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RESUMEN

La Tuberculosis, se encuentran entre las principales enfermedades infecciosas
mortales sobre todo en realidades de ingresos bajos. El organismo patégeno
Mycobacterium tuberculosis causante de la Tuberculosis ha llevado a la
resistencia, dando lugar a la “tuberculosis multirresistente a los medicamentos”
y la “tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos”, finalmente
causa una TB totalmente resistente a los medicamentos, que estariamos frente
a un cuadro inmanejable, es asi que las tasas de fracaso de todos los esquemas
de tratamiento son muy altas, lo que constituye no solo un problema si no una

amenaza de salud publica a nivel mundial.

En la presente revisibn nos basaremos sobre todo en los mecanismos
moleculares detras de la resistencia a los farmacos, también abordaremos la
genética y sus mutaciones detras de la resistencia a los farmacos y por ultimo
nos enfocaremos en la fisiopatologia de la enfermedad, todo con una vision hacia
el desarrollo de la TB multirresistente, extremadamente resistente a los
medicamentos y totalmente resistente a los medicamentos, para una mejor

compresion y sobre todo una terapia eficaz antituberculosa.
ABSTRACT

Tuberculosis, are among the main deadly infectious diseases, especially in low-
income realities. The pathogenic organism Mycobacterium tuberculosis that
causes Tuberculosis has led to resistance, giving rise to “multidrug-resistant
tuberculosis” and “extremely drug-resistant tuberculosis”, ultimately causing fully
drug-resistant TB, that we would be facing an unmanageable situation, so the
failure rates of all treatment schemes are very high, which constitutes not only a

problem but also a threat to public health worldwide.

In this review we will focus mainly on the molecular mechanisms behind drug
resistance, we will also address the genetics and its mutations behind drug
resistance and finally we will focus on the pathophysiology of the disease, all with

a towards the development of multidrug-resistant, extremely drug-resistant and



fully drug-resistant TB, for better understanding and above all effective anti-TB
therapy.

Key Words : Resistance, Mycobacterium Tuberculosis, Drug Resistance (TB-
MDR, TB-XDR, TB-TDR)

INTRODUCCION

La tuberculosis mejor conocida por las siglas (TB) es una enfermedad infecciosa
de tipo bacteriana considerada uno de los principales problemas de salud publica
a nivel nacional (Perd) y mundial, con tendencia a ser creciente en algunos
paises en vias de desarrollo, donde las condicion socio econémicas y sanitarias
son precarias y a pesar de que las Naciones Unidas en sus objetivos del Milenio

(ODM) habian planteado disminuir su incidencia para el afio 2015.% 2

Esta infeccion es causada por una bacteria en particular llamada
(Mycobacterium tuberculosis) esta es la responsable de la mayoria de los
casos de TB en el mundo, sobre todo en paises en vias de desarrollo, de esto

destaca la forma pulmonar que es la mas prevalente de lejos.?

Entre todas las enfermedades infecciosas existentes en la historia de la
humanidad, la tuberculosis reporta la tasa de mortalidad mas alta a nivel mundial
superando incluso a la enfermedad del (SIDA). El genoma de Mycobacterium es
susceptible a mutaciones y cambios estructurales estos pueden evadir farmacos
en especial los de 1 ° linea comunmente utilizada para individuos que estan

recibiendo el tratamiento por primera vez.*

La aparicion y disipacion de la cepa resistente de Mycobacterium tuberculosis
depende en gran medida de dos condiciones, factores ambientales que se
modificaron en las dltimas décadas y abandono del tratamiento por parte del
paciente esto llevo a que la carga genética de la bacteria conlleve a mutaciones.
Las resistencias genéticas y fenotipicas son los dos tipos mas frecuentes de
mutaciones. La mutacion de genes cromosomicos del Mycobacterium conduce
a modificaciones estructurales en las bacterias a nivel genético, esta desarrolla

resistencia a los medicamentos sobre todo a los farmacos de 1° y 2° linea.*

Resistencia a los medicamentos de primera Linea



Rifampicina
La rifampicina actda uniéndose a la ARN polimerasa en su subunidad Y,
inhibiendo asi el alargamiento adicional de la cadena de ARN e interviniendo en

su proceso de transcripcion y luego matando al organismo ()

Isoniazida

La resistencia a la isoniazida esta relacionada con mutaciones en los genes
katG, AhpC e inhA. Mycobacterium contiene una proteina similar a la histona
conocida como proteina de unién al ADN 1 que puede regular a la baja la
transcripcion de KatG y tolerar la isoniazida utilizada. La mutacion en el gen inhA
evita que las enzimas activen la isoniazida y la disminucién de la unién de inhA
al NADH, lo que da como resultado la sobreexpresion del gen inhA y mutaciones

en sus sitios activos. ()

Etambutol

Los farmacos etambutol inhiben la arabinosiltransferasa e interrumpen la
biosintesis de arabinogalactama en la pared celular. La resistencia al Etambutol
es causada por la mutacion del gen emb al alterar su proteina o al sobre
expresarse, superando el nivel de actividad antimicrobiana del etambutol, lo que

resulta en la pérdida de su eficacia. (e)

Pirazinamida

La pirazinamida se convierte en &cido pirazinoico con la ayuda de las enzimas
Nicotinamidasa/pirazinamidasa. El gen pncA codifica la pirazinamidasa y
funciona mediante la conversion de la nicotinamida en su forma activa de acido
nicotinico para su reprocesamiento en NAD. El mecanismo por el cual se
desarrolla la resistencia a la pirazinamida se debe a la mutacion en el gen pncA

y los cambios generalmente ocurren en los 561 pb y 82 pb del promotor putativo.

@)

Estreptomicina



La estreptomicina es un aminoglucésido activo contra los bacilos en crecimiento.
Este farmaco actia como agente inhibidor de la biosintesis de proteinas e
interviene en el inicio de la traduccion y capacidad de correccion ribosomal. La
estructura del rRNA 16S es estabilizada por la proteina ribosomal S12, sin
embargo, la mutacién de bases en el gen rpsL provoca resistencia a la
estreptomicina resultando en la desestabilizacion del rRNA 16S. (7)

No susceptible a los medicamentos de primera linea y multirresistentes
(MDR-TB)

Las cepas de Mycobacterium que no responden a los medicamentos de primera
linea, como la isoniazida y la rifampicina, se conocen como tuberculosis
multirresistente (MDR-TB). La epidemia de tuberculosis multirresistente ha
tenido un impacto significativo en el tratamiento de la tuberculosis, siendo la
transmision mas dificil de controlar. El mecanismo principal de la TB-MDR es la
adquisicién de mutaciones en genes diana especificos de farmacos especificos.
La TB-MDR es més probable que ocurra con medicamentos menos potentes
(isoniazida, kanamicina, estreptomicina, etambutol y &cido aminosalicilico),
mientras que para medicamentos mas fuertes como la rifampicina, el riesgo es
mayor. Las posibilidades de contraer tuberculosis multirresistente son muy bajas.
Finalmente, Agentes como el acido para-aminosalicilico, pirazinamida,

etambutol, dosis altas de isoniazida, bedaquilina y delamanida (DLM). (s)

Medicamentos antituberculosos de segunda linea

Fluoroquinolona

Medicamentos con alta actividad bactericida contra bacilos en el crecimiento y la
falta de crecimiento con efectos secundarios bajos también brindan vias para
tratar la TB-MDR. La fluoroquinolona (FQ) funciona al interferir con la replicacion
y transcripcion del ADN bacteriano al inhibir la topoisomerasa 1l (ADN
girasa). Secuencia del anexo
Las mutaciones en algunos lugares en el area decisiva del QRDR traen el

desarrollo de la resistencia. Las mutaciones cromosdmicas cromosdmicas



del ADN girasa en los lugares 90 y 94 son responsables de la aparicion de

resistencia a la fluorocenolona. ()

Kanamicina, capreomicina, amikacina, viomicina

Las mutaciones en el gen rrs que codifica el ARNr 16S conducen a una mayor
resistencia a la kanamicina y la amikacina. Las mutaciones en las posiciones -
10 y -35 en la region del promotor cis que codifica la aminoglucosido
acetiltransferasa causan poca resistencia a la kanamicina. En varios estudios se
ha observado resistencia cruzada a capriomicina y fumicina. La rRNA
metiltransferasa codificada por el gen tylA es responsable de la metilacion 2-O

de la ribosa en el rRNA. (9

Etionamida

La etionamida es un profarmaco o antibidtico de tiomida utilizado en el
tratamiento de la tuberculosis resistente a multiples farmacos. Funciona con la
ayuda de la enzima monooxigenasa, que lo activa. Inhibe la enzima ACP
reductasa dependiente de NADH al interferir con la biosintesis del acido micdlico
que forma productos del complemento con NAD. (o)

Para-amino salicylic acid (PAS)

Este farmaco es un analogo del &cido aminobenzoico e interfiere con el proceso
de sintesis de folato. La enzima dihidrofolato sintasa codificada por el gen folC
activa el acido paraaminosalicilico. La mutacién sin sentido en este gen provoca
resistencia al &cido paraaminosalicilico. El antimetabolito activado (PAS)
interfiere con la actividad de la enzima codificada por dfrA y la mutacién en este

gen también induce resistencia a PAS (10,11

Cicloserina



Este es un profdrmaco que es un anélogo de la alanina y actua al interferir con
la biosintesis de peptidoglicano en la pared celular de las micobacterias.
También interviene en la transicion de L-alanina a D-alanina mediante la
inhibicion de la enzima D-alanina racemasa. La razon principal de la aparicion
de resistencia a la cicloserina no se entendid completamente. Pero en M.
smegmatis, la sobreexpresion de D-alanina racemosa codificada por el gen alrA

provoco resistencia a la cicloserina en mutantes recombinantes. (12)

Macrolidos

El macrolido se utiliza para curar infecciones causadas por complejos de
Mycobacterium avium y otras micobacterias. La resistencia a macrélidos es
conferida por la baja permeabilidad a la pared celular. La actividad del farmaco

esta bloqueada por la expresion del gen emr37. (12

Linezolid

farmaco se une a la subunidad ribosdmica 50S e inhibe la sintesis temprana de
proteinas. La resistencia a linezolid es inusual, pero se sabe que esta causada
por la cepa MDR 210. La mutacién en el ARNr 23S también induce resistencia a

la linezolida al interferir en los sitios de union del farmaco. (13)

Clofazimina

Aunque la actividad de este farmaco no se conoce bien, los estudios han
demostrado que la clofazimina actia dirigiéndose a la membrana de las
micobacterias. La mutacién en el represor transcripcional Rv0678 induce la
sobreexpresion de la bomba de proteina transportadora de eflujo que da como
resultado resistencia a la clofazimina junto con resistencia cruzada a la

bedaquilina. (12)



Resistencia a medicamentos de 1lra linea y 2da linea y apariciéon de
tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos (TB-XDR)

El centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades introdujo por primera

vez el término TB extremadamente resistente a los medicamentos (TB-XDR)®

La (TB-XDR) se puede definir como la insensibilidad a las fluoroquinolonas
(levofloxacina y el moxifloxacino), y cualquiera de los medicamentos inyectables
de segunda linea amikacina, como también a la capreomicina, ademas de la
resistencia a farmacos de primera linea (isoniazida y rifampicina). La (TB-XDR)
se produce como consecuencia del mal manejo de los pacientes con
Tuberculosis multirresistente (TB-MDR). 92 paises notificaron a finales del afio
2012 casos de TB-XDR. La TB-XDR contiene cepas demasiado resistentes que
hacen que el tratamiento sea mas complicado para una TB-MDR. Manejar la TB-
XDR requiere mejores recursos y mayor apoyo economico. Participa en una
mayor transmision de la cepa resistente, especialmente en comunidades de
bajos ingresos. El éxito del tratamiento puede lograrse en gran medida en la TB-
XDR mediante el uso de probablemente 6 medicamentos en las primeras etapas,

seguidos continuamente de 4 medicamentos®
Laresistencia total intratable a los medicamentos (TDR-TB)

La resistencia a los farmacos de primera linea (lsoniazida, rifampicina,
etambutol) y de segunda linea (Etionamida, cicloserina, ofloxacina, amikacina,
ciprofloxacina, capreomicina y kanamicina) de la cepa Mycobacterium

tuberculosis se conocen como totalmente resistentes a los medicamentos(7)

Tienen una pared celular mas gruesa que los aislamientos de TB-MDR,

formacion en gemacion, simétrica y asimeétrica. (13)

Actualmente no existe farmaco disponible para la cura de TB-TDR. Solo con un
manejo exhaustivo de los pacientes con TB-MDR y TB-XDR es la opcion en la
actualidad.q)

MATERIALES Y METODOS



En el presente estudio se basa en una revision bibliografica, asi como una
recopilacion de informacion de articulos cientificos, de fuentes digitales
actualizadas sobre la farmaco-resistencia de Antituberculsos tanto de primera
Linea como de segunda linea, y el fracaso de los mismos en un esquema

estandarizado. (s,14)
RESULTADOS

La resistencia de los Antituberculosos se origina por diagnéstico tardio, por una
falta de la oportuna y adecuada administracion de farmacos efectivos, por una
larga duracion del tratamiento, por el incumplimiento de la medicacion, por la
evolucion de cepas multi-resistentes, lo que nos plantea un desafio para todos
los programas encargados del tratamiento y control de la alarmante resistencia
frente a la TB, TB multirresistente, extremadamente resistente a los
medicamentos y totalmente resistente a los medicamentos, basados en las

directrices de la OMS (g, 15)
CONCLUSION

La tuberculosis sigue siendo una enfermedad mortal, a pesar de medidas
adoptadas para su tratamiento. Aunque la tasa de éxito es baja para la TB-XDR
y la TB-MDR, con el tratamiento adecuadamente, la recuperacion aun es
posible. En el caso de una epidemia mundial, la tuberculosis debe ser

considerada una de las principales preocupaciones.

La resistencia a los antimicrobianos es actualmente uno de los problemas de
salud mas graves en el mundo, que abarca no solo la salud humana, sino
también la sanidad animal y la agricultura. La Organizacion Mundial de la Salud
esta llevando a cabo una serie de acciones que tienen como objetivo combatir
este grave problema, en colaboracién con otras organizaciones e instituciones
de salud, alimentaciéon y agricultura, Estados y comunidades de todo el
mundo, generar esfuerzos en la implementacion de planes de contencion de

resistencias. Antimicrobiano.
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