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RESUM

Anualment es declaren de vuit a nou milions de casos de tuberculosi al mén, amb gairebé
dos milions de morts. El 10 % dels casos sén resistents a algun dels farmacs. Diferents factors
influeixen en les resisténcies, com el tractament previ, la immigracid, i les condicions socioe-
conomiques. Per determinar les resistencies existeixen diferents metodes. Els fenotipics, basats
en I'antibiograma, sén els més estesos i de referéncia, perd presenten l'inconvenient de neces-
sitar de tres a quatre setmanes per al resultat. En els darrers anys s’han comercialitzat variants
basades en medis liquids, amb lectura semiautomatitzada, que escurcen el temps a una o dues
setmanes. Els métodes genotipics, basats en la deteccié de mutacions responsables de resis-
téncia, es preveuen com l'alternativa potencial. Tot i que no es coneixen totes les mutacions
responsables de resisténcia, les dels farmacs més importants han estat estudiades a bastament.
Actualment es treballa en la implementacié de técniques per detectar directament les mutacions
en les mostres. La tecnologia de PCR a temps real suposa una eina ttil per a aquesta estrate-
gia. Els reptes de futur sén incrementar la sensibilitat de les tecniques de detecci6 directa en les
mostres i establir clarament el poder de transmissio6 i la virulencia de les soques resistents.

Paraules clau: tuberculosi, tractament, resisténcia, mutacions i transmissio.

SUMMARY

From 8-9 million cases of tuberculosis and two million deaths from this disease are declared
yearly around the world. Ten percent of the cases are resistant to some of the drugs used in
the treatment of tuberculosis. Different factors are related to drug resistance such as previous
treatment and immigration as well as economic conditions. Different techniques may be used to
determine drug resistance, with phenotypic methods based on sensitivity tests being the most
commonly used, and these methods are considered to be the reference ones. Nonetheless, 3-
4 weeks are required to achieve reliable results. In recent years attempts have been made to
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shorten the incubation time with methods based on liquid media and semi-automatic readings
providing results within 1-2 weeks. Another potential alternative is genotyping methods based
on the detection of resistance mutations. Although, to date, not all resistance mutations have
been determined, those with resistance to the most important drugs have been widely studied
and techniques for direct detection of mutations in samples are currently under study. Future
challenges include the development of techniques which increase the sensitivity of direct de-
tection methods in samples and the establishment of the transmission power and virulence

of resistant strains.
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LA TUBERCULOSI AL MON:
INCIDENCIA I SITUACIO ACTUAL

La tuberculosi acompanya 1’especie huma-
na des de fa milers d’anys i continua essent a
I'inici del segle xx1 una de les malalties infecci-
oses amb més incidencia i mortalitat del moén
(OMS, 2003). Durant la llarga etapa preantibi-
otica, el 50 % dels malalts morien i el 25 % es
curaven amb seqiieles.

En gran mesura, la seva persisténcia és
deguda a la capacitat d’adaptacié que té el
bacteri que causa la malaltia, Mycobacterium
tuberculosis. Aquesta capacitat d’adaptaci6 s’e-
videncia en diferents aspectes vinculats a 1’es-
tructura lipidica de la seva paret i al seu meta-
bolisme lent que, contrariament al que podria
semblar, li proporciona avantatges, com la re-
sisténcia a condicions ambientals adverses, la
resisténcia a la immunitat local i sistémica,
la lenta resposta als antibiotics i la capacitat
de romandre latent durant anys. En la practica
es tradueix en tres de les barreres més impor-
tants que es troben els programes de control i
eradicaci6 de la malaltia: primer, les persones
infectades, que mantenen de manera latent un
petit nombre de bacteris i poden desenvolu-
par la malaltia en qualsevol moment de la
seva vida. Per tant, mentre hi hagi infectats hi
haura malalts. Segon, la llarga durada del trac-
tament afavoreix que s’incompleixi, sobretot
després de les primeres setmanes, quan ja han
desaparegut els simptomes, cosa que dificul-
ta el guariment total. Tercer, no existeix una
vacuna efica¢ que permeti iniciar una cam-

panya mundial de gran abast per prevenir o
disminuir la incidencia de la malaltia o de la
infeccio.

Dades recents de I'OMS (OMS, 2003) indi-
quen que un ter¢ de la poblacié mundial esta
infectada. Tanmateix, es declaren al voltant
de vuit a nou milions de casos anuals de tu-
berculosi, amb gairebé dos milions de morts
(aproximadament cinc mil cada dia). Aques-
tes xifres tan elevades no repercuteixen a tot
arreu per igual. Aixi, més del 80 % dels ca-
sos es localitzen en vint-i-dos paisos, que, amb
I’excepci6 de Russia i el Brasil, que poden con-
siderar-se emergents, sén paisos pobres. Entre
els factors més importants que influeixen en
la incidencia destaquen la pobresa, cada cop
més agreujada per I'augment demografic i la
mancanca de millora economica, i la pande-
mia del VIH, que des de la seva aparici6 ha
causat un augment dels casos de tuberculosi
fins i tot als paisos industrialitzats, en cau-
sar una supressi6 de laimmunitat cellular. Per
aquestes raons, 'OMS va llengar el 1994 una
campanya on considerava la tuberculosi com
una emergencia mundial i es proposa la di-
fusi6 de tractaments directament supervisats
per assegurar-ne el compliment integre i la
curacié. Aquesta estratégia s’anomena DOT
(direct observed treatment) i constitueix la base
del control actual de la malaltia. Malgrat tot,
I'epidémia segueix sense disminucions sig-
nificatives, llevat dels paisos desenvolupats,
fonamentalment pel seu lligam amb el VIH i
les condicions socioeconomiques.

A Espanya la situaci6é és heterogeénia a les
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diferents comunitats autonomes, i es concen-
tra més en ciutats grans i regions del nord,
com Galicia. En conjunt es pot considerar que
la incidéncia mitjana estaria al voltant de tren-
ta-dos casos per cada cent mil habitants. Du-
rant els darrers anys vuitanta i els primers
anys noranta, hi hagué un important augment
del nombre de casos, atribuits en gran mesu-
ra a I'epidémia del VIH (Balagué et al., 2003).
A partir de la introducci6 dels tractaments an-
tiretrovirals actuals i la millora del control, hi
ha hagut una disminuci6, que en alguns llocs
com Catalunya ha estat fins i tot del 54 % (Ba-
lagué et al., 2003).

El repte de la tuberculosi a curt i mig ter-
mini no és el mateix a tot arreu del mén. Als
paisos pobres és un problema de control molt
lligat a les condicions socioeconomiques i al
VIH. Als paisos industrialitzats el repte és la
tuberculosi en immigrants. No tinicament per
la repercussié que té en la incidencia, sin
perque presenta problemes de control que re-
quereixen solucions diferents a les utilitzades
per a la poblacié autoctona.

BASES DEL TRACTAMENT
I POBLACIONS BACTERIANES
EN LES LESIONS TUBERCULOSES

El 1944 s’inicia I'etapa antibiotica en el trac-
tament de la tuberculosi, amb la introduccid
de I’estreptomicina. Poc després s’introduiren
el PAS (acid p-aminosalicilic, 1946) i la iso-
niazida (1952). Inicialment s"usaren en regim
de monoterapia, pero rapidament es veié que
després d’unes setmanes de millora clinica i
radiologica la malaltia tornava a la situaci6
anterior. La millora inicial s’atribui a 1’elimi-
nacid dels bacteris sensibles, amb la seleccié
dels resistents, que assoleixen la concentracié
inicial coincidint amb el retorn de la clinica.
El 1958 s’introdueix la primera pauta combi-
nada, usant els farmacs existents. Més tard
apareixen l'etambutol (1968) i la rifampicina
(1972), i comencen les pautes de nou mesos.

En els anys vuitanta, amb la introduccié de
la pirazinamida, s’iniciaren les pautes de sis
mesos. Actualment, 'esquema de tractament
es compon de dues fases, una inicial d’atac
amb tres o quatre farmacs, en la qual s’elimi-
nen la majoria dels bacteris de les lesions, i una
segona fase de seguiment, amb dos farmacs,
en la qual s’elimina la poblacié latent, menys
activa metabolicament.

Les resistencies de M. tuberculosis als far-
macs sén d’origen cromosomic i no s’han tro-
bat resistencies relacionades amb plasmidis o
altres mecanismes coneguts. Actualment s’ac-
cepta que poden sorgir mutants resistents de
manera espontania, sense haver-se exposat
préviament al tractament, cosa que explicaria
casos de resistencia inicial sense que es cone-
guin antecedents de resistencia en els seus
contactes. A més, els mutants resistents po-
den ser seleccionats per tractament inadequat,
i poden causar resistencia a altres farmacs i
augmentar el grau de resisténcia al farmac ini-
cial.

En estudis duts a terme en els anys seixanta,
Canetti i Grosset (1961) van establir que la fre-
qliencia de les mutacions espontanies no era
la mateixa per als diferents farmacs. Determi-
naren que els mutants resistents apareixien en
un de cada 10°-107 bacteris per alaisoniazida,
I'etambutol i 'estreptomicina, un de cada 107-
10° per a la rifampicina i un de cada 10%-10*
per a la pirazinamida. La freqiiencia d’apari-
ci6 de mutants resistents a més d’un farmac
sera igual a la suma de les freqiiéncies indi-
viduals. També s’establi el nombre de bacteris
presents en els diferents tipus de lesions, des
de 103-10° en infiltrats de poca extensi6 fins
a108-10 en lesions cavitades, i va quedar pa-
les que el tractament amb un sol farmac és
insuficient i en una alta proporcié de casos
desembocaria en resisténcia. La utilitzacié de
tres o quatre farmacs de manera simultania fa
impossible 'aparici6 de mutants resistents a
tots.

El 1979 Mitchison va definir les diferents
poblacions bacillars presents a les lesions. Hi
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hauria una primera poblacié metabolicament
activa, extracelullar, que creix en pH neutre i
amb tensié d’oxigen elevada, que correspon-
dria a la major part dels bacteris (105-10°).
La isoniazida seria el farmac més actiu per a
aquesta poblaci6é. Una segona poblaci6 esta-
ria formada per 103-10° bacteris intracellulars
que creixen a pH acid. La pirazinamida se-
ria el farmac més eficag. Una tercera poblacié
seria la formada per bacteris poc actius, que
es multipliquen esporadicament i que estari-
en a l'interior de lesions de caseum. Queda-
ria una darrera poblaci, molt poc nombro-
sa, no activa i latent durant llargs periodes
i, per tant, no susceptible als farmacs (Mit-
chison, 1979). Tret de la primera poblaci¢, les
altres estarien implicades en les recidives, en
les reactivacions endogenes i en l'explicacié
de per que el tractament ha de ser tan llarg.
Aquest esquema de poblacions bacillars no
explica totalment aspectes relacionats amb la
laténcia i amb la reactivacié ni la bona respos-
ta que té en general el tractament profilactic
de la infecci6. Malgrat aixo, continua essent
valid.

No tots els farmacs actuen igual pel que fa a
les lesions. El que interessa és que hi hagi accié
bactericida per disminuir de manera impor-
tant el nombre de bacteris i acci6 esterilitzant
per eliminar els bacteris poc actius. La isoni-
azida seria el farmac més bactericida, mentre
que la rifampicina i la pirazinamida serien els
més esterilitzants. La resta del farmacs, llevat
dels aminoglucosids, tindrien activitat bacte-
riostatica.

CONCEPTE DE RESISTENCIA

ALS FARMACS.

RESISTENCIA MICROBIOLOGICA
I RESISTENCIA CLINICA

En termes generals, parlem de resistencia
quan el tractament perd parcialment o total-
ment la seva eficacia. Des d"un punt de vista
clinic, I'evoluci6é esperada del pacient envers

la curaci6 no succeeix com s’espera, amb per-
sisténcia o reaparici6 dels simptomes i signes.
Per diferenciar la resisténcia d'una resposta
lenta o un mal acompliment del tractament,
s’estableixen uns criteris de resisténcia en el
maneig dels pacients: a) persistencia de la
clinica als dos mesos d’iniciar el tractament,
b) recaiguda de la malaltia pocs mesos des-
prés de finalitzar correctament el tractament,
c) persisténcia de bacilloscopia positiva en les
mostres als quatre mesos de tractament. Un
factor addicional que recolza la sospita és 1’an-
tecedent de tuberculosi anterior sense respos-
ta al tractament.

El concepte epidemiologic de resisténcia es
basa en l'observacié i l'aillament de bacte-
ris en cultius de les mostres després d’iniciar
el tractament. Es considera que cal esperar
quatre mesos abans no considerem que el trac-
tament fracassa, tot i que en molts paisos els
programes de control indiquen canvis en el
tractament si als dos mesos s’observen bacte-
ris a les mostres.

No obstant aix0, la confirmacié de la resis-
tencia només pot fer-se amb mitjans microbi-
ologics que comprovin l'eficacia de cada far-
mac. L'antibiograma és la prova de referéncia
que permet confirmar la resisténcia a cada far-
mac. Actualment es considera que quan 1'1 %
de la poblaci6 bacteriana present és resistent a
una concentracié previament fixada de l’anti-
biotic, cal entendre que el bacteri és resistent
al farmac.

CLASSIFICACIO EPIDEMIOLOGICA
DE LES RESISTENCIES

Des d"una perspectiva individual, tenir una
soca resistent presenta pocs matisos. Pero des
del punt de vista epidemiologic és important
definir I'origen de la resistencia. La classifi-
caci6é de les resistencies ha canviat diverses
vegades al llarg dels anys. L'objectiu sempre
ha estat diferenciar els casos previsibles dels
que no ho sén. Recentment I'OMS ha definit
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les segiients categories (OMS/IUATLD, 2000;
Schwoebel et al., 2000):

a) Resisténcies en casos nous: soques ai-
llades de malalts sense antecedents de tracta-
ment previ o que n’han rebut durant menys
d’un mes. Corresponen al que es coneixia com
a resisténcies primaries.

b) Resistencies en casos tractats: soques
aillades en malalts que ja han rebut tractament
previ durant més d'un mes. Corresponen al
que es coneixia com a resisténcies adquirides.

¢) Resisténcia combinada: suma de totes
les resistencies en una area determinada. In-
dica la carrega de soques resistents que hi ha
en una comunitat.

d) Multiresisténcia: resisténcia conjunta
com a minim a la isoniazida i a la rifampicina.

e) Poliresisténcia: resisténcia a més d’un
farmac perd sense que inclogui simultania-
ment la isoniazida i la rifampicina.

La nova denominacié de resistencies en ca-
S0s nous i casos préviament tractats, en lloc de
primaries i adquirides, és una diferenciaci6 se-
mantica que classifica més adequadament les
resistencies pel que fa a ’'antecedent de trac-
tament previ, sense entrar en la discussi6 de
com es va generar la resisténcia, aspecte que
en molts casos és impossible de provar. Ai-
xi, en el concepte de primaries podrien entrar
casos que es van contagiar amb una soca re-
sistent, casos que han generat espontaniament
la resisténcia durant el tractament i també
casos tractats previament que desenvolupen
resisténcia per a una soca que no correspon a
I'episodi previ, siné a un nou contagi. De la
mateixa manera, el concepte de resisténcia ad-
quirida va incloure malalts que havien fet bé
el tractament i malalts que no i, per tant, amb
genesi o no de resistencies vinculades a aquest
tractament.

La diferenciaci6 entre aquests dos tipus de
resisténcies té importants implicacions epide-
miologiques, ja que tradicionalment s’entén
que les resisténcies en casos previament trac-
tats tradueixen mancances de funcionament
dels programes de control, ja que es generen

durant el tractament i sén les que amb una
bona gesti6 es poden corregir per no compro-
metre el control futur.

SITUACIO ACTUAL
DE LES RESISTENCIES AL MON

Entre 1994 i 1999 es va dur a terme un es-
tudi de I’'OMS i de la UNION (International
Union Against Tuberculosis and Lung Dis-
eases) per avaluar les resisténcies a farmacs
de primera linia en diferents paisos del mén
(OMS/IUATLD, 2000; Espinal, 2003). Malgrat
que només participaren setanta-dos paisos o
zones geografiques i que el 50 % dels vint-i-
dos paisos amb més tuberculosi no hi esta-
ven inclosos, ha estat I’estudi de més abast que
s’ha fet mai. En el 58 % dels paisos participants
s’observa una incidéncia de resistéencia a al-
gun farmac en més del 10 % dels casos nous.

Les resistencies més elevades s’observen en
paisos africans, del sud-est asiatic, algunes
zones de I’America del Sud i zones de 'anti-
ga URSS. Catorze paisos tenen 3 % o més de
casos multiresistents en casos nous i en qua-
tre sén més del 9 % (la Xina, Russia, Lituania
i Estonia). Als paisos africans la situacié és
poc coneguda a causa de la baixa participa-
ci6, pero les dades disponibles fan pensar que
com a minim es mouen en resistencies en ca-
sos nous superiors al 10 %. A 1'Asia la situacié
és preocupant en zones de la Xina on no hi
ha cobertura del tractament DOT i on s’han
comptat centenars de casos multiresistents.
Tanmateix, es desconeix la situacié exacta en
cinc dels paisos amb més casos de tuberculosi
del mén (Xina, India, Indonesia, Bangladesh i
Pakistan).

Als EUA s’observa una incidencia de re-
sisténcies en casos nous superior al 10 %, so-
bretot a causa de brots de multiresisténcia en
diferents punts del pais, sobretot a Nova York
(Frieden et al., 1993).

En alguns punts d’Europa de 1'Est, com Es-
tonia, Lituania i arees de Russia, sobretot en
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institucions penitenciaries, la prevalenca de
resistencies és la més elevada del mén, pro-
bablement relacionada amb mancances de fi-
nancament dels programes sanitaris després
de la caiguda de la Uni6 Sovietica i el descon-
trol en ’administracié dels farmacs del tracta-
ment. Tampoc no es coneix la situacié en zones
politicament inestables com alguns paisos bal-
canics i republiques asiatiques exsoviétiques.

A Europa occidental s’observen dues situ-
acions diferents: paisos que han augmentat
la seva prevalenca respecte a anys anteriors,
a causa de l'arribada de poblacié immigrant,
que constitueixen el gruix de les resistencies
i dels casos de tuberculosi, com s6n Holanda,
Dinamarca, Franga o la Gran Bretanya, i pa-
isos que han disminuit respecte a la situacio
anterior i que reben poca poblacié immigrant,
com pot ser Portugal (March, 2001).

A Espanya les resisténcies en casos nous
estan al voltant del 4,5 % amb un 0,4 % de mul-
tiresistents. Les resistencies en casos tractats
estarien entre 1’11 i el 45% amb una mitja-
na del 24 % (March, 2001). Aquestes xifres de
resisténcia comparables a les de molts pai-
sos europeus criden 'atencié en un pais amb
una de les incidéncies de tuberculosi i sida
més elevades del continent (OMS, 1998; Glo-
bal AIDS, 2000) i amb una manca de politica
de control nacional ben organitzada. Alguns
autors (March, 2001) han assenyalat que seria
a causa de la conjunci6 de diferents factors,
com la inexistencia d’augment de les resisten-
cies a causa del VIH I'existéncia d"una xarxa
interdisciplinaria no organitzada de professi-
onals que cobreixen els diferents aspectes de
la tuberculosi.

IMPACTE DE DIFERENTS

FACTORS EPIDEMIOLOGICS EN

LA RESISTENCIA AL TRACTAMENT
DE LA TUBERCULOSI

Segons les dades de l'estudi de 'OMS i
la UNION (OMS/IUATLD, 2000), actualment

cal considerar la influéncia de quatre factors:
laimmigracié de paisos pobres a paisos indus-
trialitzats, I’edat dels pacients, I’antecedent de
tractament previ i I'epidemia del VIH.

Immigracié

En paisos industrialitzats que reben pobla-
ci6 immigrant des de fa anys, la prevalenga
de tuberculosi entre la poblaci6é immigrant és
superior a 'autoctona (OMS/IUATLD, 2000;
March, 2001). La majoria d’immigrants desen-
volupen tuberculosi en els dos a cinc anys
segiients a la seva arribada, cosa que sugge-
reix que la major part de contactes es van fer
al pais d’origen. La prevalenca de tuberculo-
si resistent també és superior en immigrants,
cosa que probablement tradueix la situacié
en l'origen. No obstant aixo, la prevalenca de
multiresistencia és similar a 1’autoctona, cosa
que possiblement indica que és un fenomen
d’uns pocs paisos ila majoria d’'immigrants no
en provenen.

Tractament previ

L’antecedent de tractament previ és un im-
portant predictor de resisténcia, sobretot de
multiresisténcia (OMS/IUATLD, 2000). Mal-
grat tot, no tots els pacients que han rebut
tractament previ tenen més risc que els que es
diagnostiquen per primera vegada. Hi ha pa-
cients que recidiven després d'un tractament
correcte, per manca de total eliminacio de les
poblacions bacterianes; n’hi ha que tenen un
segon episodi per reinfeccié amb una soca
diferent, altres recauen després d’abandonar
completament el tractament abans d’acabar
i altres tenen un segon episodi després de
seguir el tractament de manera parcial, ja si-
gui voluntariament o per intolerancia o man-
ca d’absorcié d’algun dels farmacs. Aquests
darrers son els candidats a desenvolupar re-
sistencia. Malgrat aquests importants matisos,
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en la practica es fa dificil esbrinar exactament
davant de quin cas ens trobem i s’analitzen
conjuntament.

Edat

S’ha relacionat l’edat superior a seixan-
ta-cinc anys amb més risc de resisténcia
(OMS/IUATLD, 2000). Diverses hipotesis ho
podrien explicar. Podria ser degut a una dis-
minuci6 actual de les soques resistents, ja que
les persones de més edat serien dipositaries
de soques resistents del passat. També s’ha dit
que per l'edat haurien tingut major possibili-
tat d’exposicié a les soques resistents. La pri-
mera hipotesi es refermaria amb la constatacié
que la prevalenga de resistencies a rifampici-
naietambutol no seria major en aquesta franja
d’edat. Aixo s’explica pel fet que sén farmacs
d’introduccié més recent en el temps.

VIH

Segons una perspectiva teorica seria rao-
nable pensar que hi ha relacié entre VIH i
resisténcia al tractament de la tuberculosi, ja
que la tuberculosi té més incidéncia en els se-
ropositius, la contribucié de la immunitat en
la curacié és menor, amb una major proporcié
de recidives i part dels malalts VIH pertanyen
a collectius marginats que poden seguir amb
més dificultats el tractament.

Durant els anys noranta es van descriu-
re als EUA una seérie de brots de tuberculosi
que afectaven poblacié marginal i amb VIH,
amb resistencies en casos nous del 23 % i mul-
tiresistencies del 7% (Frieden et al., 1993).
Aquests brots aparegueren en un context de
relaxament de les mesures de control i foren
causa d’alarma a tot el moén, i es va consi-
derar que la infeccié de VIH tenia un paper
fonamental en el desenvolupament de les re-
sisténcies. A la resta de paisos industrialitzats,
tret d’alguns brots, aquestes previsions no es

confirmaren. A Espanya s’han dut a terme
més de vint estudis en els darrers quinze anys
i la majoria recolzen la tesi de la no-influéncia
del VIH en les resisténcies (March, 2001).

L'tnic estudi realitzat a escala mundial
(OMS/IUATLD, 2000) conclou que no existeix
aquesta relacio, tot i que el VIH pot afavorir la
disseminaci6 de soques resistents en comuni-
tats tancades. Tot i aixi, en els paisos on més
coexistencia hi ha de VIH i tuberculosi, sub-
saharians i sud-est asiatic, gairebé no s’han
realitzat estudis i cal ser prudents abans de
descartar aquesta relacié amb investigacions
més extenses.

METODES PER A LA DETECCIO
DE RESISTENCIES

Els métodes per detectar les resisténcies de
M. tuberculosis als farmacs es poden classificar
en tres grans categories: metodes fenotipics,
basats a demostrar 1’acci6 directa dels antibi-
otics sobre els bacteris, métodes fenotipics no
convencionals, que es basen en la demostracié
de propietats o caracteristiques fenotipiques
per metodes diferents a la interaccié microor-
ganisme/farmac i metodes geneétics, que de-
mostren directament les mutacions o alteraci-
ons genetiques que causen la resisténcia.

METODES FENOTIPICS
CONVENCIONALS

Es basen en la realitzacié de 'antibiogra-
ma amb els farmacs utilitzats en el tractament.
En els anys seixanta, 'OMS va encomanar a
un grup d’experts el disseny de la metodolo-
gia per realitzar 1'antibiograma. La principal
peculiaritat de M. tuberculosis era la lentitud
en el creixement que feia invalids els metodes
usats per a altres bacteris. Es va proposar la
utilitzacié de medis solids amb tres sistemes
diferents d’interpretaci6, que es van anome-
nar metode de les concentracions absolutes, metode
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de la ratio de resisténcia i métode de les propor-
cions critiques. Tots es basen en la utilitzacié
de concentracions fixes d’antibiotic capaces de
diferenciar sensibilitat de resisténcia. El meto-
de de les proporcions critiques va esdevenir
rapidament el més utilitzat, perque era menys
estricte en el calcul de I'inocul i actualment la
majoria de metodes se'n deriven (Canetti et
al., 1963).

En el metode de les proporcions critiques
s’analitza la resposta de dues concentracions
conegudes de bacteri a una determinada con-
centraci6 d’antibiotic (critica). Quan més de
1'1 % de la poblaci6 del bacteri és capag de créi-
xer en presencia del farmac, es considera que
la soca en qiiesti6 és resistent al farmac. El
metode fou validat en models animals i poste-
riorment s’ha usat com a referéncia a 1'hora
d’estandarditzar nous meétodes. Inicialment
s’avalua en medi de Lowenstein-Jensen, tot i
que poc després als EUA es valida pels me-
dis Middlebrook 7H10 i 7H11. Des de l'inici
de la utilitzacié dels antibiogrames diferents
factors n’han limitat la difusio: a) la lentitud
de creixement del bacteri, que feia necessaries
tres o quatre setmanes per obtenir un resultat;
b) certa complexitat en la realitzacio, que va re-
cloure la tecnica a centres grans i de referencia;
c) la bioseguretat, que restringi 1'tis a centres
amb installacions adients i d) el cost, que feia i
fa que no s’assumeixi en molts centres de pa-
isos desenvolupats i en practicament cap pais
pobre, on hi ha la majoria dels malalts.

Per aquestes raons, des dels anys setanta i
vuitanta es realitzaren esforgos per trobar al-
ternatives que permetessin obviar alguns d’a-
quests inconvenients. Fins als anys vuitanta,
la majoria de les alternatives van ser opti-
mitzacions del meétode solid, com 1'as directe
de mostres amb bacilloscopia positiva, sense
cultiu previ, 1'is de capes fines d’agar i ob-
servacié microscopica del creixement de mi-
crocolonies. Més recentment 1'ts de tires Etest
impregnades d’antibiotic s’ha promogut com
un metode senzill, amb l'avantatge que de-
termina directament la concentracié minima

inhibitoria (CMI) de l’antibiotic. També, per
fer optim el cost i fer-ne possible 1'is en pai-
sos pobres, s’han proposat opcions en medis
d’agar que preveuen només usar els antibio-
tics més importants (isoniazida i rifampicina)
a concentracions concretes, de manera que el
cost estaria al voltant d’un o dos dolars (Hei-
fets i Cangelosi, 1999).

Probablement, on s’ha fet més émfasi ha es-
tat a escurcar el temps necessari per tenir un
resultat. Aixi, els antibiogrames amb medi so-
lid d’agar o Lowenstein-Jensen s’han intentat
a partir de la mostra directa sense fer el cultiu.
Els dos aspectes a controlar sén les contami-
nacions i l'inocul. Tot i que la reproductibi-
litat respecte al metode indirecte és superior
al 95% quan la bacilloscopia és intensament
positiva, la necessitat d’estandarditzacié en
cada centre n’ha impedit la difusi6é (Heifets i
Cangelosi, 1999).

La utilitzaci6 de medis de cultiu liquids
amb lectura semiautomatitzada és 1’alternati-
va més estesa actualment per tenir resultats
rapids. El métode radiometric BACTEC 460 és
actualment en paisos desenvolupats el meto-
de més utilitzat, i s’ha convertit en referéncia
conjuntament amb els basats en medi solid
com Lowenstein-Jensen i Middlebrook 7H10
i 7H11. Es basa en la deteccié radiometrica
de creixement, ja que el bacteri consumeix
una font de carboni marcada amb Cq4 que és
eliminada en forma de CO,. Esta estandardit-
zat per a farmacs de primera linia i té un ds
potencial per a farmacs de segona linia. Els
avantatges més importants respecte als meto-
des amb agar son un calcul de I'inocul més
senzill, una lectura més estandarditzadail ob-
tenci6é d'un resultat en menys temps, entre set
i dotze dies en lloc de quatre setmanes. Els in-
convenients més importants sén un cost cinc
o deu vegades superior i I'iis de substancies
radioactives.

En els darrers anys s’han desenvolupat me-
todes semiautomatitzats no radiometrics per
al cultiu que tenen aplicaci6é per a 'antibio-
grama. Els més coneguts sén el mycobacteria
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grow indicator tube (MGIT), el MB/BacT sys-
tem i 'ESP myco system. Tots utilitzen medi
liquid Middlebrook 7H9, igual que el BAC-
TEC 460, i el creixement és detectat d’acord
amb el CO, produit o el consum d’oxigen.
L'MGIT detecta consum d’oxigen mitjangant
fluorescencia que detecta canvis en un indi-
cador d’oxigen immobilitzat amb silicona al
fons del tub. L'ESPdetecta la pressié negativa
del consum d’oxigen, mentre que I'MB/BacT
té un sensor de color capag¢ de detectar can-
vis de pH causats pel CO,. Tots tenen alguns
avantatges i desavantatges. Han estat prime-
rament avaluats per cultiu. Actualment el més
usat és ’'MGIT. MB/BacT té alguns problemes
administratius que n’han frenat 1’expansié. El
test per a la pirazinamida no esta adequada-
ment resolt en cap d’aquests.

La situacié actual és que coexisteixen di-
ferents metodes, elegits d’acord amb els pa-
rametres interns en cada laboratori, entre els
quals es consideren complexitat, reproduccié
del resultat i cost. Probablement el metode
més estes sigui el radiometric, tot i que les
seves alternatives basades en medis liquids
guanyen difusié. En paisos on el cost és el fac-
tor més important s'usen els medis solids.

METODES FENOTIPICS
NO CONVENCIONALS

En la bibliografia existeixen nombrosos
exemples de metodes, molts fruit de consi-
derable enginy. En general, no han aconse-
guit una acceptacié important. Hi contribuei-
xen diferents raons. Alguns han estat descrits
recentment, d’altres tenen major complexitat
que els meétodes estandard, d’altres son difi-
cils d’estandarditzar. Probablement també hi
ha una certa resisténcia entre la comunitat
professional a utilitzar métodes indirectes per
detectar la resisténcia als farmacs.

Alguns necessiten un precreixement del
bacteri, com ara alguns metodes liquids d'in-
cubaci6 curta, com el descrit per Dickinson et

al. (1989) basat en la incubacié en medi san-
guini d"un portaobjectes on s'ha fixat la mos-
tra; després d'una incubacié d'una setmana
s’observa tenyit per comptar els bacteris pre-
sents. Dins d’aquest grup hi hauria metodes
que detecten activitats metaboliques presents
en soques resistents, com son la detecci6 per
bioluminescencia de I’activitat ATP del bacte-
ri, meétodes colorimetrics o citometria de flux,
per detectar bacteris capagos d’hidrolitzar di-
acetat de fluoresceina.

D’altres no fan necessari el creixement pre-
vi, com sén els que utilitzen fags (Alcaide et
al., 2003). En sintesi, poden usar-se dues va-
riants: amb fags que han estat manipulats i
contenen el gen de la luciferasa i amb fags
«salvatges». Els fags només infecten céllules
viables, per la qual cosa els bacteris sensibles a
l'antibiotic no s’infectaran. Si contenen lucife-
rasa podran detectar-se amb un luminometre.
Si no porten aquest gen es detecten indirec-
tament, infectant en segona fase un cultiu de
M. smegmatis, que creix rapidament i es pro-
va amb la formacié de clapes quan el fag és
present, és a dir, si previament ha infectat M.
tuberculosis resistent.

METODES GENETICS PER A
LA DETECCIO DE LES RESISTENCIES

Mecanismes moleculars de les resisténcies

En els darrers anys s’han identificat els gens
o les zones genetiques, i les mutacions pun-
tuals, delecions o insercions responsables de
les resistencies als principals farmacs utilit-
zats en la terapia antituberculosa: isoniazida,
rifampicina, pirazinamida, etambutol i estrep-
tomicina. Del coneixement dels mecanismes
moleculars, que determinen la resisténcia de
les soques de M. tuberculosis i de les bases
d’actuacio dels diferents antibiotics, s’esdevé
una eina important per al desenvolupament
de noves estrategies en la deteccié de la re-
sistencia com a alternativa a l’antibiograma
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convencional i per al disseny de nous far-
macs.

Les alteracions genetiques que actualment
s’associen a la resistencia als principals far-
macs son:

Isoniazida. S’han descrit diferents gens im-
plicats (Ramaswamy i Musser, 1998). L'acti-
vacié de la isoniazida implica la seva trans-
formaci6 en el compost actiu, l’acid nicotinic,
mitjancant I'enzim catalasa-peroxidasa, una
proteina codificada pel gen katG (Zhang et
al., 1992). Alteracions en aquest gen provo-
quen resisténcia i impedeixen que 'antibiotic
sigui activat. En general, entre el 50 % i el 60 %
de les soques resistents estudiades presenten
alguna mutacié puntual, petites delecions o
insercions en aquest gen (Ramaswamy i Mus-
ser, 1998). La mutaci6é més freqiient en soques
d’origen geografic diferent, de 32% a 92 %
(Haas et al., 1997; Marttila ef al., 1998; Verda
et al., 2002), afecta el c315 i provoca un can-
vi d’aminoacid de Ser a Thr. Altres mutacions
puntuals observades sén c463Leu (s'ha sugge-
rit que pot ser una mutacié silenciosa), c104,
c108, c138, c148, c270, c275, c321 i 381, de
moltes de les quals es desconeix el significat
(Ramaswamy i Musser, 1998). Una altra zona
genética associada a la resistencia a la isonia-
zida és el locus inhA, constituit, al cromosoma
micobacteria, pel gen mabA, que codifica l'en-
zim 3-cetoacil-ACP-reductasa, i l'inhA, que
codifica I’enoil-ACP-reductasa. Ambdés par-
ticipen en la sintesi de la paret bacteriana.
A l'extrem 5 d’aquest locus es troba la zona
reguladora RBS (ribosome binding site) (Baner-
jee et al., 1994; Rozwarski et al., 1998). S’han
descrit mutacions tant a la zona regulado-
ra com a la zona estructural (Ramaswamy i
Musser, 1998). Les alteracions que afecten la
primera provoquen un augment en la produc-
ci6 de I’enzim que compensa l’accié inhibido-
ra de l'antibiotic sobre la sintesi de la paret.
Les mutacions a la zona estructural produei-
xen modificacions en l'enzim, i impedeix el
reconeixement de la isoniazida, i eviten que
s’activi. Les mutacions associades a aquest lo-

cus expliquen el 25-30 % de les resistencies a
isoniazida (Banerjee et al., 1994). També s’ha
relacionat amb resistencia a la isoniazida la zo-
na intergenica oxyR-ahpC. En aquest cas, el gen
ahpC és regulat pel gen oxyR que codifica l'en-
zim ahpC, que destrueix els radicals peroxid
(Telenti et al., 1997). El gen ahpC es manté in-
actiu quan el gen katG funciona correctament i
les mutacions en aquesta zona apareixen quan
el gen katG esta mutat, per compensar la se-
va accié de destoxicacié (Ramaswamy i Mus-
ser, 1998). Altres gens com son kasA, furA, ndh,
també han estat relacionats amb la resisten-
cia, pero el seu paper és incert (Ramaswamy
i Musser, 1998; Lee et al., 2001).

Es pot trobar una correlaci6 entre el tipus de
mutaci6 i la CMI. Aixi, mutacions al gen katG
es relacionen amb resistencia a concentracions
elevades (superiors a 1 ug/ml). Alteracions al
gen inhA s’associen a CMI baixa (Banerjee et
al., 1994; Lonca et al., 2002). També s’ha obser-
vat una estreta relaci entre resisténcia associ-
ada al gen inhA iresisténcia a l’etionamida, un
dels farmacs de segona linia, emparentat amb
la isoniazida (Banerjee et al., 1994).

Rifampicina. La rifampicina actua interfe-
rint el procés de sintesi de I'mRNA, unint-
se a la subunitat 3 de I'RNA-polimerasa i
provocant la inhibicié6 de l'inici del procés
de transcripcié (McClure i Cech, 1978). La
resistencia a la rifampicina esta determina-
da per mutacions puntuals i petites deleci-
ons o insercions en el gen rpoB que codifica
la subunitat abans esmentada (Ramaswamy
i Musser, 1998). Aquest fet provoca un can-
vi d’aminoacids i, conseqiientment, de con-
formacié del lloc d'unié de l’antibiotic a
I'RNA-polimerasa. Més del 95 % de les soques
resistents estudiades tenen alguna alteraci6
localitzada en una regié de 81 pb, que codi-
fica vint-i-set aminoacids (codons 432 a 458)
del gen rpoB, anomenada regié determinant de
la resistencia a la rifampicina (RDRR) (Telenti
et al., 1993; Verdu et al., 2002). Les mutaci-
ons més freqiients sén les que afecten els co-
dons, 456Ser i 451Histidina. Les substitucions
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d’aminoacids més comunes sén Ser456Leu i
His451Tirosina (Ramaswamy i Musser, 1998).

Diferents treballs han observat una forta
correlacié entre determinades mutacions i el
nivell de la CMI de la rifampicina. Aixi, s’han
associat les mutacions als codons 451 i 456
amb un alt nivell de resistencia, > 32ug/ml,
i les mutacions als c436, 441, 443 i 447 amb
CMI baixes, alhora que les mutacions al co-
d6 441 romanen susceptibles a la rifabuti-
na (Ramaswamy i Musser, 1998; Espasa et
al., 2002).

Etambutol. La seva accié és inhibir la bio-
sintesi de la paret cellular, i actua sobre 1’en-
zim arabinosiltransferasa. La resisténcia a I'e-
tambutol esta associada amb canvis en l'o-
perd emb, constituit per tres gens embC, A,
B (Telenti et al., 1997). La resisténcia es pro-
dueix per una sobreexpressié de proteines
emb, associada freqiientment amb CMI bai-
xes i per mutacions de caracter estructural al
gen embB (Telenti et al., 1997), relacionades, en
més del 65 % de les soques, amb nivells elevats
de resisténcia. La majoria d’aquestes mutaci-
ons afecten els codons c306Metionina (89 %),
c406Glicina, c328 Asparagina i c¢497Glutamina
(Ramaswamy i Musser, 1998).

Estreptomicina. Les alteracions responsables
de la seva resisténcia s’han identificat als gens
rrs i rpsL, que codifiquen 'RNA 16S i la pro-
teina ribosomica S12, respectivament, ambdods
relacionats amb la subunitat ribosomica 30S.
Aquestes alteracions provoquen la inhibicié
del procés de sintesi proteica (Sreevatsan et
al., 1996). Entre el 65-75 % de les soques re-
sistents tenen alguna mutacié associada als
dos gens esmentats. En la resta, se'n desco-
neix el mecanisme. La mutacié més comuna
es produeix al cod6 43 del gen rpsL, on la li-
sina és substituida per una arginina. Al gen
rrs les alteracions apareixen al loop 530 o a
la regi6 915 (Sreevatsan et al., 1996). Existei-
xen de 25% a 35 % de soques resistents amb
els dos gens intactes, cosa que suggereix que
hi pot haver altres mecanismes responsables
de la resistencia. S’ha trobat una correlacié

entre les alteracions genetiques i el nivell de
resisténcia in vitro (Meier et al., 1996). Can-
vis al gen rpsL es correlacionen amb nivells
elevats de resistencia (> 500 pg/ml), i muta-
cions al gen rrs ho fan amb nivells menys alts
(< 250 pg/ml). Generalment, les soques sense
cap alteraci6 als dos gens presenten resisten-
cia més baixa (< 50 ug/ml).

Pirazinamida. La resisténcia s’associa majo-
ritariament (70 %) a mutacions en el gen pncA,
que codifica una proteina de només cent vui-
tanta-sis aminoacids, la pirazinamidasa, en-
carregada de transformar el farmac en acid
pirazinoic, que és el compost actiu. Es desco-
neix el mecanisme en el percentatge restant.
Qualsevol tipus d’alteracié, en aquest gen,
s’ha correlacionat amb nivells elevats de resis-
tencia (Ramaswamy i Muser, 1998).

METODES DE DETECCIO
DE LES ALTERACIONS GENETIQUES

La utilitzacié de les tecniques de biologia
molecular en l’estudi de resisténcies en els mi-
cobacteris es va iniciar a comengaments de la
decada dels noranta. Contrariament als me-
todes fenotipics descrits préviament, aquestes
tecniques so6n independents del creixement
bacteria. Per a la deteccié de les resistencies
s’han descrit diferents metodes.

Técniques fonamentades en 1’electroforesi

PCR-SSCP (single-strand conformation poly-
morphism) (Telenti et al., 1993). La técnica té
com a fonament 'estudi de la mobilitat d"u-
na de les dues cadenes de DNA en un gel de
poliacrilamida d’alta resolucié. Una mutacié
en un gen provoca un canvi conformacional
de la cadena i n’altera també la mobilitat. Es
un metode estandarditzat, rapid i facil.

Heteroduiplex (Williams et al., 1998). Aquesta
tecnica inclou una PCR de la regié que interes-
sa; es desnaturalitza i es barreja amb un altre
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amplicé també desnaturalitzat d’una soca de
refereéncia. Es deixa reconstituir la cadena de
DNA. Si no hi ha cap mutaci6 la homologia
entre els amplicons de les dues cadenes, la so-
ca problema i la de referéncia sera total. En cas
contrari, es formaran heterodtiplexs, que pre-
sentaran mobilitat electroforetica distinta dels
amplicons originals.

Técniques fonamentades en la hibridacié

La més coneguda és la LiPA, (Rossau et
al., 1997), desenvolupada comercialment per
a la detecci6 de les principals mutacions a la
rifampicina. Té utilitat com a marcador rapid
de multiresistéencia. Altres técniques sén les
basades en PCR-ELISA (Garcia et al., 2001) i,
darrerament, les basades en microxips (Tro-
esch et al., 1999) que encara han de desplegar
el seu potencial. En aquest grup cal destacar
les tecniques basades en PCR a temps real.
Permeten I'amplificaci6 i la detecci6 del pro-
ducte simultaniament mitjangant sondes fluo-
rescents. Existeixen diferents tipus de sondes
marcades, les d'tis més freqiient sén les son-
des Tagman i les sondes FRET ( fluorescence-
resonance-energy-tranfer). S’han aplicat a l'es-
tudi i deteccié de les mutacions implicades
amb la resisténcia als principals farmacs, en
soques aillades de cultius (Torres et al., 2000;
Garcia de Viedma et al., 2002) i també direc-
tament en mostra clinica (Espasa et al., 2002).
Aquesta darrera possibilitat presenta avantat-
ges importants, com és la rapidesa en la de-
teccid, de vint-i-quatre a quaranta-vuit hores,
amb una elevada especificitat i una sensibilitat
significativa, d"un 97 % en mostres amb bacil-
loscopies positives i d"un 47-65 % en mostres
negatives.

Técniques fonamentades
en la seqiienciacio

Es considera el metode de referéncia (Al-

caide et al., 1997; Marttila et al., 1998; Lee et
al., 2001). Detecta exactament el lloc de la mu-
tacio, pero cal disposar de la soca. Malgrat
que técnicament aquest meétode és complex, es
planteja com una bona alternativa, sobretot en
I'estudi epidemiologic de soques.

TRANSMISSIBILITAT
DE LES SOQUES RESISTENTS

El potencial de transmissi6 de les soques re-
sistents respecte de les sensibles sempre ha
estat una font de controversia. Durant anys
s’ha pensat que les soques resistents eren
menys transmissibles, atés que en l’entorn
de malalts resistents cronics no es generaven
nous casos resistents i en els treballs portats
a terme en conills d’Indies per Cohn i Mid-
dlebrook en els anys cinquanta es demostrava
que les soques resistents eren menys virulen-
tes. Es va relacionar la perdua de la capacitat
catalasa-peroxidasa amb la resisténcia a la iso-
niazida i amb la disminuci6 de la capacitat de
virulencia. Uns anys més tard, es descobri que
I'enzim catalasa-peroxidasa estava sintetitzat
pel gen katG, i que les mutacions en aquest gen
provocaven la pérdua del’activitat enzimatica
i de la transformacié de la isoniazida a la for-
ma activa (Zhang ef al., 1992). En un treball ja
classic, Snider et al. (1985) compararen les fre-
quiencies d’infeccié de persones contactes de
casos resistents i sensibles, i van observar que
les proporcions d’infeccié (mitjangant tuber-
culina) eren similars en ambdés tipus de con-
tactes. Les dades de Snider no contradiuen les
hipotesis anteriors, i més aviat indiquen que la
transmissié és un fenomen complex, que teo-
ricament pot dividir-se en fases. Una primera
fase és de transmissi6 fisica del bacteri del
malalt a la persona exposada i desenvolupa-
ment de la resposta immunitaria, una segona
fase de latencia del bacteri o de contenci6 per
la immunitat local i els mediadors quimics i
cellulars i, finalment, la fase en que es mani-
festa la malaltia. Aquesta darrera tinicament
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passaria en el 10 % de les infeccions. L'estudi
de Snider demostra que la capacitat de trans-
missié dels micobacteris resistents durant la
primera fase no ha de ser diferent del sensi-
bles, ja que és un fet fisic lligat a la genesi
de particules contagioses on el patré de sus-
ceptibilitat no té cap paper actiu. Amb la idea
d’avaluar la importancia i I'efecte en 1’agressi-
vitat de les soques amb alteracions al gen katG,
Li et al. (1998) van comparar la capacitat de
creixement de bacteris amb el gen delecionat
i, posteriorment, restaurat. Com s’esperava,
les soques sense gen perdien la capacitat de
créixer perd aquesta es recuperava en rein-
troduir el gen. Aquest fenomen provava que
el gen katG és un factor de viruléncia per a
M. tuberculosis. A més, quan els bacils van ser
transformats en gens katG que presentaven
mutacions puntuals, el nivell original de crei-
xement detectat variava depenent del lloc de
la mutacié. S’ha calculat que entre el 50 % i
el 60 % de les soques resistents a isoniazida es-
tudiades presenten alguna alteraci6 en aquest
gen (Ramaswamy i Musser, 1998). La mutacié
més freqiient afecta el cod6 315 i comporta un
canvi d’aminoacid (Haas et al., 1997; Marttila
et al., 1998; Verdu et al., 2002).

En els darrers anys s’han publicat diversos
treballs que aporten més informacié al feno-
men de la transmissié. Soolingen et al. (2000)
estudien soques resistents a isoniazida amb
mutacio al cod6 315 del gen katG i proven que
la mutacié determina diferéncies en la trans-
missi6. Altres estudis basats en epidemiologia
molecular indiquen que la transmissié i pro-
duccié de malaltia de les soques resistents i
sensibles és similar (Alland et al., 1994; Mart-
tila et al., 1998; Soolingen et al., 1999; Godfrey-
Faussett et al., 2000; Rie et al., 2000; Kruuner
et al., 2001; Toungoussova et al., 2002; Vuko-
vic et al., 2003). D’altres treballs han analitzat
el nombre de soques agrupades segons el ti-
pus d’antibiotic per al qual sén resistents, i
distingeixen les monoresistencies i les multi-
resisténcies (Teixeira et al., 2001). Es remarca-
ble l'estudi de Burgos et al., en que s’estudia

un volum important de casos i s’analitzen els
casos secundaris apareguts durant un peri-
ode de nou anys. Els autors estableixen un
index de transmissi6 de les soques resistents, i
observen que les soques resistents a la isonia-
zidailes resistents a més d'un farmac es trans-
meten tres o quatre vegades menys que les
sensibles, mentre que les resistents a estrep-
tomicina o rifampicina no es veuen afectades.
A més, altres treballs demostren amb epide-
miologia molecular que soques resistents a
la isoniazida amb mutacions al gen inhA es
transmeten de manera similar a les soques
sensibles (Tud6 et al., 2004).

Un altre aspecte a destacar és que les obser-
vacions experimentals mostren una correlacié
entre el tipus de mutaci6 i la CMI de I'anti-
biotic, i s’associen alteracions al gen katG amb
resisténcia a concentracions elevades de la iso-
niazida (superiors a 1ug/ml) i mutacions al
gen inhA amb CMIbaixes (Banerjee et al., 1994;
Lonca et al., 2002). Aixi, les soques resistents a
isoniazida amb el gen katG mutat, sense acti-
vitat enzimatica detectable o molt disminuida
i amb CMI elevades, presentarien virulencia
atenuada, ates que les alteracions afecten dos
enzims fonamentals per a la vida i el manteni-
ment intracellular del bacil. En contraposicié,
les soques amb alteracions al gen inhA tindri-
en activitat catalasa-peroxidasa conservada i
CMIl baixa, i mantindria intacta la capacitat de
transmissio.

La influencia dels altres farmacs sobre la
capacitat de transmissié de les soques resis-
tents és poc important, ja que no tenen un
efecte directe sobre la viabilitat metabolica
del bacil i sén rapidament compensades per
altres mutacions. També, la resisténcia simul-
tania a més d’un farmac, la multiresisténcia,
no és més que 'acumulaci6 de les resistenci-
es individuals dels antibiotics generades pel
mateix tipus de mutacions. Sembla ser que en
aquest tipus de soques la suma de totes les
mutacions parcials podria disminuir conside-
rablement la viabilitat metabolica de la soca.
Malgrat aix0, s’han descrit soques, com la Bei-
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jing, molt prevalent a la Xina i la resta d’Asia
que, tot i ser multiresistents, es transmetri-
en com les sensibles (Espinal, 2003). Aixi, es
pot assumir que els malalts amb tuberculo-
si multiresistent sense afectacié del gen katG
mantindrien la capacitat de transmissié com
si es tractés d'una soca sensible, perd dismi-
nuirien la possibilitat de desenvolupar una
tuberculosi activa, ates que l’elevat nombre de
mutacions tindria un cost important en la via-
bilitat metabolica del bacil, tot i les mutacions
compensatories produides.

Atesa la informacié disponible, serien rao-
nables les seglients conclusions: a) les perdu-
es en la capacitat de transmissio es relaciona-
rien amb dificultats per passar de l'estat latent
amalaltia i no amb la capacitat d'infectar; b) la
majoria de les soques resistents a farmacs dife-
rents de la isoniazida conservarien la capacitat
de transmissio; ¢) la resisténcia a la isoniazi-
da per alteracions al gen katG, almenys les que
afecten el cod6 315 i les delecions, comporta-
rien una disminuci6 en el fitness del bacteri, i
en disminuirien la capacitat de transmissié; )
existeix una clara relaci6, encara que no sem-
pre es compleixi, entre la CMI i el gen afectat;
e) quan més alta és la CMI més dificil és la
transmissio, tot i que pot tractar-se de soques
onno s’han trobat alteracions al gen katGif) hi
ha soques multiresistents, com la soca Beijing,
que semblen conservar la seva transmissibi-
litat, tot i acumular resisténcies elevades a la
isoniazida i a altres farmacs.

RELACIO ENTRE LA CMI
A LA ISONIAZIDA
I LA RESISTENCIA CLINICA

Quan es van establir les condicions de re-
alitzacié dels antibiogrames (Canetti i Gros-
set, 1961) es van definir una o dues concen-
tracions per a cada farmac, utilitzades per
decidir si una soca era o no resistent. Du-
rant anys, la indicaci6é d’antibiograma ha estat
condicionada per la presencia de simptomes

clinics que ho indiquessin. Darrerament, des
de I’emergencia de la tuberculosi amb la sida
i I’aparicié de brots multiresistents als EUA,
s’ha difés la conducta de realitzar 1’antibio-
grama sistematicament. Aquest fet ha permes
trobar soques amb resistencia de baix nivell,
properes al punt de tall. Aixo s’ha traduit en
la troballa de soques resistents, sobretot a la
isoniazida, amb mutacié6 comprovable i que
no es provaven clinicament (Tud6 et al., 2004).
S’explicaria per la persistencia d"un efecte par-
cial del farmac i per1’accié compensatoria dels
altres farmacs que es donen conjuntament.
Aquest seria més evident amb 1'ts de les te-
rapies combinades actuals que inclouen tres
o quatre farmacs potents capagos de superar
aquesta pérdua d’activitat (Heifets i Cangelo-
si, 1999). Aix0 planteja una qiiestié practica
en el maneig dels malalts: és necessari modifi-
car el tractament d’acord amb I’antibiograma?
No es pot respondre amb precisi6, ja que inter-
venen altres factors que poden influir, com sén
'estat immunitari del malalt (per exemple, si
és VIH-positiu), I'extensi6 de la malaltia i, per
tant, la carrega bacteriana i la gravetat de cada
cas. Aquest és un repte al qual caldra respon-
dre amb futurs estudis.
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