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Discrepancia en la resistencia genotipica versus L))
fenotipica a rifampicina en Mycobacterium e
tuberculosis. A proposito de un caso

Discrepancy in the genotypic versus phenotypic testing for
resistance to rifampicin in Mycobacterium tuberculosis. A case
report

La tuberculosis (TB) continta siendo hoy en dia un grave prob-
lema de salud publica a nivel mundial. Segin los tltimos datos
globales proporcionados por la OMS, en 2016 se produjeron aprox-
imadamente 10,4 millones de casos nuevos y 1,7 millones de
muertes debidas a esta enfermedad de transmision respiratoria.
Desde el descubrimiento de los primeros firmacos surgieron cepas
resistentes, lo que hizo necesario tratar la enfermedad con una
combinacién de tuberculostaticos. Se consideran cepas multirre-
sistentes (MR) cuando al menos se detecta resistencia a isoniazida
(H) y rifampicina (R). Si estas no se identifican antes del inicio del
tratamiento, los pacientes infectados con cepas monorresistentes
tienen alto riesgo de desarrollar resistencias adicionales si reciben
la terapia estandar’.

Las pruebas de amplificacién de acidos nucleicos permiten la
identificacién rapida del complejo M. tuberculosis (MTBc) a partir de
muestras clinicas. Xpert® MTB/RIF (Cepheid®) es un sistema capaz
de detectar MTBc y resistencia a R en un plazo de 2 h, con una sensi-
bilidad del 98% en muestras con microscopia positivay del 67% con
microscopia negativa, siendo en ambos casos la especificidad del
99%2. La OMS recomendé en 2011 este test molecular como primer
paso diagnéstico en paises con alta incidencia de TB-MR>.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado de TB pul-
monar resistente a R segin Xpert® MTB/RIF (Cepheid®) pero
sensible mediante el método fenotipico BD BACTEC™ MGIT™ 960
SIRE.

Varén de 50 afios de edad, con antecedentes de uso de drogas
por via parenteral, fumador activo, enolismo crénico y hepatitis C
crénica.

Desde hace 8 meses referia tos, inicialmente seca y en los tlti-
mos dias con esputos purulentos, no hemoptoicos. No presentaba
fiebre, sindrome constitucional ni contacto aparente con personas
con enfermedad respiratoria. En la radiografia de térax se apre-
ciaba uninfiltrado apical derecho (fig. 1) y la baciloscopia de esputo
resulto positiva.

Se realiz6 deteccién molecular de MTBc mediante Xpert®
MTB/RIF (Cepheid®), resultando positiva y se identificé resistencia
a R, asi como cultivo en medio liquido BD BACTEC™ MGIT™
960, que detecté crecimiento a los 19 dias de incubacién. El
antibiograma realizado mediante BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE

revel6 sensibilidad a H, R, estreptomicina (S) y etambutol (E).
Ante la discrepancia se envié la cepa al Grupo de Genética de
Micobacterias de la Universidad de Zaragoza para secuenciacién
de la region determinante de resistencia del gen rpoB, detectando
la mutacién L511P, que explicaria dicha discordancia.

El paciente fue diagnosticado inicialmente de TB pul-
monar resistente a R, por lo que se decidi6 instaurar
tratamiento con el siguiente esquema: 2 meses de cuadruple
tratamiento (H+Z+E +levofloxacino) y finalizar hasta 12 meses
con los 3 primeros. Aunque posteriormente se informé que la
mutacién que conferia resistencia genotipica pero no fenotipica a
R era L511P, se mantuvo la misma pauta de tratamiento, evolucio-
nando favorablemente y con cultivo de control negativo al 2.° mes
de tratamiento.

El tratamiento de la TB consta de 2 fases: intensiva y de contin-
uacién. Esta Gltima persigue evitar recaidas una vez completado el
mismo. En esta fase desempefia un papel clave la R, ya que es el
farmaco mas efectivo por su efecto esterilizante capaz de eliminar
los bacilos persistentes responsables de recurrencias. La resistencia
aislada a R condiciona, por tanto, el prondstico de la TB-MR*.

Segiin las guias de terapéutica antimicrobiana Mensa y Sanford
2016, en caso de resistencia a R se recomienda tratamiento con H, Z

Figura 1. Radiografia posteroanterior de térax al ingreso: infiltrado apical derecho.


https://doi.org/
http://www.elsevier.es/eimc
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2018.03.015&domain=pdf
mailto:ccalvorey@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.04.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2018.03.015&domain=pdf
mailto:ramirofos@yahoo.es
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.03.013
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2018.03.015&domain=pdf
dx.doi.org/10.1128/CMR. 00028-14
dx.doi.org/10.1097/01.inf.0000259954.88139.f4
dx.doi.org/10.1128/JCM. 01657-10
dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2017.11.025
dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2014.07.060
dx.doi.org/10.3343/alm.2014.34.4.313
mailto:agene@hsjdbcn.org
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.03.014
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2018.03.015&domain=pdf
mailto:miguel.fernandez@vhebron.net
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.04.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eimc.2018.03.015&domain=pdf

Scientific letters / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019;37(3):207-213 213

y E durante 12 meses. En los 2 primeros meses se puede afiadir lev-
ofloxacino o S en pacientes con lesiones extensas>®. Sin embargo,
segiin las Gltimas recomendaciones de la OMS, los pacientes deben
ser tratados como pacientes con TB-MR. El tratamiento conven-
cional consistiria en un régimen de al menos 5 farmacos eficaces
durante la fase inicial (8 meses con Z y 4 farmacos de segunda
linea), con una duracién total aproximada de 20-21 meses. Este
esquema no ha conseguido tasas de éxito superiores al 55-70%,
en relacién con la extensa duracién, mala tolerancia y toxicidad.
Por ello, la OMS promovié un régimen mas corto de 9 meses
(régimen de Bangladesh): fase intensiva de 4 meses (capre-
omicina/amikacina + moxifloxacino + protionamida/etionamida +

clofazimina+E+Z+H) y fase de continuacién de 5 meses (mox-
ifloxacino + clofazimina+E+Z) en pacientes que no hubieran
recibido fluroquinolonas ni firmacos inyectables de segunda linea,
o cuando se demostrase in vitro sensibilidad a estos antibiéticos’.

La resistencia aislada a R es muy poco frecuente y esta causada
en mas de un 96% de los casos por mutaciones en una region de
81pb del gen rpoB (RRDR, codones 507 a 533 referidos a E. coli) que
codifican la subunidad (3 de la ARN polimerasa. Las mutaciones que
se presentan con mayor frecuencia son: H526Y y S531L. Asimismo,
se han encontrado mutaciones en cepas fenotipicamente sensibles,
como 510H, D516Y, N518D, H526N y L533P, incluyendo la detec-
tada por nosotros, L511P8,

En el estudio de Ocheretina et al., en 7 casos discrepantes para la
resistencia a R (sensibilidad fenotipica y resistencia genotipica) la
mutacién detectada fue L511P, considerandose como aislamientos
con bajo nivel de resistencia a R (CMI>0,031 wg/mL). Ademas, en
todas las cepas la mutacién L511P estaba asociada a la mutacién
S315T en katG, lo que conferia resistencia adicional a H. En 2 de los
casos, la mutacién L511P se asociaba a M515T, lo que aumentaba la
CMI de R a 0,25-0,5 pg/mL. Tres de los pacientes con cepas porta-
doras de la mutacién L511P presentaron fracaso terapéutico tanto
con régimen convencional como alternativo®.

Gonzalo et al. en 2016 detectaron 3 cepas de MTBc sensi-
bles mediante BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE y portadoras de la
mutacién L511P asociada a M515I, cuyas CMI de R determinadas
por microdilucién estaban en un rango de 4-8 p.g/ml. En este estu-
dio no se recogieron datos clinicos, por lo que no se pudo conocer
la evolucién clinica de los pacientes portadores de cepas de MTBc
resistentes a R'°.

Como apuntan los citados autores y basandonos en el tra-
bajo de Gumbo et al., seria por tanto interesante redefinir la
concentracion critica de R, establecida en 1963 en 1 jg/mL. Actual-
mente, el enfoque para definir puntos de corte utiliza modelos
poblacionales basados en principios de farmacocinética y farmaco-
dinamia (PK/PD). Esto podria disminuir la concentracion criticade R
incluso a 0,0625 pg/mL!!, aumentando la especificidad de pruebas
moleculares y ayudando a diferenciar entre casos ocultos de
resistencia de bajo nivel y mutaciones silentes.

Por todo esto, concluimos que sera necesario evaluar el signifi-
cado clinico de mutaciones como la detectada, L511P, ya que la
discrepancia en la deteccion de resistencia a R entre métodos como
Xpert® MTB/RIF y el gold standard BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE
sera un hallazgo cada vez mas frecuente en los laboratorios clinicos.
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