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RESUMEN 

OBJETIVO: ldenllflcar la coexistencia de cepas de M.lubercu/osis sensibles y 

resistentes a antlffmlcos en pacientes con tuberculosis pulmonar. MATERIAL V 

METODOS : Se realizó cultivo de esputo de pacientes con tuberculosis 

pulmonar. en medio de agar Mlddlebrook 7Hl0; del cultivo primario se 

subcultlvaron 4 colonias escogidas al azar. La ldenttllcaclón de la especie 

M.tubercu/osis y la senslbllldad a estreptomicina, rifamplclna, lsonlaclda y 

etambutol se realizó con el sistema BACTEC. RESULTADOS:. Se estudiaron 13 

p0clentes de los que se obtwleron un total de 52 subcuttivos;. En. doce 

pacientes los 4 subculfivos de cada uno twleron Ún patrón homogéneo .de 

senslbllldad a cada an!ffímlco. En un caso . é1 pcit¡ón ):!e .sé~slbÍUdad tué 

helerogeneo, tres subculflvos ~r,islbles y, Ünocre;lsÍemt~:c:J lsb~la~lda • Se 

encontró resistencia.ª lsonlaclc_lc:l en 21/52 subcultl",()S (~8%) Y}eslsléncla. a . 

rifamplclna en 12/52 s.bcu1tivos (;Í3%), los .;uaíés er.;n rés1sténtés a lsonlÓclda 
• - .-,,_,:,. •• • - - • ' • < - ~, •• >. . . 

también. No se encont;Ó resistencJd·t]''est~epto[i,1c1n<l 'n1·a · etambutol. 
·~- ; ,, ,, .- ' 

CONCLUSIONES:En un ;lndMduo{cor:1. lubercuÍo;ls pulmcil'\ari~Ín tratamiento·. 

previo se encontró coeXlstendk. cié ;n;k::¡;¡,<lcterla~z é;,'ii': dlstlntc{ per!li •de . .. ~-- ~ - - . . 

senslbllldad a lsonlaclda. EÍ haÍl~go' de ·~¡.;;:; 'éié~cldc; piol'rOC:ión 'd~ cepas 
/ . ' -~····'-'· 

resistentes a lsonlaclda y rtlamplcln~Lobnga éi'conslde~r.la,poslbllldad de 

empleo de cuatro dr~s en el e;quema 1~ié1a1de tratamiento. 
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ABSTRACT 

DETECTION OF COEXISTENCE OF SUSCEPTIBLE AND RESISTANT Mycobaclerlum 
tuberculosis STRAINS IN PATIENTS WITH PULMONARV TUBERCULOSIS. 

OBJETIVE: To ldenllfy coexlslence of susceptible ond reslslanl M. tuberculosis sfrolns 

In poflents wllh pulmonory tuberculosis. MATERIAL AND METHODS: Spufum somples 

from pollenfs wllh tuberculosis were culfured In Mlddlebrook 7H10 ogar; tour 

colonles from each potlent were ramdomly chosen from !he prlmary lsololes, ónd 

sobculfured. M.tuberculos/s specles ldenllflcotlon and drug suscepflblllty fo 

sfreplomycln, lsonlozld, rlfompln and elhambufol were done by BACTEC sysfem. 

RESULTS: Somples from thlrteen potlenfs were studled; fhen 52 subcultures were 

oblalned to test for suscepflblllty dlfferences. In .12 pollents the. pollem of 

susceptlblllty of !he subculfures mode· from the:.tour:::.lnlflol colonles wos 

homogeneus to each drug. In one poflenl three sub~úlftires'0ere suscepflble and 
... ,, .. ,.. . 

one wos resistan! lo lsonlozld. Reslstonce to lsoniOzíd In :Íl/52 (40%) subculfures 
. ·' .:._:,.: ··.:··· . 

wos detecled. Reslstance to rlfampln In 12/52 (23%) subcultures was found; lhese 

strolns were also resistan! to lsonlozld; none of lh¡;,' ;!rain~ wos resistan! to rlfompln 

clone, strepfomycln nor elhambutol •.. CONCLUSIONS: In one pallen! wlfh 

pulmonory tuberculosis wlfhout pr~lous trealme,;t ·~oexlsfence of susceptible ond 

resistan! slrolns of M.fubercuioslswos found:Ái::cordlng fo our resulfs, becouse !he 

hlgh proportlon of .. re~lstonce . to . flrst. llne .:inlltuberculous drugs, !he. freatment 

should lnclude al leost tour drugs. 



ANTECEDENTES 

La tuberculosis continua siendo un problema de salud pública mundial, 

con una prev<llencla estimada de 30 mlllones de casos, y un<l lncld.;nck:I d~ · 1 o 

mlllones de ca~os por año que en su mayoría corresponden.·a tÚbercJ!osls 
pulmonarO>. . . ··. 

Se había reportado una tendencia decreciente ~n· ~I ·número· de casos 

anuales de tuberculosis pulmonar. sln.errilargo, a partir cie'19a4 se ha registrado 
"-· .•. . .,· 

un Incremento en varios países. sobre todo. en a~uello~·el'l'ic:>s que k:I tasa de 

prevalenck:I del Síndrome de lnmunodeflclenclci ·Adquirida' (SIDA) es mas alta 

(2.3.4), En México, k:I lncldenck:I de tuberculosis pu1m6~ar:;;.;6sir6 un deseenso 

desde una tasa de 70 por 100 ooo en. 1940 ci'un~lá~men'(,'r ci.; 2o por 100 ooo 

habitantes a partir de 1976, de entonces a•k:J '.fecha.lasctasas reportadas se 
. . '-. - . . ': :- . • •. - ' : '~- -... :~;_,¡;• ' e·-.: . • 

encuentran entre el 10 y 20 por 100 000 habitantes/A partir de· datos calculados 

y de acuerdo al número. de lndlvldúos';sueeptll:iles'.'.tómarido én cuenta 

subreglstros se estima qJ.; ~ara 1W5 k, Ín~ld~~Íci indreni~ia; a un número 

aproximado de 45 por 100 oOO y se ci;p~ra~n ;;, (Ufuré> J~cornport~rnle~to similar 

al de otros paises en los cUÓles 'el aumento en.i<l lndde~clci cie' SIDA ~ha 
·.' ' . ' ·,;, .•. •" -- 1' " 

acompañado de lncrell1ento en. la lncldenck:I. de tuberculosis pulm?.na.r .<5). 

Los agentes etlológlcos de· !O tubercu!Ósls son los comprendidos en el 

complejo Mveobacterlum tuberculosis : M.bovls. M.afrtcanum y M.t~b~~u/os/s, de 

los cuales éste últlmÓ es el ..;..;s frecuente. M.tubercu/Os/s es un ¡,,;-ello 'aei0b10. 

ácido-alcohol resistente/ de crecimiento lento· que requiere': d.;••. medios 

enriquecidos pera su cuttlvo In vitre; los medios más comú.nme~te ;.;:npleodos 

pera su cultivo s6n Í.ciwensteln-Jensen y Mlddlebrook (6,7). 
'.'{ " 

El bacilo tuberculoso dentro del hospedero puede ~ncontrarse .e;., 'fÓrma 

exlracelui<lr e~ lesiones cavltcdas y en lesiones ccseos<:I; cei<ldcii.;. ,~·t;;,celular ..• 
en los macrófagos. Los bacilos en cada sitio llene~ dlfe;e~te <l~t~ldc,d 
metobÓ!lca y frecúencla. de repllcaclón. por lo que ki' con~e~t~i:!Ó~ estÍmac:IO 

de unidades formadores de co16n1as vería desde l o-4 en leslo~es' cerr'odc.s h.;$ta 

10·9 en c~1í<li:1ones • (8) • Es coriocldó que las' inutocl~es i de 'novo'• que 

ocurren en las. pObbclones de Mvco?act~rtum · tub~~tJtosls. ~ucecieri . con una 
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frecuencia que varío entre 10-6 a l cr 11 (6,8), Aunque uno pobloC:lón de bacilos. 

tuberculosos puede mostrarse homogéneamente sensible o antlfimlcos,. se estima 

lo posible coexistencia de una subpobloclón de cepas mutantes resistentes, con 

uno frec.uenclo medio de alrededor de 10-6, con variaciones espero~s· paro los 

diferentes drogas antlfimlcas: estreptomicina, 10-5; lsonlaclda, lCJ-6; rtiamplcl~ci. , 
10-7. Este fenómeno ocurre con mayor frecuencia en los lesiones.con rooyor 

concentración de mlcobactertas. así es esperado que en una.·cavema 

tuberculosa que contiene alrededor de 10-9 bacilos, pueda alber¡jcii mlÍes de· 

mutantes resistentes (6,Q), Además del fenómeno biológico prevloriié~t~ ·~~rtio . 
y fundamentado en Inferencias teóricas (8) se ha da'cumentod?c: .. ·que· lo 

emergencia de cepas resistentes está en relación cón•.ei.c;ontecedEin,te de. 

tratamientos antlfimlcos previos, lugar de origen de los enie,;,,os '(LatincxÍmérlca; 

Asia y Afrtca llenen los más altos porcentaj-;s:, de· résl~Í,;n~Jd) e . 
Inmunodeficiencias, en especial SIDA (lO, l l.12.13).: '""' .. , · • 

Hasta el momento se han documentado 16 brotes ,de.fUb~rcul~sls por 

cepas muttlrreslstentes en Estados Unidos de Ariiértca. y.algun:os otTos en Fran~lo y 

Afrtca en los cuáles han sido afectados no Únlc~rii<.~te' pd~Íent~; córi SIDA sino· 

también trabajadores de lo salud y paclentes's~ 1nrr\~CX:c>'rl1Proll1iio.:c~;.;, alta 

letalldad (2, 11. 14,15). Las dro9as antlfi;:;,~~~ pa;6,1o~ ~~l~s se ha 'en~ontrado 
mayor. proporclón·· .. de .resl~tenclciiso.n:.:'isónkícídá.;' rtfampiCin<l· •. v.esfreptorl11c1na 

c12.13, 15>•· En Méxk:o;;;.~· ~ii1ri;~1ut;J~a~í6~~l.cie · rl~ier~~i.:i: Ép1cie;J;1óhsg1ca 

(INDRE) de. 16~7 cepas de,,(Vf• fl.Jbe[CUf?~ (llsJCldás.en)re)9~?:Y, 1C)93 se, E!l"\C:ontró 

un porcentaje de reslster:i,ck:Í.~rt~rto'~e 8.2%'.y secúndciriá del 63%. De éstas 

cepas. un 27% eran reslstentés a ÍJna.'ciroQCi. 31.2% a 2 droQas y Nlás del 30% 

fueron reslste~tes c;·3 6 ~s ~;~; ~~ltií;:;,~;,; (s)'> E~i~k;b'1eil1 C. ¡.; d~xlstel1ck. · 
de cepas sensible~ y re;l;t;,,;.;1;;; de M.t~'bei(,~/os~'·e~ ui;m1;iYio ÍndÍVld~o. ~studlos 

. ;', .'·.,:.···.-:·:,:.- :¿ .•.• , •; .' ,,:.· . : '·;':~· ·.'. <· ;~:: -.·~.; +··, ·:" : .... r ·;,\ ,'. , :;;_ 'I•< · ;--:, ,. 

de seguimiento··· han docull)en,tado {el .alslomlElnto, ele cepas 'diferentes pre y 
postrato;,,lentó; lo cual se ~ Ínt .. ~;eÍado d;;,;;c, 'poso51e r~1rii;.c~1Ón •'ex6ge~a si;.; 

p~r descartar 1o ~~Xlslel1ciCl deºcik\~s~'epas~ci.:>SCi~eil~iC1a"cie iC infección v 
probable selección de estas c~n '10; trotó;,,(.;~¡¿',;: ClÓ). ·;\~oyond~ é~ta úÍt1ma 

< ·, • ' ' -, '"' ., ,. • • •• ' • ¡,' -~--- ' • 

explicación se encuentra el reporte de~ un bro\e de tube~culosls pulmonar en 

pacientes con SIDA donde se ldenllnéÓ .niectlante ¡i:>~Í1ri1~rlisrn'o de DNA lo 

coexistencia de dos cepas dÍsllntas d.:i Mycoba;i~rium iube;~utosts. en dos. cos~s 



(14). La poslbllldad de que personas previamente Infectadas con M. tubercutos~ 
puedan ser exógenamenle relrifectádás se ha debCltldÓ. en ·e1 pasado • sin 

embargo gracias a . metodologlas fotes como ~' análists del paÍrón de' 

polimorfismo de DNA restricto .e~lmátl~omente, se ha demostrad~ ,q;;~. la 

relnfecclón exógena Juega un papel Importante en la actualidad (16.17); Esta 

situación da el sustento teórico para la poslbllldad de coexistencia de . dos o más .• ' 

cepos distintas de M. tuberculosis en un mismo Individuo, con diferente perfli" de'-·. 

senslbllldad. Hasta el momento la coexistencia de cepas de . M. tubercutOsls' 

biológicamente diferentes, en un mismo Individuo ha sido solo·pa~kllni~n_le 
demostrado (14). Los métodos útiles para diferenciar 2 cepas que coexisten són: 

el análisis de su material genómlco mediante ampllflcactón al . ~~r (.18) · Ó 
polimorfismo de DNA. (lQ). el análisis de los componentes de su P.,red 'medkl.nte 

- •" . __ ,,,_·; - , .... 

cromolograíia, su comportamiento bioquímico y su senslbllldad a ontlfímlcosi Este 

últlmo tiene la ventaja de proporcionar Información que se pue'de crtll~ar para 

guiar los esquemas de tratamiento antlfímlco. 

Los métodos más frecuentemente utilizados p?ra . d~te_rmln_ar la 

senslbllldÓd a antlfímlcos son dos. El de dilución en placa. consiste en sembrÓ_r IO 

bacteria en un - medio con una concentración con~tciO" .· de : ariÍlblÓtk::ó. y 
cuantificar al cabo de 4 a 6 semanas su creclmlent~ porce'niu-;,, e~ n:ií6C:1Ón\:1 un 

cultivo sin antibiótico, conslderandose la existencia de re~l;t~n6"k:. -~, ~I .;;e.;,,.;,1énto · 

en el medio con antblótlco es Igual ó mayor al 1%. El otrÓ fllétOcto ~lllizado i¡is un 

sistema radlométrfco denominado BACTEC, el cual -es· ~utÓnicÍiiz&d·o\1' mide el. 

crecimiento de mlcobacterlas mediante radiotSÓt~¿b;~~m,¡¡~~do la 

diferenciación de especies y caracteñstlcas de s~sibiiJ~cÍ· o antlfi,:;,lc~s 'en 7 

áias, con unq senslbllldad del Q8% (20.21 ), 

Se han propuesto diversas hipótesis para .· expÍlc~r el resurgimiento de la 

enfermedad y la emergencia de cepas resl;tent~s Involucrando factores de 

riesgo del hospedero y del ambiente (2.4.12.13,1_5). Sin _embargo es necesario 

realizar trabajos encaminados a1:·estÚdlo-c_blológlco de ·poblaciones de 

M.tubercu/os/s para ldenttflcar con que . frecu~ncla ocurre. en un mismo 

hospedero, la coexistencia de más de úna cepa con distintos patrones de 

senslbllldad. SI se comprobara que éste fenómeno existe y es frecuente. podría 

originar la necesidad de modificar las estrategias de tratamiento y criterios para 



reollzar pruebas de senslbllldad a antlfímlcos. El ob]etlvo de nuestro traba]o rué 

ldentlllcar la coexistencia de dos o mós cepas de M.tubercu/os/s co.n diferente 

perfil de senst>nldad a antlfímlcos, provenientes de un mismo· Individuo . con 

luberculosls pulmonar. 



OBJETIVO 

IDENTIFICAR MEDIANTE SU PATRON DE SENSlllUDAD A ANTIFIMICOS IA 
COEXISTENCIA DE DOS O MAS CEPAS DE Mycobacletfum tuberculolll EN 

PACIENTES CON TUIERCUIOSIS PULMONAR 
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SUJETOS MATERIAL Y METODOS 

El estudio se reollzó en et Laborctorto Clínico sección de Microbiología .módulo· 

de Mlcobaclertologíc y la Unidad de Investigación eri Enfermedades Infecciosos 

y Parasitarias del Hospital de Pediatría del CMN SXXI del IMSS · y Laboratóltó de 

Mlcobactertología del lnslllulo Nactonot de Enfemiedade~ RespÍratoilas(INER) de 

Enero de lQQ4 o Marzo 1QQ5. 

TIPO DE ESTUDIO :Descrtptlvo, observacional y tronsversel. · 

POllACION DE ESTUDIO: Las muestro.• utttlzcÍdos rlJeiron esputo y se obtúvteron 

de pacientes mayores de 16 años con ·~•pocho clínica de. tuberculosis pulmonar 

que se encontraban hospltollzodos ó en· rilcinej6orl1buiatorto en et INER, De .ca.da 

paciente se registraron los siguientes datos:. edad. sexo •. enfermedad clínico 

subyacente y antecedentes de tratamiento anHfímlco. 

Paro la selección de las muestras se siguieron los siguientes crtte~los: 

CRITERIOS DE INCLUSION : Muestres de pacientes con lnfeécló~ . pulmonar por 

Mycobocterlum tuberculosis con flnclón posHlvo. en esp~to p<lia : BAAR por· 

método de Zlehl Neelsen. :";. ) • ~ \ > · ... · 
CRITERIOS DE EXCLUSION : Aquellas muestres en las que· sé ÓbtuVo ·2 o menos 

· .. ,·;.•~'.. '/ --,·~=~~·-,· 

.
! ~.~.'.>' 

ú' 'V' < • 

colonias en et cultivo. 
,_._ 

CRITERIOS DE ELIMINACION : Muestras; que aún teniendo BAAR C>bséivodos con 
•· ··---'.,,-----=-'·c·...,oO:.c-:-'"-.----'-----'--~-

t~.clÓn de Zlehl Neelsen. no fué posible reeuperortos .en cultivo. Muestras~ en tás . 

que el cultivo se contaminó con otros b~ctertas u' tloAgós quéhlcler~n Imposible 

la Identificación preciso de colonias de M.tubercúloS!s: ' 
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PROCESAMIENTO DE IAS MUESTRAS 

Los muestras fueron sometidos o decontomlnoclón y mucollsls con hidróxido de 

sodio mediante el método de Petroff modificado (7), Posleriormente se realizaron 

frotes que fueron teñidos por el método de Zlehl Neelsen(7), Lo búsqueda de 

Bccllos Acldo Ak:ohol Resistentes (BAAR) por microscopio se realizó siguiendo el 

método sugerido por lo Organización Mundial de lo Salud (0MSX22). 

CULTIVO 

Del sedimento de codo muestro se realizó siembro en medio de Agor Mlddlebrok 

7Hl0 (DIFCO lobs. Lote 39500JC. Fecho de Coduc.:Dlclembre 98. Col logo # 0627-

17-4), enriquecido con Mlddlebrook OADC (DIFCO lobs. Lote 49157 JA. Fecho 

de Coduc.: Moyo 96. Cot.0722-64-0), Les condiciones de cultivo Incluyeron 

temperatura de 37•c y atmósfera de C02 ol 5% durante 8.semanos; poro lo 

cuál se utlllzó. uno Incubadora de C02 (Morco Bcxter. Modelo WJ Wl T ); los 

cultivos se revisaron semanalmente. Uno vez detectado crei::lmlento, se realizó 

subcuttllÍo de 4 colonias tomadas ol azor. 

IDENTIFICACION 

De codo uno de los subcuttlvos, se realizó uno suspensión en lmi"de buffer de 

fosfatos (l M. pH 6,8) en tubos Ependorf. se mezclaron en ogltodbr ÍÍpb.·v~rtex _ 

durante 10 minutos. se dejaron sedimentar por 30 minutos y posterio'~mehié o'ello 

se ajustó lo suspensión o uno turbidez similor al tubo No.l de Mac::-Farland; o.lml 

de lo· suspensión flncl de coda muestro se Inoculó en un frase·º cofi:¡,i'édlo de 

cultivo Mlddlebrook 12B (M 128) (Becton Dlcklnson, Lote H4J6; Fechci de· coduc, 

Marzo 96), previamente estoblllzodo con 5% de C02 • &, lni:,~t,Í; a 3?°-c\{se'l~ó 
diario su Indice de Crecimiento (IC) por el sistema radliméirk'o: .<:Úl~r;;at~ado · .. 

BACTEC (TB 460 Becton Dlcklnson). Cuondo el IC alcanzó los Ílo.ICÍres-entre'so Y 100 

de lo escalo del sistema BACTEC, se tronsfirl6 l mi del madi~ o un fr0s;;,o p:aro 

Identificación con p-nltro-c-ocelllomlno-c-hldroxlproplofen~no <.NÁPr• (Beclon 

Dlcklnson) (23). Se Incuban ambos frascos. el del cultivo original Y el NAP. ··a 37'C

comporondo el IC de ambos por un mínimo de 4 á10s (24). 
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PRUEIAS DE SENSIBILIDAD A ANTIFIMICOS: 

~REEARACIOM.DELQ5-MEDLQS...C.01'lANTIEIMIC.0.S; 

Para las pruebas de sensibilidad se u1111zaron los siguientes antibióticos: 

(SIRE Becton Dlcklnson, Cot.44022102) 

ESillEPlOMICINA.: Lote No. C4Wl Fecha de Caducidad: Abrll 19'16 

Concentración de la soluclón ma.dre: .240 Í'ncg/ml 

Concentración final : ómcgtml d~h~lo. < .. '. .:: " . , 
ISONIACIDA: Lote No, 'c4Xl :p· '[.,;Fecha de caducidad: Abr11 l9Q6 

Concentración de la sol~l~n:m0dr.;¡: ~g/r;.,I < 
Concentración flnal : 0.1 · mcg/ml de mEldlo •. ,· 

RIFAMPICINA : Lote No C4Vl · Fechad;, daduc1dactiAbr11 1996 

Concentración de la soluclórl madre: .somcg/.;,I" 

Concentración final : 2mcg/ml de medio.. . .. . . . 

EJAMBUTOL: Lote No, C4Zl Fechad~ cC:Sducidad: Abr1119Q6 

Concentrac16n de k::1 solucl6n madre: 300 mcQ¡~_I· - ~.-"'. 

Concentrciclón flnol: 7.5 mcg/ml, 

Lo soluclón Inicial de los cuo!ro drog0s se réollzó: en aguo bldeslllada 

delonlzada y estéril. Frascos con medio M 12B,pre0k:irn~nte eslablllzado, tue;on 

preparados con 0.1 mi de la s~lucl&i ~d;e ·p;,;.; , codO .;~llfim~o. Una V~ 
odlclonodo el antibiótico se con~i:.ron a"'4"2 'p~r ~¡; ~~~ de 7 cf1C1~ hasÍa su 
utlllzoclón, ... :-.e·~''::.:' "·'é .... :··· '•«···: " 

Los frascos con medio M 126 pre~lamente ~reparados cori cádo uno de los . 

drOQICIS ontlfimlcos fueron í~:icu1oc:tc;;; ~0~'0.1 ;;;, d~I ~~1titó'1nk:~1 ~ rnedÍo M Í2B 

~:;~0u~s::º~:;~liª~tft~,e~i~i&:t~~if¡::::;~¡zét::it .·. 
realizando una ciÍ11Jc16n lilOO• del ~~ltiVo 1nk:icl1'eri ~'~ M' i2acon'bútter de 

1os1atos, agttanda·é~teíJ.o .<1Jréi;;i~. i rl11;;v ·~~~t~norme~i~ o.11T\1ci~ ésto ciuúCÍon. 

se Inoculó en un '!rosco" . M '126·, sin antl!Írnlcos (24);' Todos los cultivos se 

mantuvieron en lncubaclórl a 3.r-c ClncubOdor~ Marco Baxter, Modelo MJ lOlT). 
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Pora verlflcor la pureza del lnóculo. 0.1 mi .del culllvo .. lnlclal en. M l 2B se .sembró 

en agar sangre y se vlglló su desarrollo por 96 hrs • 

Dlarlo se realizaron lec:turas, en .el slstemd BACTEC; de los IC ;eglstrad()S para el 

control y cada uno de los cultivos con drogas .,;,;tifiT1cC1's; .:;(;;k,.;';,'zarse Ún IC de 

> 30 para el control. se calculó el valor ~~11~ '. de',1c '. ·~J~ ~s la diferencia enlre 

los valores de IC con respec:lo a los regbtrad'?s é1,;}'?,,~~~i~rid~ ·~F ~oda frasco 

(43). Todos los frascos con anltfímlcos E!n qú7 ~~'d7h~ctaio~ ;J~ rrO'/ores a los 

controles, se cultivaron en agar sangre y cgar choC()'°'te por 96,h para descartar 

contaminación, 

Se utilizaron como cepas control M.tuberculosiS H371lv (American Typlng 

Cotectlon Cenler) con perfil de sensibilidad a antlfímlcos conocido (sensible a las 

4 drogas probadas) y 5 cepas reslstenles a diferentes on1ffímlcos probadas 

prevlamenle por el método de las proporciones que fueron donadas por el IMEll. 
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DEFINICION DE IAS VARIABLES: 

Mycobactet/um tuberculo1fl: Se consideró como !al, toda cepa oblenlda.del 

crecimiento prtmarto. que rué BAAR y que a lo reallza.;lón· dep~a ·de NAP, 

moslrara decremento ó ausencia del Incremento : de.:. su IC . · · en., dos ·· 

determinaciones subsecuentes (24). 

Para considerar que las cepos obtenidas en los subcuttlvos ;;ron c;;pci, ·,'é.nlcas. el 

requisito fué que deblan tener el mismo perfil de senslbt1iékid.· Para Ínf~rl; qu.; en 

los si..t>culllvos existían cepos diferentes, rué requisito que entre ;;llos hubl~ran·; 
diferencias en sus perfiles de senslbllldad. 

SENSIBILIDAD A ANTIFIMICOS (lsonloclda, estreptomicina. , etambÚlol . y 

rlfamplclna): Los valores de corte fueron los slgulenles: 

Estreplomlclna 6 mcg/ml 

lsonlaclda 

Rllamplclna 

Etombutol 

0.1 mcg/ml 

2mcg/ml 

7,5mcg/ml 

Las cepas se consideraron resistentes cuando al menos el l % de .. la población 

crecía en presencia de antlfímlcos e . las•. concentra~íbn~s prevla~nte 
señalodas: 'Della' del IC del control menor ot 'Della'·del IC.en el medio con 

droga antllímlca. 

La cepos se consideraron sensibles cuando el 'Della' del IC del control fué mayor 

al 'Delta' del IC en el medio con droga anfltímlco (24). 

El criterio para considerar resistencia primario ó secundarlo fué en relación a que 

el paciente del cuál se aisló la cepa hubiese.o nó recibido tratamiento anllfimlco. 

ANALISIS DE RESULTADOS: 

Se realizó anéllsls descriptivo de frecuencias simples. 
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RESULTADOS 

Se estudiaron los muestres provenientes de 55 pacientes. Unlcomenle en 

28/55 se obtuvieron culllvos poslllvos. De éstos. en 21 se ldenllficó M.lubercu/osis, 

en 6 se Identificaron Mlcoboclerlos dlferenles o tuberculosis (MOIT). en 1 hubo 

desarrollo de M.tubercu/osls y MOIT. Seis cultivos fueron eliminados por haberse 

contaminado. Dos cuttlvos fueron excluidos porque solo hubo crecimiento de 2 

colonias. Finalmente el estudio de sensl:>llldod se llevó o cebo con los 

mlcobacterlos olslodos de 13 pacientes. 

De los 13 pacientes nueve fueron de sexo masculino y cuatro femenino. lo 

mediana para lo edad fué de 36 con límlles de 18 y 69 años. Como dlognósllcos 

de enfermedades agregados se encontró Dlobeles Mellitus no lnsullno 

dependlenle en 3 pacientes, el reslo no lenícm otros dlognósllcos agregados. 

Unlcomente un pcclenle hobio recibido ontlfímlcos durante 2 años, prevlomenle. 

De los 13 culllvos de aislamiento prtmcrto se reollzoron subcuttlvos de 4 

colonias escogidas el czar, de tal manero que se probó senslbllldod o un tolol de 

52 slbculllvos. Los resuttados die sensl:>llldad se obluvleron entre 4 y 8 áics, con 

una mediana die 5 áoos. 

Los perllles de senslbllldod de los mlcoboclerlos tueron Iguales paro lodos 

los slbculllvos reollzodos por codo paciente, o excepción de un ceso (paciente 

No. 5) del cual en uno de los cuatro subculllvos, las mlcobaclerlos resuttaron con 

perlll de sensl>llldod dtterenle el die los olros tres; los resullados de esle ceso se 

muestren en la tablo l. Los pruebes de senslbllldod paro éste paciente se 

reollzoron por dupllccdo, 

SENSlllUDAD DE IOS SUICULTIVOS DEL PACIENTE No. 5 

SUICULTIVO ANTIFIMICOS 
No. eslreplomlclno lsonlocldc rtfamplclna etombutol 

1 sensible rellñenl& sen si:> le sensible 
2 sensl>le senslble senslble sensible 
3 sensible sensllble sensible sensible 
4 sensble sensible sensible sensible 

Tabla No. 1 
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Las mlcobaclerlas de 21 subcuttlvos, aisladas de 6 pacientes, fueron 

resistentes a lsonloclda. En 12 subcultlvos, provenientes de 3 pacientes, se detectó 

resistencia a rlfamplclno; en todos ellos, los mlcobacferlas eran resistentes 

simultáneamente a lsonloclda; no se detectaron mlcobacterlas con resistencia 

única para rlfomplclna. Los proporciones de resistencia para lsonlaclda y 

rlfomplclna se muestran en lo tablo 2. 

PROPORCION DE SUICULTIVOS V PACIENTES CON RESISTENCIA A 
ANTIFIMICOS 

RESISTENCIA A 

lsonlaclda solamente 
íllfomplclna solamente 

lsonloclda y llnomplclna 
Jsonloclda total 

Tabla No. 2 

SUICULTIVOS n=52 
n "lo 
9 17 
o o 
12 23 
21 40 

PACIENTES 
n 
3 
o 
3 
6 

n=13 
% 
23 
o 

23 
46 

No se detectaron mlcobocferlas resistentes a estreptomicina ni para 

efambutol. 

En lodos Jos casos a excepción de uno lo resistencia encontrada se 

consideró primaria. En el único coso (paciente No 10) en que lo resistencia se 

consideró secundlorllo, los mlcobacferlas mostraron reslstenéla a lsonloclda y 

rffomplclna, el mismo patrón se observó en dos pacientes con resistencia 

primaria. La senslbllldad de las mlcobaclerlas alslodlos de cada paciente se 

muestran en la fobia 3. 
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SENSllllUDAD A ANTIFIMICOS DE CADA SUllCULTIVO POR PACIENTE 
V DATOS CUNICOS PRINCIPALES 

PACIENTE No. EDAD EN ANTIFIMICOS SUICULTIVO SENSIBILIDAD 
Aífos PREVIOS No. Est INH Rll Elb 

1 34 NO l.2.3.4. s 5 5 5 
2· 69 NO 1.2.3.4. 5 5 s 5 
3• 42 NO 'l.2.3.4. 5 5 5 s 
4 47 NO l.2.3,4. 5 s s 5 
5 21 NO 1 5 R 5 5 

2,3,4. s 5 s 5 
6 64 NO 1.2,3,4. s s s 5 
7 18 NO 1.2,3.4. s R s s 
a 51 NO 1.2.3.4. s R R s 
9 23 NO 1,2,3,4. s s s s 
10 34 SI 1,2,3,4. s R R s 
11 36 NO 1.2.3.4. s R s s 
12· 26 NO 1.2,3.4. s s s s 
13 42 NO 1,2,3,4. s R R s 

Tabla No. 3 
E..._ estreptomicina, INH= lsonlocldc, Rlf= rlfcmplclnc. 
Elb= etcmbutol. Sensbllldcd S= Sensl:>le R=Reslslenle. 
• Dlabelm Melllul no lnsuUno depend.nte. 
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DISCUSION 

El resurgimiento de tub.erculosls •. ha sido registrado Incluso en paises 

desarrollados, hobiéndose documentado brotes de lo :enf~rmeck.dpor cepos 

multlrresistentes (2.11.14.15); va~osfactores se han estudlodo en r~loclÓn al riesgo 

de ser lnÍ~tado por éstcis cépci~ y e,:,lr~ los que handestacado ;;. ~ncuentran 
ser portado~ cie'Ínm~nod~fk:l~~cbs ~.~~e; ~C:S.;1do ~n ;,6isé; Latln;,~erlca~os o 

aslólk:os (2.4.10.13.is) .·E~ Mékic,~: .ci" 'C:Sc'ue~do'. 6' los ·.boÍ~ttne~ cieL JNDRE. lo 

enfermedad ~~hlb'~ iO i.t~~éi~nciO_:~P!dem1.~i~~~ ~~é~ci.~nÍe; .· •. ~s c~p'as de 

M. tuberc;ulos/s ~slud}cdas ,,en ci1d,(, }r1silt~lón; 'e~·u,,, _áno 'porcentaje; se han 

encontrado con patrónes .dé reilsl~nclo a dro¡Ías arÍtlfimlca; de primera línea (5). 

Las recomendaclon"s i~~apéuik;c:t; ciei '.C.6nÍr~1 ~í;~;~¿ c~~t~~ _(coc> ~n sido 

modlflcadOs, recomendando qu(en a9uellos paises _donde lo reslstenclo 

primaria a antlfimlcos de primera línea. sea Igual ()'meyor ÓI )5'.'k; ,el !.rata.miento 

deber Incluir cu0tro drogo',;. d~ léis 6~1es ~es cicl,eró~ íe'ner Óctlvldad 

bactericida (2,25,26). Los probi~s de' ~ultlrreslst~nc~. sugler~·,:, lo n~esldad 
. , ··.: · .. -·, • , .. ·-- ., ,.· - ••. , r 

de que ademéis de un seguimiento epldeml(Jló91Co dé.iO's pacientes, deber 

Incluirse en. su estudio, pruebcls de se.:islbllldad. Ó anllflmlcos .. qu" en nuestro 

medio únk:amente se recltZar(en ~ .. ,,,;~~de ;.;,(~re~-;,¡6 ó'í~v~sí1Qd61ó~'. . 

Nuestro esllÍdlo áde;.;:,ó~ ci~'e;iucilár l~s pcttionei'~e.~~sib1í'1ciacÍ de cépas 

de M.tubercu/os/s •· se dirigió e la bú;quedO de C()exlsleríclo de ce¡Óas con 

diferente perfll de sensU:imik.d ~6 ~~ ni1si:TI~ lí)d~lduc)con tub~rcuibsl~ pulmonar. 

Aunqué nue~tr6 n·ú,;¡e;o d7 '~61e~te; tué p~ue~o -.:X,se;,_;am.,";, al Igual 

que en otros estudios Ú0.11.13,16), 'un;:¡ P[ÓporclCn elevada de reslstenclo a 

antlffmk:os de prÍmero linéét' p;ÍncÍpÓlmente a lsonic:lclda. La reslsÍenclo a 

rifampk:lna soló se 'cioc'u¡:;,~~ió en 'ós6c1oc1on a reslslenclo para lsonk:.clda, lo 

cu0I pre~k:Ímenle ha sld~ r~~~rt;:,do.por Elomes(lO). con lo que se puede Inferir 

que lá probablllciéld de h:iu1iirr'eslsfenclo se Incrementa al d~téctar cepas que 

sean- reslstenteS'a-~iampk::i~l'.r'. C::óntiailamente a lo encontrado en estudios 

reallzado;: en' .us1('n~. det.;,.;iamos ~epas resistentes a estreptomk:lna ni a 

elambutol; éste· ~l:CZgo probabiemenle se reloclone a lo disminución en su 

prescripción como'anllfimlcos de primera línea en nuestro medio. Por otra parte. 

esto correlaciona con la 'reslslenclo encontrada en nuestras cepas para los 

ESl~ 
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drogas mós utilizadas : lsonlaclda y rlfcmplclnc. SI se consideren los porcentajes 

elevados de resistencia a rtfcmplclnc e lsonlacldc observados en nuestro estudio 

la Indicación de sólo estos dos fármacos como terapia Inicial. presupone un 

riesgo de fracaso del 23 % (resistencia a arrbcs drogas) y considerarse como 

monotercpla en el 40% que es la resistencia global a lsonlaclda. Lo anterior 

apoya la propuesto de utlllzcr un esquema de cuatro drogas cntlfimlccs en el 

tratamiento Inicial de pacientes con tuberculosis pulmonar en los cueles se 

desconozca el perfil de senslbllldad e cntlfimlcos lo cual disminuir desde el punto 

de vista teórlco la cparlclón de cepas mutantes resistentes. SI existe el recurso de 

realizar senslbllldad a los aislamientos de Mycobacter/um los esquemas podran 

reducirse a dos o tres drogas dependiendo del perfil encontrado, 

En un caso {No.5) logramos detector heterogeneidad en los perfiles de 

sensbllldad entre las mlcobacterlcs subcultlvcdas a partir de dtterentes colonias. 

lo cual es suficiente pare confirmar nuestro hipótesis acerco de la coexistencia 

de cepas de Mlcobacter/um tuberculosis sensibles y re;iste~t~s ·.en' un mismo 

Individuo con tub~rculosls pulmonar; es de llamar la cl~ncl.~.ri · ql{~_el individuo en 

el cuál demostramos este t1allaZgo no tenla cnt~edenté'de exl>oslclón e 

antlfim~os, lo c~I º né>s· ll;;v9. a¡ pensar. q~e kj · .• rU'ente d;,;: ini~clÓn. de'.· éste 

paclenté pudo haber sido uri ce;~º con iut.,e;cuio;ls pulmo~o; q~é contaba con 

e1 antecedente de ester recibiendo ª"tlfimtC~s: sin embargo no ; p~demos 
descartar la poslbllldad de q~e ~uestrci' ~aso: tiava sld~ ~l~i.;.;todo por dos 

Individuos diferentes, uno de 'ellos /C::cin mlcobi:iété~s.''senslbiésji otro con 

mlcobacterlcs resistentes .ª lsoritci;;lda ó q~e dk:há .· 'cépo~~ u~a 'mutci;,lón de 

'novo'. Apoyando a lo anterlor se en¿uent_i:an los resultados de> s~n .• ;; cols Cl 6, 17) 

quienes encontraron que la relnfecclónexóQena.era:1aFóuscíntecle1a níayor• 

proporción de la enferrne<XJd puÍm¡;nar e~ ci~~ltos'; ·~onflrman'dci ;;c,n ~no que 

personas previamente Infectadas p~· M. t~bercuiOS.S ¡;~.:.d;n . Se'r' exóge~rnénte 
rehitectcdas. Pare la ldenÍtt1cacl6n 'c~~~~to ~~~ 'ri6s p~.;,_,¡j~ cé>n0cer•sí son 

. ·.··~.··.·'·' '.'<··~ "•'"'''·'· f, •• , .... ~··-<""; . .-,, ... -··:.···~".- ... _f<"', -_.; 

cepas genetlcamente distintas serían de utilidad las técnicas, de ampllflccclón de 
DNA al azar (18) y t6i·d.;; '.6~ÓÍJ;l~•;,;~l~p~Íj,:.;;;-;t;s.:;,~ ·d;; DNA. ;,;;;¡rk;Í~ 
enzlmátlcamente (IQ), · EdlÍn .. y 6~15 o4> eri i.mestudl~ ci~ uri b;~íe ;~pÓrtó en 2 

de 16 pacientes coexlst~cb cié 2 C:ep<li de Útub~rcul~sls con' pÓfr~neis de 

polimorfismo de DNA · ":ittére~tes.· La . coexistencia . de 2 ó .,'.,.;s ~ePas. en un 
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paciente desde un Inicio de la enfermedad con diferentes pertlles de senslbllldad 

podñc expllccr que posterior e un tratamiento cntlfímlco. se selecclone. lci cepa 

resistente y éste sea la que posteriormente predomine. favoreciendo eón ello la 

transmisión de cepas resistentes. No podemos establecer que tan ·frecuente 

ocurre el fenómeno de coxlstencla de cepas sensibles y reslstenterites en un 

mismo Individuo. empero el haberlo encontrado e pesar de que nuestrc muestre 

estudicda fué pequeña sugiere que pudiere ser más frecuente de lo que 

teót1ccmente es esperado pare mutaciones de 'novo'. ye que se estime que 

éstes ocurren con una frecuencia cproxlmcda de 10-5 e l o-11 (8). Es posible que 

aumentando la muestre de lndMduos enfermos csi como el número de colonlcs 

estudiadas por culllvo positivo nos permitiría establecer le frecuencia con que 

ocurre éste fenómeno • 
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CONCLUSIONES: 

1.- Se encontró coexistencia de Mlcobactedas sensibles y resl•tentes aisladas en 
esputo de un paciente con Tuberculosis pulmonar sin tratamiento previo. 

2. - El porcentaje de cepas resistentes encontrado en nuestro estudio sugiere la 
necesidad de realizar sistemáticamente pruebas de senslbllldad a anllfímlcos a 
todas las cepas de M.tuberculo•ls 

3.- Con ·los altos porcentajes de resistencia encontrados en éste estudio sería 
recomendable que el tratamiento Inicial anttfimlco Incluya cuatro drogas. Las 
modificaciones al tratamiento se deben realizar al conocer los patrones de 
sensibilidad. 
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