteriano. La
acumulacion de estas mutaciones en
genes especificos propician el
desarrollo de mecanismos de
resistencia para un determinado
antibiotico. Hasta ahora no se ha
descrito un mecanismo de
transmision horizontal de material
genético que codifique la resistencia
a antibidticos, por lo que la
resistencia tendria un caracter
Gnicamente  cromosomico  (12(9),
13(10), 3, 20(11))

La resistencia intrinseca es atribuida
a la inusual estructura de la pared
celular que contiene acidos micélicos,
que producen una baja permeabilidad
para muchos de los antibiéticos como
tetraciclinas, fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, etc. (15(5),9(12))

Es posible identificar a una cepa
resistente a antibidticos, y ademas
realizar el analisis de las mutaciones
genéticas ocurridas en genes
especificos como: rpoB, katG, inhA,
embB y gyrA en cepas de
resistentes (6(13), 7(14), 8(15), 9(12),
10(16), 17(6)).

Se realiza en un medio Lowenstein
Jensen, se aisla el ADN por
tratamiento con bromuro de
cetiltrimetilamonio.  Posteriormente,
se amplifica el ADN mediante
reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR) de los genes que determinan
la resistencia.

Las secuencias nucleotidicas son
analizadas y comparadas. Se toma
nota de la secuencia con mutacion
cromosOmica y se determina la
resistencia farmacolégica asociada a
esa variacion genética.

MECANISMOS DE RESISTENCIA
Isoniacida.

Es la forma hidracida del acido
isonicotinico, este trabaja inhibiendo
especificamente la sintesis de los
acidos micolicos.

Uno de los primeros estudios para
entender la resistencia a este
farmaco, demostr6 que se trata en
realidad de una prodroga que se
activa por la enzima katG, que es una
catalasa/peroxidasa, codificado por el
gen katG y inhA, este Ultimo sintetiza
al ACP reductasa dependiente de
NADH (3(17), 14 (3), 15(5), 18).

Rifampicina.

La rifampicina actia inhibiendo la
sintesis de ARN mensajero, a cargo
de la polimerasa.

Se genera resistencia cuando ocurre
una mutacion en el gen codificante
rpoB, para la subunidad b de la ARN
polimerasa, e involucran una
agrupacion de solo 8 a 23
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aminoéacidos (2, 3(17), 6(13), 14 (3),
18).

Pirazinamida.

La pirazinamida es un compuesto
sintético redescubierto en la década
de los 80 que ha facilitado el
tratamiento antituberculoso de corta
duracion.

El mecanismo de accién no ha sido
bien dilucidado, aunque se ha
sefialado la importancia de la accién
de la enzima pirazinamidasa que
parece tener la capacidad de
disminuir el pH del medio intracelular
por debajo de los limites de
tolerancia de la bacteria. El
mecanismo de resistencia se produce
por la deficiencia en pirazinamidasa,
con la subsecuente pérdida de la
capacidad de activar el antibiético por
una mutacion en el gen pncA (2,
3(17), 14 (3), 15(5)).

Estreptomicina.

La estreptomicina es un antibiético
aminoglucdésido bactericida que actla
sobre los ribosomas inhibiendo la
sintesis de proteinas

En la mayoria de cepas de M.
tuberculosis resistentes a
estreptomicina se han encontrado
mutaciones en el gen rpsl que
codifica la proteina ribosomal S12 (2,
3(17), 15(5)).

Etambutol.

El etambutol (ETB) corresponde
quimicamente al 2,2’ (etilendiamino)-
di-1-butanol y su mecanismo de
accion consiste en la inhibicion del
arabino — galactano presente en la
pared celular de la micobacteria.

Los mecanismos de resistencia
tienen su base molecular en las
mutaciones encontradas en la region
embB coddén 306 que provoca una
disminucién de la uniéon de etambutol
a la embB (2, 3(17), 8(15), 11(19),
14(3), 15(5)).

Fluoroquinolonas.

Es un potente farmaco de segunda
linea, destacando por ejemplo, el
ofloxacino, recomendado en la TB
multiresistente.

El aislamiento clinico de cepas con
caracteristicas de mutacion en los
genes gyrA y gyrB, provocan una
reduccion en la capacidad de las
fluoroquinolonas para inactivarlas (2,
9(12), 15(5)).

Kanamicina,
Capreomicina

Amikacina,

El lugar de accibn de estos
antibiéticos es la subunidad 30S del
ribosoma en la proteina ribosomal
S12y el ARNr 16S.

La resistencia es causada por
mutaciones en la proteina codificada
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por S12 en el gen rpsL y 16S rRNA
codificada por el gen rrs codon 97.
Las mutaciones en el gen rpsL inhibe
la sintesis de proteinas mediante la
union a la subunidad 30S de los
ribosomas bacterianos, causando
una lectura erronea del ARNM
mensaje durante la traduccion (2,
15(5)).

Etionamida.

Es un derivado de acido isonicotinico,
es bactericida s6lo contra M.
tuberculosis, M. avium, M.
intracellulare y M. leprae, e inhibe el
mismo sitio diana como isoniacida, el
InhA de la sintesis de acido
micalicos.

Las cepas que presentan resistencia,
presentan también una resistencia
cruzada a la tiosemicarbazona (2,
15(5), 19(8)).

P- amino &cido salicilico.

Su mecanismo no ha sido claramente
dilucidado. Se sugiri6 que podria
competir con el &cido p-amino
benzoico para dihidropteroato
sintasa, una enzima necesaria en la
biosintesis de acido félico.

Para la resistencia, presenta
mutaciones en el gen thyA,
resultando en la disminucion de la
actividad de la enzima (19(8)).

Tabla 1. Genes mutantes responsables de la resistencia a drogas antituberculosas.

Droga Cen mutante (proteina que produce)

AMecanizmo de resistencia

Rifazupicina

Izomacida KatG (KatGw catalaza — perocadasa)

mhA (InhA= ACP reductaza dependciente de

NADH

abpe (AbpC=aiqul lndropercxado reductasza)
kasA (KasA= B-cetoaci]l ACP zintetasa)

ndh (Ndh = NADH dehidrogenasa)

Puazinaoada pocA(PocAspurannamadasa)

Etambutol
de Ia sucobeatena

ipsl. (Rpsl = proteina nbozomal S12)
s (Raz = RNA nbozomal 16S)

Estreptomuucing

Axsakacina s (R3s = RNA nbozomal 165)

Kasamacina
Quunolonas evrA (GyrA=DNA guasa bactenana)
Etionamuda mhA (ver amba)

Rpof (RpoB = cadena B de RNA climwerasa

embB (EmbB = una proteina de la membrana

Reduce Ia capacidad de la nfanpicing mnbubarla

Reduce su capacdad de activar la prodroga INH

Inh A esta involucrada en la sintesiz: del 3cado mucobico,
lo que reduce la vulnerabilidad de InhA al ataque por
INH

Produce una sobre expresién de la enzzua AbpC, el cual
remuetve peroxidisa necesarnia para activar INH
Produce sobre exprezion de Kaz A enzma mnvolucrada
en la sintesis de 3cado mucolico y acidos graso. Produce
mveles bajos de resistencia a INH

Incrementa la razon NDAHNAD~+ que reduce el sitio
activo de INH

Laz mutaciones de PncA producen una debil converzion
de PZA a acido puamnoico

Produce una diznunucion del etambutol a Ia EmbB
Dizoaanuye 1 unidn de 1a estreptomiacing 3 1 proteina
nbozomal S12

Produce una diznunucion de 1a union de 1a

estreptomucina a la unndad nbozmal 16S

Produce una dizanucion de 1a union de 1a amukacina
kanamucing a la unidad nbozmal 16S

Vanas mutaciones de GyrA reducen la capacidad de las
fluoroquiolonas para mactivarla

Ver amba

ACP: Acyl Cameer protein INH: tsomiacida NADH mcotnanuds adenina dimucleotido, PZA- prazmamsda

Mendoza Ticona A, Gotuzzo Herencia E. 2005. Tuberculosis extrem adamente resistente (TB-XDR), historia y

situacion actual . Acta Med P er.25 (4):236-246.
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Macroélidos.

La resistencia intrinseca a los
macrolidos como claritromicina se ha
asociado con la baja permeabilidad
de la pared celular

y la expresion del gen erm37, que
codifica una enzima que metila un
sitio especifico en el ARNr 23S
(7(14)).

MEDIDAS PARA EVITAR NUEVAS
MULTIRRESISTENCIAS

Con la répida evolucion de esta
batalla entre antibidticos y
resistencia, se han determinado
medidas basicas para evitar que se
generen nuevos casos de
farmaco resistencia multiple.
Partiendo de la premisa que con un
control estricto de la evolucion del
tratamiento, podemos hacer la
diferencia.
1. Recomendar tratamientos
estandarizados de corta
duracion para los casos

nuevos.

2. Recomendar el empleo de
tratamientos directamente
supervisados.

3. Administrar una sola

tableta de medicamentos
para que en el caso de que
el paciente deje el
tratamiento lo haga
simultaneamente con todos
los medicamentos.

CONCLUSIONES.

La tuberculosis constituye uno de los
principales problemas de salud
publica. Desde el cuadro clinico, la
deteccion e identificacion del agente

etiolégico, tanto fenotipicamente
como genéticamente, son
importantes aspectos que abarcar el
proceso del tratamiento, la vigilancia
de cepas resistentes presentes en
nuestro pais, arrojaria resultados
beneficiosos a futuro en la
prevencion del desarrollo de mayor
multiresistencia.

La alta frecuencia de resistencia es
un indicador importante del
insuficiente control en el programa
antituberculoso de una determinada
region, y nos hace reflexionar sobre
la medida de control que se debe
asumir, los criterios de tratamiento,
etc.

Los mecanismos de resistencia del
M.  Tuberculosis, son bastante
complejos a nivel molecular,
entiéndase que una mutacion en un
gen especifico, cambia la funcion del
gen y desencadena respuestas que
pueden llegar a modificar la
estructura o funcién de un sitio diana
de antibiéticos.

Una de las medidas a tomar en
cuenta viene de un nuevo concepto
fitness bacteriano, el cual postula que
la reduccion en el uso de drogas
antimicobacterianas  causaria la
desaparicion de las cepas
resistentes, debido a que toda
mutacion tendria un costo adverso en
la fisiologia de la célula mutante.

En esta batalla entre resistencia
adquirida y nuevos esquemas de
tratamiento, tenemos todas las de
perder, sino tomamos conciencia de
los factores que pueden ser
determinantes al iniciar una medida
farmacoldgica, porque a la par que se
bombardea al agente con antibioticos
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que en teoria funcionaban muy bien
ayer o al inicio del caso nuevo, un
descuido es suficiente para que el
agente M. tuberculosis nos tome la

delantera y

surjan cepas

multiresistentes que probablemente
en un futuro nos exijan un mayor
contraataque bioquimico.
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