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Resumen
Objetivo general: Determinar la resistencia de la Isoniazida y Rifampicina frente a otros antimicrobianos en
pacientes adultos con tuberculosis. Objetivos especificos: Identificar la resistencia de la Isoniazida frente a
otros antimicrobianos en pacientes adultos con tuberculosis. Identificar la resistencia de la Rifampicina frente
a otros antimicrobianos en pacientes adultos con tuberculosis. Metodologia: Se realiz6 una revision
bibliografica sistematica de articulos publicados en inglés y espafiol correspondientes al afio 2016 hasta el
2021 en las bases de datos Science Direct y PubMed. La blsqueda se realizé por medio de la abreviatura
PICO. La estrategia de busqueda se llevo a cabo en la plataforma de los descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS)”Adulto” “Tuberculosis” “Isoniazida” “Rifampicina” “Antimicrobianos” “Resistencia a farmacos” y
en inglés de (MeSH) “Adult” “Mycobacterium tuberculosis” “Isoniazid” “Rifampin” “Anti-Infective”
“Agents Drug Resistance, se empled los operadores booleanos AND y OR. Se esquematiz6 el diagrama de
flujo (PRISMA). El andlisis de las fuentes bibliogréficas permitio la compresion y el analisis de los referentes
tedricos. Conclusiones: Se concluye que, la mutacion S315T del gen katG, se ve implicada en la resistencia a
isoniazida, para confirmar ello se debe realizar uso de pruebas como el PCR-RFLP. La deteccion temprana
ayudard en la eficacia del tratamiento en pacientes con tuberculosis que presenten resistencia a la isoniazida.
Se concluye que el gen KatG no es el Unico involucrado en la resistencia a la isoniazida. Puesto que, un
estudio identificd que el gen rpoB también ofrecia resistencia a este tratamiento, asi como a la rifampicina.
Es decir, la resistencia a estos dos farmacos es similar, debido a la mutacion de los genes de mycobacterium
tuberculosis.
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Abstract

General objective: To determine the resistance of isoniazid and rifampin against other antimicrobials in adult
patients with tuberculosis. Specific objectives: To identify the resistance of isoniazid against other
antimicrobials in adult patients with tuberculosis. To identify the resistance of rifampicin against other
antimicrobials in adult patients with tuberculosis. Methodology: A systematic bibliographic review was
carried out of the articles published in English and Spanish corresponding to the year 2016 to 2021 in the
Science Direct and PubMed databases. The search was carried out using the abbreviation PICO. The search
strategy was carried out in the platform of descriptors in Health Sciences (DeCS) "Adult" "Tuberculosis"
"Isoniazid" "Rifampicin” "Antimicrobials" "Drug Resistance” and in English of (DeCS) "Adult"
"Mycobacterium tuberculosis "Agents" Isoniazid "" Rifampicin "" Anti-infectives "'Drug Resistance,
Boolean operators AND and O were used. The flow diagram (PRISMA) was drawn. The analysis of
bibliographic sources allowed the understanding and analysis of the theoretical references. Conclusions: It is
concluded that the S315T mutation of the katG gene is involved in resistance to isoniazid, to confirm this,
tests such as PCR-RFLP must be used. Early detection will aid in the efficacy of treatment in tuberculosis
patients who are resistant to isoniazid. It is concluded that the KatG gene is not the only one involved in
resistance to isoniazid. Since, a study identified that the rpoB gene also offered resistance to this treatment, as
well as to Rifampicin. That is, resistance to these two drugs is similar, due to the mutation of the genes of
mycobacterium tuberculosis.
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1. Introduccién

Las enfermedades infecciosas son aquellas originadas por microorganismos que pueden estar
alojados dentro o fuera de nuestro cuerpo. Tal es el caso de Mycobacterium tuberculosis, una
bacteria que dafna usualmente los pulmones. (1) Este bacilo es causante de la TBC “tuberculosis”
y Se encuentra presente en una cuarta parte de la poblacion mundial; no obstante, puede que
algunas personas no hayan presentado la enfermedad. (2)

A nivel global, se posiciona entre los diez principales causantes de mortalidad, y la principal
fuente por Unico agente infeccioso. Segiin OMS, en el afio 2019, aproximadamente 10 millones de
personas se enfermaron de tuberculosis en todo el mundo: 5,6 millones de hombres, 3,2 millones
de mujeres y 1,2 millones de nifios (3). Asimismo, en dicho afio, se informo que unos 1,4 millones
de personas fallecieron por afecciones asociadas a la tuberculosis (4). Se considera que, la
tuberculosis afecta en mayor proporcion a los adultos; sin embargo, todos los grupos etarios se
encuentran en riesgo.

La situacion empeora en casos de tuberculosis multirresistente, donde se describen situaciones en
las que se llega incluso a ser resistente a los dos mejores antibi6ticos: rifampicina e isoniazida.
En el 2019, se notifico a nivel global un total de 206 030 personas con tuberculosis
multirresistente, lo que indicaba un incremento del 10% con respecto a las 186 883 personas de
2018 (3). Los antibidticos estan implicados en enfrentar distintas enfermedades infecciosas, su
uso indispensable manifiesta una creciente resistencia, lo cual ha generado un gran problema en la
actualidad, haciendo que el panorama clinico sea preocupante, ya que distintas enfermedades
como la tuberculosis, no podrian ser tratadas eficazmente.

Dentro de este contexto, la resistencia cada vez aumenta tanto en el Peri como en otros paises y
con un mayor peligro a fin de tratar enfermedades ya sean complejas o comunes, lo demuestran
asi varios estudios realizados, como en Espafia que actualmente es 5 veces méas el porcentaje
global de cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes en la poblacion nativa. Ademas, ha
aumentado a un 70% las tasas de mortalidad en Estados Unidos, ya que pacientes multirresistente
a farmacos y con infecciones severas no han podido lograr un tratamiento eficiente para afrontar
la enfermedad (4). Ante esta problematica nos planteamos la siguiente pregunta: ¢En adultos con

tuberculosis, la Isoniazida y Rifampicina son més resistentes respecto a otros antimicrobianos?

2. Materiales y Métodos
2.1 Tipo de Investigacion
La investigacion fue de tipo cualitativa, porque buscé comprender la resistencia de la Isoniazida y

rifampicina frente a otros antimicrobianos que se usan en el tratamiento de la tuberculosis de los
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pacientes adultos (5). La investigacion utilizo el disefio de revision sisteméatica contemplado en el
protocolo prisma (6).

La realizacién del presente trabajo tuvo como base identificar la Idea de estudio, Tuberculosis y
Resistencia a antibidticos. Posteriormente, se planted el problema de estudio por medio de la
pregunta PICO, quedando establecida de la siguiente manera: P: Adultos con tuberculosis, I:
Isoniazida y rifampicina, C: Antimicrobianos, O: Resistencia a farmacos. Luego, se formulo la
pregunta clinica, con la finalidad de seguir un orden predeterminado, quedando de la siguiente
forma: ¢En adultos con tuberculosis, la isoniazida y rifampicina tienen mas resistencia con
respecto a otros antimicrobianos?

Se hizo uso de la plataforma DECS, para poder filtrar los términos en los diferentes bancos de
datos. Se buscaron los términos: adulto, tuberculosis, isoniazida, rifampicina, antimicrobianos,
resistencia a farmacos. Luego, los términos obtenidos del DECS se utilizaron para identificar la
Similitud de MeSH en PubMed. El siguiente paso fue realizar el planteamiento de busqueda por
variables, las cuales fueron: adult, isoniazid/ rifampin, anti-infective agents, drug resistance.
Como ultimo paso, aquellos términos obtenidos fueron complementados con los operadores
booleanos, dando como resultado la siguiente bisqueda avanzada: (Drug combination OR
rifampin OR Isoniazid) AND (Age group OR Mycobacterium tuberculosis) AND (Drug effect)
AND (Drug resistance).

Una vez obtenida la busqueda avanzada, ésta se introdujo en la base de datos de ScienceDirect y
Pubmed. En ScienceDirect se obtuvieron 17,436 resultados, mientras que en Pubmed se
obtuvieron 294 resultados. Con respecto al nimero de registros o citas adicionales identificados
en otras fuentes, la cantidad es nula, ya que solo obtuvimos informacion de las bases de datos y no
de libros, conferencias, etc. La sumatoria de estos resultados nos llevo al nimero total de registros
o citas duplicadas eliminadas: 12343. Posteriormente, se tuvo que realizar una serie de pasos para
encontrar los articulos de revista requeridos. Luego, se establecio el tanteo total de citas Unicas
revisadas, dandonos como resultado en ScienceDirect: 204 y en Pubmed: 54, dandonos un total de
258 resultados. De esta cantidad, se establecid el nimero total de citas eliminadas: 12085

Luego, se determind el nimero total de articulos a texto completo analizados para decidir su
elegibilidad: ScienceDirect: 85 y Pubmed: 47. Posteriormente se tuvo que identificar el namero
final de articulos de texto completo excluidos, y motivo de su exclusion. En Pubmed la cantidad
eliminada fue de 7 articulos. Mientras que, en ScienceDirect fue de 14. La razén de exclusion fue
porque no contaban con la informacion requerida. Por Gltimo, se determiné el nimero total de
estudios incluidos en la sintesis cualitativa de la revision sistematica: P: 22, mientras que en

ScienceDirect: 36
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Una vez obtenida la cantidad determinada de articulos de revista, se analizo la informacion y
resultados para poder tenerlos como sustento en nuestros antecedentes internacionales, nacionales
y locales.
2.2 Técnicas e instrumentos

La técnica utilizada es el analisis documental (7); consistié en revisar articulos de investigacion
para recuperar de ellos informacion importante que fue progresivamente filtrada. (Fig 1)

El instrumento para la recoleccion de datos consistié en una ficha de observacion (8), la misma
gue consider6 los siguientes datos: titulo, afio, nombre del autor, nombre de la revista, base de

datos, objetivos, y resultados. (Tabla 1).

Protocolo PRISMA

Mimero de registros o citas identificados MiOmero de registros o citas adicionales
en la busgueda: identificados en otras fuentes: 0
Pubmed: 204 Solo se recopild informacion de las base de
ScenceDirect: 17 436 datos

¥

MNdmero total de registros o citas
duplicadas eliminadas: 12343

k4

Ndmero total de registros o citas Miamero total de registros o citas
Unicas cribadas: 258 I climinadas: 47
5204
P: 54
l Mimero total de articulos a texto

completo excluidos, y razon de su
exclusion: 231

Mamero total de articulos a texto
completo analizados para decidir su

elegibilidad: 132 > P:7
5:B5 514
P- 47 -5e excluyeron porque no contaban

con la informacion reguerida

Y

Mumero total de estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision sistematica:
536
p-22

Y

Mumero total de estudios incluidos en la sintesis cuantitativa de la
revision sistematica: 20
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Tabla 1: Datos de la ficha de observacion para la recoleccion de datos

%

UNIVERSIDAD
SENOR DE SIPAN

N Titulo Ao Autor Revista | Base de Objetivos Resultados

datos

1 | “Determinacio | 2018 | Jenny Sanchez | Revista Determinar la| El 74,46% de aislados fenotipicamente resistentes y
n de la Dominguez de la mutacién  S315T | 4,76% fenotipicamente sensibles presentaron la mutacion
mutacion Asociaci del gen KatG en | del gen katG S315T. La PCR-RFLP para S315T del gen
5315T del gen Eva Nicola Salas on aislados de | katG presentd 854% de sensibilidad y 952% de
katG en Colombi | Pubmed | Mycobacterium especificidad con Mspl y 85,4% de sensibilidad y 94,4%
aislados Gabriel Morey Ledn | ana  de tuberculosis de especificidad con Satl.
resistentes a Infectolo resistentes a
Isoniazida de gia isoniacida
Mycobacteriu mediante la técnica
m tuberculosis PCR-RFLP
mediante
PCR-RFLP"

2 | Deteccion de | 2017 | Franco Sotomayor | Revisia Detectar las | Nuestros resultados demostraron una correlacion entre la
genes Greta Cientifica mutaciones resistencia fenotipica a Rifampicina e Isoniazida y las
asociados  a digital asociadas con la | mutaciones encontradas en 10s genes rpop (91,6 %) y
resistencia INSPILIP resistencia a los | katG (90,3 %) en cepas ecuatorianas de M. tuberculosis.
para Isoniazida Ledn Benitez farmacos en cepas | Conclusiones: Las mutaciones asociadas a la
y  Rifampicina Margarita Pubmed | de M. tuberculosis | drogorresistencia de aislados del M. tuberculosis en el
en cepas de resistentes a | Ecuador fueron similares a |as reportadas en otros paises.
Mycobacteriu farmacos utilizando
m tuberculosis la PCR-RFLP vy
en Ecuador PCR en tiempo

real.

3 | Nuevos 2016 | FABIOLA  ARIAS Describir los | Existe un avance importante en los Qltimos diez afios en
métodos para M. Revista avances en los | las tecnologias disponibles para el diagnostico de la
el diagndstico chilena Pubmed | métodos tuberculosis y en la evaluacion de 1a resistencia. Los
de la de diagnosticos  para | lineamientos ofrecidos por la OMS permitiran a los
tuberculosis enferme TE de la uUltima | programas nacionales de tuberculosis incorporar los
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TANIA HERRERA | dades década, sus | nuevos metodos, dando mayor oportunidad de
M. respirato caracteristicas de | diagnodstico y fratamientos mas eficaces para combatir
rias sensibilidad y | esta enfermedad.

especificidad y las

recomendaciones

para su uso
Resistencia 2019 | Sandoval y ofros Determinar la | Los resultados del presente estudio sugieren gque la
cruzada entre resistencia cruzada | identificacién de mutaciones relacionadas con resistencia
Isoniazida vy entre ambos | a INH, sobre todo en la region promotora iph&, podria ser
Etionamida vy Revista farmacos en | de gran utilidad para identificar la resistencia cruzada a
su alta Argentin aislados de | etionamida y mejorar el tratamiento de las personas
correlacion con a de | Pubmed | Mycobacterium afectadas por tuberculosis.
la mutacion C- Microbiol tuberculosis
15T en ogia obtenidos en un
aislamientos hospital de Lima
de (Perd), con alta
Mycobacteriu proporcion de
m tuberculosis pacientes con
de Peru tuberculosis
Mutaciones 2019 | Aiko Vigo Revista Sistematizar la | Se incluyeron 14 articulos de los cuales tres reportaron
que confieren Peruana informacion mutaciones asociadas con resistencia a Isoniazida, seis a
resistencia a Lely Solari de disponible Rifampicina, ocho a pirazinamida y uno a etambutol.
farmacos Medicina | Science | concerniente a las | Todas las mutaciones a isoniazida o rifampicina fueron
antituberculosi David Santos Experim | Direct mutaciones  que | identificadas directa o indirectamente mediante la prueba
s de primera ental y confieren de diagndstico molecular GenoType MTBDRplus v2.0. La
linea en Peru: Zully M. Puyén Salud resistencia a los | mayor variabilidad de mutaciones fue determinada en la
Una revision Publica farmacos resistencia a pirazinamida.
sistematica de antituberculosis de
la literatura primera linea
Perfil de | 2017 | Luis Alejandro | Revista Conocer el perfil de | Se obtuvieron datos de 235 pruebas de sensibilidad de
resistencia del Rodriguez Hidalgo | médica resistencia de los | primera linea y 113 de sequnda linea. Predomind el
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Mycobacteriu de Science | afectados con | género masculino y el grupo  etario mayoritario esta entre
m tuberculosis Gisel Eliana Arroyo | Trujillo Direct tuberculosis los 51 afios a mas; la edad promedio fue de 46 afios y la
a los Sanchez pulmonar en Ila | poblacion nunca tratada presentd la de mayor frecuencia.
antimicrobiano poblacion del Se observd que la mayor frecuencia de resistencia se
en la poblacién Carlos Alfonso Seguro Social en la | asocio a

del Seguro Chimoy Tufioque Region La Libertad. | isoniacida presentandose en 75 (31,9%) de los afectados
Social de por tuberculosis, seguido a Estreptomicina en 58

Salud (24,7%), a nfampicina en 44(18,7%) y a etionamida en 13
(Essalud)- (11,5%). La tuberculosis multidrogoresistente fue
Region La relativamente el de mayor frecuencia, seguido de
Libertad-Pera resistencia a isoniacida sola.

Susceptibilidad | 2015 | Roberto Ventura | Revista | Science | ldentificar el perfil | 5e analizaron 395 cultivos de nuevos pacientes
y perfil de Flores Experim | Direct de susceptibilidad y | (resistencia primaria) y 85 antes del tratamiento
resistencia de ental resistencia de M. | (resistencia adquirida), de los cuales el 80 8% y el 65,9%
Mycobacteriu Martha  Arminda | Médica tuberculosis a | fueron sensibles. La resistencia primaria fue del 192% y
m tuberculosis Vergara Espinoza farmacos de | la adquirida del 34 1%. 5Se detectaron 19 casos de

a drogas de

primera linea,
Lambayeque
2011

primera linea.

multirresistencia, de los cuales el 1,8% fue MDR primario
y el 14,1% adquindo;, Mientras que la monoresistencia
mas frecuente fue la estreptomicina. Los pacientes mas
afectados fueron los de edades comprendidas entre los
55 y los 64 afios y el sexo masculino, donde el mayor
porcentaje de susceptibilidad y resistencia correspondio a
la Roja Chiclayo. Conclusiones: La sensibilidad a los
farmacos fue mayor en las cepas aisladas de pacientes
nunca tratados, mientras que la resistencia a uno o mas
farmacos fue mayor en las cepas aisladas de pacientes
antes del tratamiento.
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4. Discusién

Ante la problematica de resistencia de farmacos como la Isoniazida y Rifampicina en el tratamiento
de pacientes con tuberculosis se investigé para determinar a que se debia esta resistencia frente a
otros antimicrobianos para poder detectar de manera precoz la tuberculosis resistente y
multidrogoresistencia en el pais.

En el primer estudio revisado en el afio 2018 donde se quiso determinar si mediante las pruebas como
el PCR-RFLP indicaria un diagnéstico positivo en personas con la mutacion S315T del gen katG que
serian resistentes a la Isoniacida, entonces este estudio finaliz6 dando a conocer que estas pruebas ya
mencionadas son una eleccion firme y veloz para que se pueda diagnosticar la resistencia a
Isoniazida, por medio de las mutaciones en S315T del gen katG a diferencia de otros procedimientos
habituales, para mejorar el hallazgo adecuado del Mycobacterium tuberculosis. A esto creemos
conveniente que esta deteccion oportuna ayudaria a mejorar el tratamiento en un paciente con
tuberculosis teniendo en cuenta que presenta una resistencia al farmaco (lsoniacida).

Ademas, esta resistencia a la Isoniacida no solamente se da en pacientes con mutacion en el gen katG
que en un estudio del 2017 en Ecuador menciona que esta resistencia en cepas de Mycobacterium
Tuberculosis era en un 90.3%, pero también la resistencia se da para ambos farmacos tanto
rifampicina como isoniacida y eso se detectd en el gen rpof en un 91,6% asociado a resistencia en
cepas de Mycobacterium tuberculosis. Y estos porcentajes son similares a los encontrados en estudios
de otros paises.

Debido a estas cifras altas que se obtienen en estos estudios acerca de la resistencia en especial de
estos dos farmacos es que se buscan nuevos métodos para el diagnéstico de resistencia positiva en
pacientes con tuberculosis y en estas pruebas utilizadas encontramos la primera conocida como
Genotype®MDRTB plus; que se obtiene a partir de una muestra directa de expectoracion (esputo) y
pues presenta una sensibilidad de 95,7% para Rifampicina y un 95,8% para Isoniazida, ademas otra
prueba es mediante cultivos que tiene una sensibilidad de 100% para detectar resistencia a
Rifampicina y 97,5% para Isoniazida.

En nuestro pais también existen pacientes con mutaciones que presentan resistencia a farmacos
antituberculosos de primera linea y eso se puede observar en un estudio realizado aqui en Per( en el
afio 2019 donde al ver que también prevalece esta resistencia entonces se debia mejorar los
dispositivos que sirven para diagnosticar o las pruebas que se debian tener en cuenta para que se
detecte a tiempo que pacientes son resistentes a estos dos farmacos. Como también en Trujillo al
conocer cual era ese perfil de resistencia que mostraban ciertos pacientes se quiso universalizar las
pruebas rapidas de sensibilidad como una prueba principal en el diagnostico de tuberculosis

pulmonar para asi poder lograr una deteccién a tiempo de resistencia.
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Asimismo, se demostrd que la resistencia a estos farmacos en nuestra region Lambayeque es
presentada en pacientes ya antes tratados pero que por ciertos motivos no continuaron con el

tratamiento adecuado y al querer retomar ya presentaron resistencia.

5. Conclusiones
Se concluye que, la mutacion S315T del gen katG, se ve implicada en la resistencia a
isoniazida, para confirmar ello se debe realizar uso de pruebas como el PCR-RFLP. La
deteccién temprana ayudara en la eficacia del tratamiento en pacientes con tuberculosis que
presenten resistencia a la isoniazida.
Se concluye que, el gen KatG no es el unico implicado en la resistencia a isoniazida. Puesto
gue, un estudio encontré que el gen rpoB también ofrecia resistencia a este tratamiento asi

como también para Rifampicina. Es decir, la resistencia que ofrecen estos farmacos es similar.
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