
Indicaciones para el cultivo y
pruebas de fármacosensibilidad de

primera y segunda línea



Se considera que la tercera parte de la población esta
infectada con TB; se estimaron que en el 2015, 9.6 millones de

personas desarrollaron TB y 1.5 murieron.
De estos casos nuevos 480 000 desarrollaron TB MDR

WHO. GLOBAL REPORT. 2015

Tuberculosis
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La baciloscopia

sigue siendo la

técnica de

elección para

confirmar los

casos infecciosos

(pulmonares).

La Baciloscopia



CultivoCultivo



CULTIVO
Medio Sólido

Base de huevo: Löwenstein-Jensen, Stonebrink

Base de Agar: Middlebrook  7H10, 7H11

Manual para el Diagnóstico Bacteriológico  de  la tuberculosis parte 2 Cultivo  Organización Panamericana de la Salud 2008



Cultivo En Medio Sólido

Costo bajo
Observar Morfología

Técnica más sensible que provee
un Dx definitivo
Aumenta el número de casos
confirmados (15-30%).
Puede detectar casos
tempranamente, aún antes de
llegar a ser infecciosos

Mayor tiempo para obtener
resultados

Lectura es manual
Mas costoso
Mayor preparación de personal
Bioseguridad y equipo especial

Ventajas

Desventajas

Manual para el Diagnóstico Bacteriológico  de  la tuberculosis parte 2 Cultivo  Organización Panamericana de la Salud 2008



Cultivo
Medio Líquido

• Métodos manuales: Turbidez del medio
• Métodos automatizados: sensores incorporados en el

medio líquido que cambian de color o emiten
fluorescencia cuando los bacilos consumen O2 o liberan
CO2

Manual para el Diagnóstico Bacteriológico  de  la tuberculosis parte  2 Cultivo
Organización Panamericana de la Salud 2008



Todo cultivo positivo tiene que ser identificado
Es indispensable que todo laboratorio que realice PFS identifique
previamente el cultivo, para diferenciar M. tuberculosis de MNT

Todo cultivo positivo tiene que ser identificado
Es indispensable que todo laboratorio que realice PFS identifique
previamente el cultivo, para diferenciar M. tuberculosis de MNT

Manual para el Diagnóstico Bacteriológico  de  la tuberculosis parte 2 Cultivo  OPS  2008

Identificación





Pacientes con tres BKs (-) y sospecha clínica y

radiológica de TB

TB extrapulmonar

TB renal o genitourinaria

TB en niños

Sospecha de TB en pacientes VIH / SIDA y/o

diabetes  descompensada

Indicaciones para el cultivo

Diagnóstico

NOM-006-SSA2-2013 Para la prevención y control de la tuberculosis



Dx en pacientes previamente tratados

Pacientes que al término de la fase intensiva del Tx

tienen Bk +

Para control bacteriológico de los casos TBMFR (BK

mensual y cultivo bimensual)

Control de tx en farmacorresistencia



Control de tx en farmacorresistencia

Previo al inicio del TX en pacientes contacto de un

caso de TBMFR

En casos de reingreso por recaída o fracaso

En SR con DM descompensada que viven en zonas de

alta incidencia de TBFR

Para confirmar y ampliar los estudios de pacientes

identificados con nuevas técnicas (Xpert-TB RIF,

biología molecular, etc.)



Son los métodos de laboratorio que permiten

determinar in vitro si el crecimiento de los bacilos de

M. tuberculosis aislados de un paciente (TB) son

inhibidos (sensibles) o no (resistentes) por un fármaco.

Pruebas de fármacosensibilidad (PFS)



No existen genes
de

multirresistencia!!!

La multirresistencia se
adquiere de manera

secuencial

Fenómeno
mediado por el

proceso:
MUTACION-
SELECCIÓN

Amplificado  por la
mano del hombre

(al dar un mal
tratamiento)

Resistencia en tuberculosis

Tratamiento
inadecuado o
incompleto

Adición de
un solo

agente a un
régimen que

ya fracasó

Retraso del
inicio de

tratamiento

Inadecuada
adherencia al
tratamiento



Adaptado de: Palomino J C, et al. Tuberculosis 2007 y Parsons L M, et al. Infect Dis Clin of North America. 1997; 11 (4):908-910.

Dianas de los Fármacos Anti-
tuberculosis de primera y segunda línea

Mycobacterium
tuberculosis

Inhibe la síntesis
de la pared celular

(Ác. micólicos)

Inhibe la síntesis
de la pared celular

(Ác. micólicos)

Actúa en medio ácido. Inhibe la
biosíntesis de  nucleótidos, ATP

y membrana celular?

Actúa en medio ácido. Inhibe la
biosíntesis de  nucleótidos, ATP

y membrana celular?

Inhibe la síntesis de
la pared celular

(arabinogalactano)

Inhibe la síntesis de
la pared celular

(arabinogalactano)

ETAMBUTOL
embA, embC y embB

RIFAMPICINA
rpoβ

ISONIACIDA
katG, inhA, ahpC, kasA

PIRAZINAMIDA
pncA

Inhibe la traducción
del mRNA

Inhibe la traducción
del mRNA

ESTREPTOMICINA
rrs y rpsL

Arabinoga-
lactano

Porina

Lípidos
Externos

Ác. Micólicos

Inhibe la síntesis de
proteínas (actúa en
codones) y sobre el

mRNA

Inhibe la síntesis de
proteínas (actúa en
codones) y sobre el

mRNA

AMINOGLUCÓSIDOS
(rrs, eis; tlyA)

FLUOROQUINOLONAS (gyrA, gyrB)

Inhibe a la DNA-girasa
(efecto sobre la replicación

del cromosoma)

Inhibe a la DNA-girasa
(efecto sobre la replicación

del cromosoma)

Inhibe la elongación
del mRNA

Inhibe la elongación
del mRNA

Nature 406, 2000



Método de las Proporciones en LJ y sus variantes Medios semi-sintéticos
Middlebrook  7H10 y 7H11
Resultados : 4-6 semanas

MGIT 960: fármacos de 1 y 2da  línea
Resultados: 8-15 días

www.stoptb.org

Medio líquido comparado con medio sólido

Ventajas:

• Mas rápido

•Alta calidad del medio

• Sistema totalmente automatizado

• PDS de 1ra, 2da, y nuevas drogas

• Bioseguridad: Tubos de plástico

Desventajas:
• Costo-beneficio

• Alto índice de contaminación

• Dependencia a una compañía

Técnicas bacteriológicas de FS de 1ra y 2da línea



Características de los aislados clínicos

Aislados de
M. tuberculosis de medios de

cultivos primarios o
subcultivos

Cultivo puro de
M. tuberculosis en fase de

crecimiento activo



Cultivos inadecuados

Aislados mezclados
o contaminados

Aislados con más
de 4-5  semanas de

crecimiento

Aislados desecados Aislados subcultivados
en forma excesiva

Características de los aislados clínicos



Aseguramiento de la Calidad

El CC del Dx por laboratorio en la TBMDR Y TBXDR es crucial; se debe
asegurar la exactitud, confiabilidad y reproducibilidad de las PFS

TB SUPRANATIONAL REFERENCE LABORATORY NETWORK (SRLN 34)



Indicaciones de PFS 1 línea

Iniciar con casos nuevos 20%(transmisibilidad) 2014



Solo única y exclusivamente cuando el GANAFAR

en colaboración con el COEFAR evalúen el caso

clínico y autoricen la realización de las mismas

Indicaciones de PDS de segunda línea

Todo paciente que fracase al tx primario, los
que abandonen, recaigan o fracasen a un

retratamiento con fármacos de primera línea

NOM-006-SSA2-
2013



Indicaciones de PFS  2da línea (Laboratorio)

Se deberán incluir los aislados que se obtienen
con resultados de PFS en el laboratorio los

siguientes casos:

• MDR
• RR (Rif resistentes) 90% de las cepas R también

lo son a InH
• InH resistentes



La detección de resistencia  permite:
Identificar casos con TBMFR que requieren

readecuación del régimen terapéutico para  mejorar

su pronóstico

Salvar vidas de pacientes afectados por VIH/SIDA, DM

y TB

Conclusiones



Interrumpir la transmisión de cepas que originan una

forma de la enfermedad difícil de curar

La falsa resistencia puede privar al paciente  de lo(s)

mejor(es) fármaco (s) disponibles

La falsa sensibilidad podría encubrir la necesidad de

hacer correcciones al esquema terapéutico

Ambos errores pueden tener graves consecuencias

para el paciente

Conclusiones



Dr. José Armando Martínez Guarneros
Responsable del área de pruebas de susceptibilidad

de segunda línea y biología y molecular
Laboratorio de Micobacterias del InDRE

armando.martinez@salud.gob.mx


