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SELECCION NATURAL:
“No sobreviven los mas inteligentes ni los mas
fuertes, sino los que mejor se adaptan al entorno”




SELECCION
NATURAL- AMBIENTAL

 MDR
— Rifampicina
— Isoniacida

« XDR

— Fluoroquinolonas

— Inyectables de
segunda linea
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SUMMARY

We report a case of rifampicin (RMP} dependent/en-
hanced multidrug-resistant (MDR-TB) from a patient
who had been treated with the World Health Organiza-
tion optional thrice-weekly treatment and document the
clinical and bacteriological features. RMP-enhanced -
bercle bacilli that grew poorly without RMP but grew
better in its presence were isolated from the patient with
treatment failure. The bacteria grown withour RMP
consisted of mixed morphologies of short rod-shaped
acid-fast bacteria and poorly stained coccoid bacteria,
but stained normally as acid-fast rods when grown in
the presence of RMPE The isolated RMP-enhanced bac-
teria harbored the common 83311 mutation and a novel

mutation F5848 in the rpoB gene. Treatment containing
RMP or replacement of RMP with more powerful rifap-
entine paradoxically aggravated the disease, but its re-
moval led to successful cure of the patient. This study
highlights the potential dangers of continued treatment
of MDR-TB with rifamycins that can occur due to de-
layed or absent drug susceptibility results and calls for
timely detection of RMP-dependent/-enhanced bacteria
in treatment failure patients by including RMP in cul-
ture media and removal of RMP from treatment regi-
men upon detection.

KEY WORDS: rifampicin dependency/enhancement;
treatment failure; multidrug-resistant tuberculosis







Origen de las resistencias

1. Caracteristicas de M.TB
2. Como emergen las resistencias
3. Factores de riesgo para MDR



1. Complejo Mycobacterium tuberculosis

M tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M, microtti y M. caneti

- Bacilos Acido-Alcohol Resistentes.

- Resistentes a Frio, Congelacion y
Desecacion.

- Muy sensibles a Calor, Luz Solar y
Rx U.V.

- Crecimiento lento

- Aerobio preferenciales (depende
de O2y pH).
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-Comportamiento
Polivalente
segun el medio.




Mecanismos bacterianos de adquisici on

de resistencias

e Clonacion

e Conjugacion:
 tranferencia horizontal por plasmidos

e Trasposicion: migracion de genes

e Mutacion :
* Proceso dinamico: todas las especies que superan
un numero aprox. de 1milldn.

e Presion ambiental — seleccidon natural
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Resistencias de M. Tuberculosis

Mutantes Resistentes seg Un Poblaci 6n Bacilar

»»»»»»

INH 1 x 10°-10° Bacilos
RIF 1 x 107-108 Bacilos
SM 1 x 10°-10°% Bacilos
EMB 1 x 10°-10° Bacilos
PZ 1 x 102-104 Bacilos ?
Quinolonas 1 x 10 °-10° Bacilos ?

Resto 1 x 10°-10° Bacilos ?




Resistencias de M. Tuberculosis

Poblaci 6n Bacilar seg un Lesiones en RX

TB BK+ 107-10° Bacilos >
. vitaria 107-10° Bacilos

 Infiltrado 10 4-10’ Bacilos
 Nodulos 10 4-10° Bacilos
« Adenopatias 10 4-10° Bacilos
« TB Renal 10 7-10° Bacilos
« TB Extrap. 10 #4-10° Bacilos




Aparici 6n de Resistencia a INH administrada en Monoterapia

Mutantes Resistentes

La Monoterapia durante + 1 mes

es el Mayor Predictor de
Resistencia a 1 Droga

3acilos Sensibles

N° de

Bacilos i o _
Viables Meses despu és del Inicio del Tratamiento

Mitchison DA. En: Heaf F, et al. Churchill, London, 1968




Porcentaje acumulativo de Cultivos Resistentes a SM
Estudio de BMRC sobre SM, 1947

BMRC. Br Med J 1948; 2: 769-82

%

La Monoterapia durante + 1 mes

es el Mayor Predictor de
Resistencia a 1 Droga

Dias desde el Comienzo del Tratamiento




Seleccl 6n de Mutantes Resistentes
de M. tuberculosis

Los Farmacos Anti-TB seleccionan
los Mutantes Resistentes

No Causan la

Mutaci on
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Por lo tanto

Resistencias (y amplificacion de ellas) en TB
son un proceso creado por el ser humano

Condiciones necesarias

« Alta carga bacilar
« Monoterapias

Monoterapia real o encublerta

— Mala prescriptcion: anadir una droga mas a un tratamiento
que falla

— Rupturas de stock, medicamentos de mala calidad

Mala adherencia al tratamiento

Cambio en el panorama:

— All TB cases: isoniazid resistance  13.3% (95% CLs,
10.9-15.8)



Post -Antibiotic Effects with M. tuberculosis

Lag Periods before Growth after drug exposure, in 7H10 culture Medium

post antibiotic effect:
INH: 7-10 days
RIF: 3-4 days

Streptomycin

Isoniazid

Ethambutol

Rifampicin

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Lag after 24 hours from drug exposure (days)
Mitchison DA, et al. Postgr Med J 1971;47:737-



Post -Antibiotic Effects with M. tuberculosis

Lag Periods before Growth after drug exposure, in 7H10 culture Medium

Isoniazid

Sequential

Rifampicin

Monotherapy INH

0 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10
Lag after 24 hours from drug exposure (days)

Mitchison DA, et al. Postgr Med J 1971;47:737-41



Resistencia inicial a Isoniacida (13% mundial )

Bk (-) 2° Mes 9% CURACION

R. Inicial H

t

’41 Prolongar 1 2 fase
+ 0]
BK ( ) 2° Mes Pasar 22 Fase

=

i Alto Riesgo MDR-TB !, pero Sensible ZE




El Riesgo de Amplificar Resistencias en los Fracasos del
Esquema | al ser Tratados con el Esquema Il (1)
2 HRZE/4 HsRs »FRACASO

‘

2. Resistencia Inicial H (+%)

2 }{RZE/4)QQ)Q3 —| MDR, pero Sensible Z+E
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(Evitable si TS antes 3 Mes)




3. Factores de riesgo:

Sospechosos de Padecer MDR-TB

1. Muy alta probabilidad

Punto de vista Bacteriol 6gico : deberian ser
MDR. En terreno , mas del 80% son MDR -TB

Casos cronicos Yy fracasos a categor ia ll

2. Alta probabilidad

Deberian ser MDR-TB pero luego, en el
terreno , en ocasiones la tasa no es tan alta.

Exposici 6n a un caso MDR-TB
Fracasos a Categoria l




3. Media a Baja Probabilidad de Resistencia:

En algunos lugares puede asociarse con
tasas medias de Resistencia

PN P

o O

Fracaso a un Tratamiento anti-TB en el Sector
Privado

Enfermos con Bk+ al 2-3 mes del Cat. |
Recaidas y Abandonos

Exposici on en Instituciones que tienen Brotes de
MDR-TB o alta prevalencia de MDR-TB

Vivir en Areas con Elevada Prevalencia MDR-TB

Tratamiento en Malos Programas

 especialmente reciente o frecuente desabastecimiento de
drogas )

 Historia de uso de Drogas anti-TB de Pobre o Desconocida
Calidad

Condiciones de co-morbilidad asociados con
Malabsorci 6n o Diarrea

VIH en algunos lugares




19 sitios con 6% MDR entre casos
nuevos 1994-2007

Baku City, Azerbaijan
Republic of Moldova
Donetsk Oblast, Ukraine
Tomsk Oblast, RF

Tashkent, Uzbekistan |

Kazakhstan*
Estonia
Mary E Oblast, RF
lvanovo Oblast, RF*
Latvia

Liaoning Province, China
Lithuania
Armenia
Orel Oblast, RF

Henan Province, China

Inner Mongolia Autonomous Region, China

Heilongjiang Province, China
B ndicates survey data reported

Georgia . . .
g in an earlier phase of the project

Dominican Republic*

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0



TB-MDR entre casos nuevos
1994-2007

* Sub-national coverage in India, China,
Russia, Indonesia.

<3%
3-6 %
>6 % =
No data

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the
legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for
which there may not yet be full agreement.

WHO 2006. All rights reserved









SINERGIA:

. Globalizacion - migracion

. Incremento en el uso de
DSL

. Mala praxis previa

. Transmision persona-
persona
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El Concepto mas Basico
en Resistencias TB
Las Resistencias en TB
siempre son la expresion

de un Mal Manejo,
Individual o Colectivo, de
los Enfermos




Gracias por su
atencion

Dr.lgnacio Monedero Recuero









