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SELECCIÓN NATURAL: 
“No sobreviven los más inteligentes ni los más

fuertes, sino los que mejor se adaptan al entorno”



• MDR
– Rifampicina
– Isoniacida

• XDR
– Fluoroquinolonas
– Inyectables de 

segunda linea

SELECCIÓN 

NATURAL- AMBIENTAL
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1. Características de M.TB
2. Como emergen las resistencias
3. Factores de riesgo para MDR

Origen de Origen de laslas resistenciasresistencias



1. Complejo 1. Complejo MycobacteriumMycobacterium tuberculosistuberculosis
M tuberculosis, M. M tuberculosis, M. bovisbovis, M. , M. africanumafricanum, M, , M, microttimicrotti y M. y M. caneticaneti

  -- Bacilos AcidoBacilos Acido--Alcohol Resistentes.Alcohol Resistentes.

  -- Resistentes a FrResistentes a Fríío, Congelacio, Congelacióón y n y 
DesecaciDesecacióón.n.

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

  -- Crecimiento lentoCrecimiento lento

  -- Aerobio preferenciales (depende Aerobio preferenciales (depende 
de O2 y pH).de O2 y pH).



Complejo Complejo MycobacteriumMycobacterium tuberculosistuberculosis
M tuberculosis, M. M tuberculosis, M. bovisbovis, M. , M. africanumafricanum, M, , M, microttimicrotti y M. y M. caneticaneti

  -- Bacilos AcidoBacilos Acido--Alcohol Resistentes.Alcohol Resistentes.
  -- Resistentes a FrResistentes a Fríío, Congelacio, Congelacióón y n y 

DesecaciDesecacióón.n.
  -- Muy sensibles a Calor, Luz Solar y  Muy sensibles a Calor, Luz Solar y  RxRx

U.V.U.V.
  -- Crecimiento lentoCrecimiento lento
  -- Aerobio preferenciales (depende de O2 y Aerobio preferenciales (depende de O2 y 

pH).pH).

  --ComportamientoComportamiento
  PolivalentePolivalente
  segseg úún el medio.n el medio.



• Clonación
• Conjugación: 

• tranferencia horizontal por plasmidos

• Trasposición: migración de genes

• Mutación : 
• Proceso dinámico: todas las especies que superan

un número aprox. de 1millón. 
• Presión ambiental – selección natural

MecanismosMecanismos bacterianosbacterianos de de adquisiciadquisici óónn
de de resistenciasresistencias









Resistencias de M. TuberculosisResistencias de M. Tuberculosis
Mutantes Resistentes segMutantes Resistentes seg úún Poblacin Poblaci óón Bacilarn Bacilar

• INH 1 x 105-106 Bacilos
• RIF 1 x 107-108 Bacilos
• SM 1 x 105-106 Bacilos
• EMB 1 x 105-106 Bacilos
• PZ 1 x 102-104 Bacilos ?
• Quinolonas 1 x 10 5-106 Bacilos ?
• Resto 1 x 10 5-106 Bacilos ?



Resistencias de M. TuberculosisResistencias de M. Tuberculosis
PoblaciPoblaci óón Bacilar segn Bacilar seg úún Lesiones en n Lesiones en RxRx

• TB BK+ 107-109 Bacilos
• Cavitaria 107-109 Bacilos

• Infiltrado 10 4-107 Bacilos
• Nódulos 10 4-106 Bacilos
• Adenopatías 10 4-106 Bacilos
• TB Renal 10 7-109 Bacilos
• TB Extrap. 10 4-106 Bacilos



ApariciAparici óón de Resistencia a INH administrada en Monoterapian de Resistencia a INH administrada en Monoterapia

Mutantes ResistentesMutantes Resistentes

Bacilos Sensibles                        Bacilos Sensibles                        

Meses despuMeses despu éés del Inicio del Tratamientos del Inicio del Tratamiento

NNºº dede
BacilosBacilos
ViablesViables

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

La La MonoterapiaMonoterapia durante + 1 mes durante + 1 mes 
es el Mayor es el Mayor PredictorPredictor dede

Resistencia a 1 DrogaResistencia a 1 Droga



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

%%

DDíías desde el Comienzo del Tratamientoas desde el Comienzo del Tratamiento

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

La La MonoterapiaMonoterapia durante + 1 mes durante + 1 mes 
es el Mayor es el Mayor PredictorPredictor dede

Resistencia a 1 DrogaResistencia a 1 Droga



SelecciSelecci óón de Mutantes Resistentesn de Mutantes Resistentes
de de M. tuberculosisM. tuberculosis

Los FLos F áármacos rmacos AntiAnti --TB seleccionanTB seleccionan
los Mutantes Resistenteslos Mutantes Resistentes

No Causan laNo Causan la
MutaciMutaci óónn



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

• Condiciones necesarías
• Alta carga bacilar
• Monoterapias

1. Monoterapia real o encubierta
– Mala prescriptción: añadir una droga más a  un tratamiento 

que falla
– Rupturas de stock, medicamentos de mala calidad

2. Mala adherencia al tratamiento 
3. Cambio en el panorama:

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

Por lo tantoPor lo tanto



0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Streptomycin

Isoniazid

Ethambutol

Rifampicin

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

PostPost --Antibiotic Effects with M. tuberculosisAntibiotic Effects with M. tuberculosis
Lag Periods before Growth after drug exposure, in 7H10 culture Medium

Lag after 24 hours from drug exposure (days)

post antibiotic effect:

INH: 7-10 days

RIF: 3-4 days



0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Isoniazid

Rifampicin

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

PostPost --Antibiotic Effects with M. tuberculosisAntibiotic Effects with M. tuberculosis
Lag Periods before Growth after drug exposure, in 7H10 culture Medium

Lag after 24 hours from drug exposure (days)

SequentialSequential
Monotherapy INHMonotherapy INH



2 HRZE / 4 H    R2 HRZE / 4 H    R

R. Inicial H R. Inicial H 

Bk (Bk ( --) ) 22ºº Mes  Mes  

Bk (+) 2Bk (+) 2 ºº MesMes

% CURACION % CURACION 

Prolongar 1Prolongar 1 ªª fasefase

Pasar 2Pasar 2 ªª Fase Fase 

¡¡ Alto Riesgo Alto Riesgo MDRMDR--TB TB !, pero Sensible !, pero Sensible ZEZE

Posibilidad de seleccionar MDRPosibilidad de seleccionar MDR --TB y TB y XX--DRDR en condiciones de en condiciones de 
PNTPNT

Resistencia Resistencia inicialinicial a a IsoniacidaIsoniacida (13% (13% mundialmundial ))



2 HRZE/4 H2 HRZE/4 H33RR33 FRACASOFRACASO

2. 2. ResistenciaResistencia Inicial Inicial HH (+%)(+%)

El Riesgo de El Riesgo de AmplificarAmplificar Resistencias en los Resistencias en los FracasosFracasos del del 
Esquema I al ser Tratados con el Esquema II (1)Esquema I al ser Tratados con el Esquema II (1)

2 HRZE/4 H2 HRZE/4 H33RR33 MDR, pero Sensible Z+E

2HRZES/1HRZE/5H2HRZES/1HRZE/5H33RR33EE33 Riesgo Amplificar Resistencia E
(Evitable si TS antes 3 Mes)



3. Factores de riesgo:3. Factores de riesgo:
SospechososSospechosos de de PadecerPadecer MDRMDR--TBTB

1.1. MuyMuy altaalta probabilidadprobabilidad : : 
•• PuntoPunto de vista de vista BacteriolBacteriol óógicogico : : deberdeber ííanan ser  ser  

MDR. En MDR. En terrenoterreno , , mmááss del 80% son MDRdel 80% son MDR --TBTB

•• CasosCasos crcr óónicosnicos y y fracasosfracasos a a categorcategor ííaa IIII

2.2. Alta Alta probabilidadprobabilidad
•• DeberDeber ííanan ser MDRser MDR --TB TB peropero luegoluego , en el , en el 

terrenoterreno , en , en ocasionesocasiones la la tasatasa no no eses tan tan altaalta ..

•• ExposiciExposici óónn a un a un casocaso MDRMDR--TBTB

•• FracasosFracasos a a CategorCategor ííaa II



3. Media a Baja 3. Media a Baja ProbabilidadProbabilidad de Resistencia:de Resistencia:
En En algunosalgunos lugareslugares puedepuede asociarseasociarse concon

tasastasas medias de Resistenciamedias de Resistencia

1.1. FracasoFracaso a un a un TratamientoTratamiento antianti --TB en el Sector TB en el Sector 
PrivadoPrivado

2.2. EnfermosEnfermos con con BkBk + al 2+ al 2--3 3 mesmes del Cat. Idel Cat. I
3.3. RecaRecaíídasdas y y AbandonosAbandonos
4.4. ExposiciExposici óónn en en InstitucionesInstituciones queque tienentienen BrotesBrotes de de 

MDRMDR--TB o TB o altaalta prevalenciaprevalencia de MDRde MDR--TBTB
5.5. VivirVivir en Areas con en Areas con ElevadaElevada PrevalenciaPrevalencia MDRMDR--TBTB
6.6. TratamientoTratamiento en en MalosMalos ProgramasProgramas

•• especialmenteespecialmente recientereciente o o frecuentefrecuente desabastecimientodesabastecimiento de de 
drogasdrogas ) ) 

•• HistoriaHistoria de de usouso de de DrogasDrogas antianti --TB de TB de PobrePobre o o DesconocidaDesconocida
CalidadCalidad

7.7. CondicionesCondiciones de code co --morbilidadmorbilidad asociadosasociados con con 
MalabsorciMalabsorci óónn o o DiarreaDiarrea

8.8. VIH en VIH en algunosalgunos lugareslugares



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

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Dominican Republic*

Georgia

Heilongjiang Province, China

Inner Mongolia Autonomous Region, China

Henan Province, China

Orel Oblast, RF

Armenia

Lithuania

Liaoning Province, China

Latvia

Ivanovo Oblast, RF*

Mary El Oblast, RF

Estonia

Kazakhstan*

Tashkent, Uzbekistan

Tomsk Oblast, RF

Donetsk Oblast, Ukraine

Republic of Moldova

Baku City, Azerbaijan

Indicates survey data reported 
in an earlier phase of the project



< 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

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

TB-MDR entre casos nuevos
1994-2007
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SINERGIA:
• Globalización - migración
• Incremento en el uso de 

DSL
• Mala praxis previa
• Transmisión persona-

persona
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RIESGO 
CAMBIO DE 
CEPAS!!!!!

incontrolable



Las Resistencias en TB 
siempre son la expresión 

de un Mal Manejo , 
Individual o Colectivo, de 

los Enfermos

El Concepto más Básico
en Resistencias TB



Gracias por su 
atención

Dr.Ignacio Monedero Recuero 






