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Mycobacterium tuberculosis
CARACTERISTICAS

» Género: Mycobacterium
- Familia;: Micobacteriaceae
* Orden: Actinomicetales



Mycobacterium tuberculosis
CARACTERISTICAS

- Bacteria aerobia, no esporogena y bacilar.
- BAAR

- Parasito estricto

- Sin endo ni exotoxinas

« Multiplicacion lenta

- Porta una variedad de antigenos

- Positiva para la prueba de la niacina



Mycobacterium tuberculosis
CARACTERISTICAS - PARED CELULAR
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Mycobacterium tuberculosis
CARACTERISTICAS - PARED CELULAR
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la pared celular de M. tuberculosis. La bacteria esta envuelta dentro ..
de una hicapa lipldica tipica de membrana citoplasmatica que permanece debajo del peptidoglicano rigido (PG). faCtOI' y SUIthpldOS)
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Mycobacterium tuberculosis
CARACTERISTICAS

Diversas proteinas, hipersensibilidad retardada
(Derivado Proteico Purificado, PPD).
Factor cuerda (dimicolato de 6,6'-trehalosa).
Toxico
celular, inhibe quimiotaxis de PMN.
Lipoarabino-manano (LAM):
1 incorporacion dentro de macrofagos . Cord factor
T Dano tisular
| Activacion de macrofagos
Altera la via calcio/calmodulina
Sulfatidos: inhiben formacion del fagolisosoma
NH3 (ureasa, glutaminasa, arginasa y
asparaginasa):
alcalinizcion de fagolisosomas
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Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA
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Cifras estimadas de incidencia de tuberculosis (por 100 000 personas) en 2008.
(Stop TB Department, WHO.)



Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA

» 2009- se reportaron a la OMS mas de 5,8
millones de nuevos casos (95% en paises en vias
de desarrollo)

- Insuficiente deteccion y notificacion se calcula
que representa el 63%

- La OMS calcula que los casos nuevos ocurridos
en el 2009 alcanzan los 9,4 millones

» En el 2008 ocurieron 1,7 millones de
fallecimientos por TB



Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA
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Numero estimado de fallecimientos por tuberculosis en 2008.
(Stop TB Department, WHO.)



Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA

- EEUU. 2009 los casos reportados al CDC fueron
11.540 (3,8 por 100.000 habitantes)

Situacion nacional:
-BOLETIN EPIDEMIOLOGICO 2009- Ministerio de salud:

Se notificaron al Instituto Nacional de enfermedades respiratorias “Dr.
Emilio Coni” (INER) aproximadamente 10.000 casos de TB al ano.

La tasa de notificacion fue la mas baja en los ultimos 20 afios (26,3
casos por 100.000 habitantes)

62.6% (5469) por baciloscopia (capacidad infectante)



Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA

NOTIFICACION DE CASOS DE TUBERCULOSIS ARGENTINA TODAS LAS FORMAS
NUMERO DE CASOS Y TASAS POR 100.000 HABITANTES. ANO 2008.
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Mycobacterium tuberculosis
EPIDEMIOLOGIA

« 2008 aparecieron 440,000 casos de MDR-TB
(Multidrug-resistant) — 60% India, China y
Federacion Rusa.

- 58 paises incluido EEUU notificaron casos de TB
con XDR-TB (Extensively drug-resistant TB)

Promedio 10% de los MDR-TB a nivel mundial
corresponde a XDR-TB



Mycobacterium tuberculosis

PUERTAS DE ENTRADA

Desde un pte con TB pulmonar contagiosa <"~

Pacientes que influyen en la propagacion:

- BAAR en esputo visibles al microscopio
(baciliferos) esputos que contienen 10; a 10,
BAAR/ml

- Frotis (-) y cultivo (+) son menos infecctantes

» Ptes con TB pulmonar o extra pulmonar con
cultivos (-) en esputo

La OMS calcula que en lugares de alta prevalencia cada pte BAAR(+) en
esputo habra contagiado 20 personas antes de ser diagnosticado.



Mycobacterium tuberculosis

PUERTAS DE ENTRADA

- El niimero de bacilos en las muestras de esputo
tiene buena correlacion con el potencial de
contagiosidad.

» Se requieren 10000 bacilos por ml de esputo para
producir una baciloscopia positiva, con una

probabilidad de 95%

- Los pacientes con TBP baciloscopia positiva, son
mas contagiosos que los pacientes con baciloscopia
negativa pero con cultivos positivos.



Mycobacterium tuberculosis
DE LA INFECCION A LA ENFERMEDAD

IRN
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Mycobacterium tuberculosis
DE LA INFECCION A LA ENFERMEDAD ACTIVA

* Elriesgo de adquirir = s b o e
la enfermedad luego de la tuberculosis

Riesgos relativos

d 1 ° f ° » Factor y posibilidades®
e a ln eCCIOn Infeccién reciente (menos de un ano) 129
d d d f Lesiones fibroticas (que curaron espontaneamente) 2-20
ep en e e aCtO res Otros trastornos coexistentes
A Infeccion por VIH 21230
endogenos
Silicosis 30
: : : Insuficiencia renal cronica o hemodidlisis 10-25
(inmunidad innata e e o
° e Consumo de drogas intravenosas 10-30
inmunidad celular) e o i
Gastrectomia 2-5
Periodo ulterior al trasplante (renal o cardiaco) 20-70
Tabaquismo 2-3

Desnutricion y gran reduccion de peso 2




Estadio |
Macréfago alveolar .

Tuberculosis: patogénesis
Formacion del tubérculo

Bacilo ingerido

Lumen
alveolar

Pared alveolar

- Estadio IV: débil IMC Macrofago

Linfocito no activado
_

Macréfago
parcialmente
) activado

Centro caseoso
Macréfago

parcialmente Bacilos intactos
activado y fragmentados

5-15 dias 4 -G semanas g

\ Estadio IV: manifiesta IMC Macréfago
Linfocito no activado
’_—

Multiplicacion de
los bacilos 75

i Macréfago
parcialmente




Mycobacterium tuberculosis

RESPUESTA DEL HOSPEDADOR

M. tuberculosis Estimulacién de células
ﬁﬁf productoras de IFN-y
IFN-y, TNF-a, IL-1B g

4 ﬁ IL-12
IL-15 0©
y/ LT NK
IFN-
T CMH y activacién de moléculas

MCP-1
Estimulacién de /{ CPA o tori
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qumt . M RANTES inmunidad adaptativa
leucocitos
IL-23 IL-1, IL-12, IL-18
‘ TGF-b
IL-6
Th17 \ Respuesta T Ag

ifi
Formacién del granuloma «___ especifica

V4

Contencion o eliminacion

IFN-y, TNF-a, granulisina



Mycobacterium tuberculosis

EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE

Replicacién Interferencia con Inhibicién

intracelular los mecanism
Fusi ruola
fagoc con
lisgfoNgas

I - -
M. tub*rc osis oxidativos
‘ IL-23

TGF-b

Presentacion IL-6

antigenica a
CMH II

Inhibiciéon
respuesta
Th1



Mycobacterium tuberculosis
PROTECCION vs PATOLOGIA
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Mycobacterium tuberculosis
INMUNIDAD

' ANTIGENO

/ HIPERSENSIVILIDAD
TISULAR

Linfocitos
Macrofagos
Células Gigantes
Fibroblastos
Neovascularizacion




Mycobacterium tuberculosis
INMUNIDAD

' ANTIGENO )
. ﬁ e Necrosis

Exudativa

. (Material )
) Caseoso) /4

( HIPERSENSIVILIDAD
TISULAR

1

Celulas epiteliales
Celulas gigantes
Linfocitos
Macrofagos
PMN
MENOS ORGANIZADOS




Mycobacterium tuberculosis
INMUNIDAD

TBC
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Mycobacterium tuberculosis
ENFERMEDAD PULMONAR

"Post-primaria,

Secundaria o
Reactivacion

Primaria
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Mycobacterium tuberculosis
ENFERMEDAD PULMONAR




Mycobacterium tuberculosis
ENFERMEDAD PULMONAR




Mycobacterium tuberculosis

ENFERMEDAD PULMONAR




Mycobacterium tuberculosis

ENFERMEDAD PULMONAR




Mycobacterium tuberculosis
ENFERMEDAD EXTRAPULMONAR

Por contigiiidad
TB Extrapulmonar - ®
OCOS MucCOSOS sup.

Diseminacion LinfoHematica

[ ] Ganglionar

[ ] Pleural
. . . Symptoms of
[ ] Genitourinario Tubsrculosis [—= o7
(Esltablishe?)b iosi >d M :Jl-ili:ytubercuiosis
[ ] Gastrointestinal orotue oy \X

[ ] Huesos y articulaciones
[] Meninges
[ ] Peritoneo

[ ] Pericardio
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Mycobacterium tuberculosis
GANGLIONAR

Figura Nro.1: Antes del tratamiento antituberculoso.

- Extra-pulmonar mas frecuente
» Unilateral

» Localizacion Cervical

- Dx: Biopsia
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Mycobacterium tuberculosis
OSTEOARTICULAR

» 10% de los casos de enf. extrapulmonar
- Articulaciones que soportan peso

Reactivacion de focos hematicos
Diseminacién de ganglios linfaticos
Contigiiidad

\
/)
Figura 2. Compromiso de las vertebras T12y L1 con
colapso y absceso epidural que compromete el
canal medular, ademas levantamiento de todo el
ligcmento longitudinal anterior .
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Mycobacterium tuberculosis
OSTEOARTICULAR
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!‘] cervical
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Most affected
part of vertebra

thoracic

parts of the spine

Rx: Acuhamiento de los
cuerpos vertebrales.

Giba dolorosa a la palpacion

Tuberculosis of the Spine
(Pott's Disease / Back TB)

www.healthhype.com
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Mycobacterium tuberculosis
OSTEOARTICULAR



http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=mal+de+pott&source=images&cd=&cad=rja&docid=PsICR-3T_MgsnM&tbnid=LuBG7b9ZcvCkpM:&ved=&url=http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=Tuberculosis+De+La+Columna+Vertebral&lang=2&ei=ksaiUf_KBqex0QG6woC4AQ&psig=AFQjCNHlUz5yUHL5yyXk-IdYcBi15s8t5A&ust=1369708562414214
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=mal+de+pott&source=images&cd=&cad=rja&docid=bGRCUj8PEEkAcM&tbnid=lMXM5XcXwkLsdM:&ved=0CAUQjRw&url=http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Pott&ei=1MaiUfXMOIrk9gT_rIDABw&psig=AFQjCNHlUz5yUHL5yyXk-IdYcBi15s8t5A&ust=1369708562414214

Mycobacterium tuberculosis
OSTEOARTICULAR

Abscesos y fistulas
Paraplejia de Pott

 Flacida (compresion radicular)
- Espastica (compresion medular)

- Complicaciones:
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Mycobacterium tuberculosis

RENAL

» 10-15% de la TB extrapulmonar

« Los focos corticales suelen ser
a menos que penetren en la médula

- Generalmente unilateral

- Alto porcentage presenta enfermedad
extra-genitourinaria simultanea




Mycobacterium tuberculosis
RENAL

Presentacion clinica:

- Piuria esteril

- Pielograma intravenoso anormal

« No se acompana
“caracteristicamente” de
hipertencion

« La funcion renal suele estar
conservada




Mycobacterium tuberculosis

MILIAR

« TB MILIAR AGUDA
« TB MILIAR CRIPTICA

« TB MILIAR ARREACTIVA
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MILIAR r —
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Mycobacterias no tuberculosas

VARIABILIDAD GEOGRAFICA'Y PREVALENCIA
\ \

« Ambiente
« Animales
HABITAD e Alimentos

« Colonizacion de individuos
sanos (piel, SR, SGI) Y

\

« Inhalacion

e Ingestion

« Nosocomiales

e Persona a persona??

TRANSMISION




Mycobacterias no tuberculosas

¢Pueden las personas que sufren enfermedad por
mycobacterias atipicas infectar a otros individuos?

A excepcion de las micobacterias que causan lesiones
de piel:
NO EXISTE EVIDENCIA DE DISEMINACION
PERSONA-PERSONA DE ESTOS
MICROORGANISMOS

Los Individuos con enfermedad respiratoria no infectan
a otras personas y no necesitan ser aislados



Mycobacterias no tuberculosas

»COLONIZANTES
» CONTAMINANTES

» PATOGENAS



Mycobacterias no tuberculosas

DIFERENCIA CON CON

. NO HAY TRANSMISION
INTERHUMANA

« SU AISLAMIENTO NO IMPLICA
NECESARIAMENTE
ENFERMEDAD




GRUPO DESCRIPCION ESPECIES
FOTOCROMOGENAS Pigmento a la luz M. kansasii,
(luego de crecer en oscuridad) M. asiaticum,
- Visibles en >7 dias M. marinum, otras
ESCOTOCROMOGENAS -Pigmento a la

M. scrofulaceum,

luz/oscuridad M. interjectum

- Visibles en >7 dias

ACROMOGENAS -No producen ~ Complejo
pigmento avium-intracellulare,
otras

- Visibles en >7 dias

M. abscessus,
Colonias visibles M. fortuitum,

en < 7 dias M. chelonae, '
M. segmegmatis

CRECIMIENTO RAPIDO



—
Clasificacion de Runyon

Micobacterias de

Micobacterias de crecimiento lento crecimiento rapidos

fotocromogenas escoto cromogenas No cromoégenas

M. asiaticum M. flavescens M. africanum M. abscessus
M. kansasii M. gordonae M. avium M. chelonae
M. marinum M. scrofulaceum M. bovis M. fortuitum
M. simiae M. szulgai M. gastri M. mucogenicum
M. xenopi M. genavense M. peregrinum
M. haemophilum M. porcinum

M. intracellulare
M. malmoense
M. nonchromogenicum
M. shimoidei
M. terrae
M. ulcerans



Mycobacterias no tuberculosas

DIAGNOSTICO

(Interpretacion compleja)

Enfermedad consistente con sindrome asociado a
MNT.

Exclusion de otras causas enfermedad (Ej: TB,
hongos, etc).

» Aislamiento en cultivo



MNT - Mycobacterium avium Complex

* M. avium Subsp: avium
paratuberculosis
stlvaticum
hominissuis

« M. intracellulare

M. chimaera
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MNT - Mycobacterium avium Complex

MYCOBACTERIUM AVIUM COMPLEX

PROYECCION EN EL TIEMPO DE
Analisis De 214 Pacientes HIV+

992 1994 1996 1998 2000




MNT - Mycobacterium avium Complex

4 N
SUELO

AGUA

ANIMALES
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MNT - Mycobacterium avium Complex
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MNT - Mycobacterium kansasii
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SUELO
AGUA DULCE
ANIMALES
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Infeccion de

Enfermedad Infecciones

Pulmonar Linfadenitis Osteoarticulares Pl%llgn%a;‘;[es Diseminadas

Infecciones

[ Sensibilidad a Rifampicina J




MNT - Mycobacterium marinum

Granulomardeas piscinas

« LESIONES CUTANEAS

| AGUA DULCE O SALADA




MNT - Mycobacterium xenopis

- Enfermedad pulmonar

« Linfadenitis

Xenopus laevis

Tanques de Infeccmn

deposito de agua
caliente




MNT - Mycobacterium ulcerans

» Mecanismo de transmision se
desconoce.

» Zonas himedasy
Aguas estancadas

Ulcera de Buruli
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MNT - Mycobacterium simiae

@ Enfermedad

pulmonar
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Infeccidén
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MNT - De crecimiento rapido

M. fortuitum

M. chelonae
M. abscessus

N

Crecimiento rapido (3 a 5 dias)
No presentan pigmento
Son contaminantes ambientales

Se encuentran en: Suelo, agua, animales domésticos,
organismos marinos.

La mayoria de las infecciones humanas se

adquieren por traumatismo accidental, cirugia o
inyeccion.




MNT - Mycobacterium abscessus

P‘; ‘
- Enfermedad pulmonar .
!

» Infeccion de heridas

- Infeccion asociada a dispositivos

CONTAMINAN SUMINISTROS DE AGUA, REACTIVOS Y SOLUCIONES

DE LAVADO EN EL AMBITO HOSPITALARIO




MNT - Mycobacterium fortuitum

« Infecciones de heridas
« Osteomielitis

» Infecciones asociadas a
dispositivos intravasculares




MNT - Mycobacterium chelonae

- Infeccion cutanea y
diseminada en
inmunocomprometidos.

- Mayor resistencia a los
antibioticos




Diagnostico Bacteriologico

;Qué muestras solicitaria y
que indicaciones deben darse
para la toma de la misma?



Diagnostico Bacteriologico

MUESTRAS (de acuerdo a la sospecha clinica)

« Primera expectoracion de la manana
3 dias consecutivos

Esputo

| Esputo Inducido |[R:#

« Lavado

Broncoscopia [EEEIEE

« Toma de Biopsia

I |
Lavado Gastrico [EERZrREn

| « Esteril
OI‘]_I]_ a o Chorro medio (Primera micci6én matinal)
« 3 a 5 muestras para TBC renal




Diagnostico Bacteriologico

Heces « En casos de TB intestinal (pacientes HIV+)
| 4 . « LCR
quLIld(.),S de  Pleura, Pericardico, Peritoneal
puncion « Sinovial
Sangre - TB diseminada
Biopsia . GL, Higado, MO

Material purulento [EEZEEEE
\ )

Procesamiento inmediato o refrigeracion




Diagnostico Bacteriologico
HEMOCULTIVOS

CUANTOS??

- El nimero minimo para detectar
micobacteriemia es controvertido

- Lo mas conveniente es repetir los cultivos
semanalmente si el espécimen inicial permanece
negativo y el paciente tiene SFP

Stone B. J. Clin Microbiol.32 (3):841-842 1994



Diagnostico Bacteriologico
MICROSCOPIA

» Detencion de BAAR en esputo (o material
patologico) por tincion de Ziehl-Neelsen o
técnicas fluorescentes

BACILOSCOPIA




Diagnostico Bacteriologico
BACILOSCOPIA

Ziehl-Neelsen

Principios:

- Por calentamiento aumenta la penetracion de
fucsina fenicada en pared celular.

« Los acidos micolicos se acomplejan con el
colorante basico

« El colorante basico es retenido durante la
decoloraciéon con acido.




Diagnostico Bacteriologico
BACILOSCOPIA - BAAR (ZN)




Diagnostico Bacteriologico

BACILOSCOPIA - ZN

INFORME DE RESULTADOS

» Negativo (-): 0 BAAR/100 campos observados

» Positivo (+): <1 BAAR/campo de promedio de
100 campos observados

» Positivo (++): 1-10 BAAR promedio/campo en
50 campos observados

» Positivo (+++): >10 BAAR/campo en 20 campos
observados



Diagnostico Bacteriologico
BACILOSCOPIA - INMUNOFLUORESCENCIA

Rodamina-Auramina

Los acidos micolicos de las paredes celulares de las
micobacterias poseen afinidad para los fluorocromos
auramina y rodamina. Estos colorantes se fijan a las
bacterias, que aparecen de color amarillo o naranja
brillante contra un fondo verdoso.

El permanganato de potasio, empleado como contraste,
evita la fluorescencia inespecifica. Todos los
microorganismos acido-alcohol resistentes, incluyendo
los esporozoarios parasitos, se tihien con estos
colorantes.



Diagnostico Bacteriologico
BACILOSCOPIA - INMUNOFLUORESCENCIA (R-A)




Diagnostico Bacteriologico
BACILOSCOPIA

Utilidad de la baciloscopia del sedimento para
detectar micobacterias

J. of Clin. Microbiol. Stone B. y col.; 32 3:841-842. 1994.

Se realizo baciloscopia del sedimento de 671 hemocultivos,
solo 5 fueron positivos (0.7%)

LA BACILOSCOPIA DE LAS MUESTRAS DE
SANGRE NO TIENE SENSIBILIDAD Y NO ES
RECOMENDABLE REALIZARILA DE RUTINA



Diagnostico Bacteriologico
CULTIVO

» Cultivos en medios tradicionales:
- Alto costo
- Colonias visibles en 4-6 semanas

« Métodos radiométricos
- Sistema BACTEC
- Deteccidn en 15-20 dias




Diagnostico Bacteriologico
MEDIOS DE CULTIVO

- MEDIOS SOLIDOS

Base de agar Base de huevo

Middlebrook TH10 Lowestein-Jensen
Middlebrook TH10 selectivo

Middliebrook TH11 y Middlebrook Lowestein-Jensen Gruft
TH11 selectivo

Middlebrook biplaca (agar Lowestein-Jensen con hierro
TH10[TH11S]) Lowestein-Jensen con acido piruvico




Diagnostico Bacteriologico
MEDIOS DE CULTIVO

Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium
Kansasii en medio de Lowestein-Jensen




Diagnostico Bacteriologico
MEDIOS DE CULTIVO

LIQUIDOS

Lectura Manual Automaticos o
Semiautomaticos

MB Redox BACTEC460TB

MB/BactT ALERT3D

MGIT

BACTEC MGIT960

ESP Culture System 11

BACTEC 9000




Diagnostico Bacteriologico
CULTIVO




Diagnostico Bacteriologico
CULTIVO

» Estufa de cultlvo MB BACT

;&m et

t.&&‘l

1&" r

i & W o(.. f(
@, -(
‘ :.' Tog,




Productos disponibles para
diagnostico clinico de micobacterias

BACTEC™ MGIT™ 960 System
MycoPrep™ Mycobacterial

BACTEC™ 9000MB System Digestion/Decontamination Kit

Mycobacterial Detection System

Lowenstein-Jensen and Middlebrook
BBL™ Acid Fast BBL™ Prepared Tubed Media

BBL™ MGIT™ Mycobacteria and Fluorescent Stains

Growth Indicator Tube
II_.--' ..

FALCON™
Sputum Collection System




Procesamiento de muestras para
aislamiento de micobacterias

.5 »

Sitios sin flora endogena Sitios con flora endogena

n . =

Centrifug_acién & QDecontaminacién
Uso de sedimento TINCION DE BAAR Neutralizacion

INOCULACION EN Centrifugacion

MUESTRA DE

MEDIO LIQUIDO MEDIO SOLIDO

. =

Incubacion a 37°C 6-8 semanas Incubacion a 37°C 8 semanas

. &

CONFIRMACION DE BAAR

CRECIMIENTO

CONFIRMACION DE BAAR
INOCULACION EN MEDIO SOLIDO



Diagnostico Bacteriologico
CULTIVO

CONDICIONES DE INCUBACION

« 259-33° (M. marinum, M. ulcerans,
M. chelonae, M. hemophilum)

« 35°-37° la mayoria de las especies

e 42° (M. xenopi)




Diagnostico Bacteriologico
IDENTIFICACION

- IDENTIFICACION




Diagnostico Bacteriologico

IDENTIFICACION
® Molecular
Cromatografia
o
Pruebas

Bioquimicas



Diagnostico Bacteriologico
IDENTIFICACION

Métodos basados en cultivos solidos:

» Ratio de resistencia
« Concentraciones absolutas

 Proporciones criticas



Diagnostico Bacteriologico
IDENTIFICACION

Métodos basados en medios liquidos:
. BACTEC MGIT 960
- MB/BACT ALERT 3D

« ESP Culture System II



Diagnostico Bacteriologico

Ensayo de la suceptivilidad antimicrobiana
contra micobacterias.

Meéetodo de las proporciones de Canetti

« Método directo: muestra con significativo n® BAAR
(baciloscopia positiva a partir de muestra sin
homogeneizar)

« Método indirecto: BAAR escasos o resultados no
concluyentes. Requiere sub-cultivo.



Diagnostico Bacteriologico
METODO DE LAS PROPORCIONES

F

reparacion del inoculo

§

SE INOCULARA CADA CONCENTRACION DE ANTIBIOTICO CON LAS
DOS DILUCIONES DE INOCULO




Diagnostico Bacteriologico
METODO DE LAS PROPORCIONES

- Medio de Lowenstein-Jensen en presencia y
ausencia de drogas.

» % de resistencia = n° de colonias en medio con droga x 100
n° de colonias en medio sin droga




Diagnostico Bacteriologico
RESISTENCIA

- MULTIRRESISTENCIA Resistencia conjunta a isoniacida y
rifampicina

« POLIRRESISTENCIA "Resistencia a mas de un farmaco sin
que estén incluidos isoniacida y rifampicina

« RESISTENCIA COMBINADA Suma de todas las resistencias
en un area determinada. Indica la carga de cepas
resistentes en una comunidad




Diagnostico Bacteriologico
PPD

Prueba tuberculinica: PPD

> Reaccion de Hipersensibilidad tipo IV

> Se utiliza PPD
> Se inocula 0.1 ml Intradérmica (2UT)
> Seleealas 48 h




Diagnostico Bacteriologico
PPD

« PPD

\mlpl '\‘.‘.’l\'“




Diagnostico Bacteriologico
PPD

INTERPRETACION:

« PPD positiva sm) presencia nodulo

» PPD negativa mm) ausencia nodulo



Diagnostico Bacteriologico
PPD

INTERPRETACION DEL DIAMETRO DE
INDURACION DE LA PPD EN ARGENTINA:

- Acorde a la incidencia de tuberculosis en el pais y la concentracion
de la PPD utilizada

<5 mm = Negativa

6-9 mm = Dudosa

>10 mm = Positiva

HIV*: > 5mm = Positiva




Diagnostico Bacteriologico
PPD

PPD NEGATIVA:

- Individuo infectado que no ha desarrollado
hipersensibilidad atn.

» No hay ni hubo infeccién por M. tuberculosis.

- Pérdida de la reaccion (+) por esterilizacién de un
antiguo complejo primario.

- Tratamiento iInmunosupresor

» Individuo con sarampioén (anergia a la PPD), o
infeccion por HIV, o recientemente vacunado con
virus atenuados (polio, sarampion).

 Pacientes con TB muy avanzada



Diagnostico Bacteriologico
QUANTIFERON-TB GOLD

- Se extrae una muestra de sangre total (2 ml) en un
tubo heparinizado y se incuba durante 16-24 horas
con los antigenos testados (ESAT-6, CFP-10 y
TB7.7).

- El kit incluye un tubo con una mezcla de los
antigenos mencionados, uno con fitohemaglutinina
como control positivo (mitdégeno) y uno con suero
salino como control negativo (Nil)

» Tras la incubacion, se mide la concentracion de IFN-
gamma en cada muestra mediante ELISA y se
obtiene el resultado de IFN-gamma secretado.



Diagnostico Bacteriologico [
QUANTIFERON-TB GOLD Gold

_.,.,P'las-m a

Ly Ceculas
B L > mononucleares
: £ de sangre

S periférica

s R

manchas en
un pocillo

Ceculas
rojas

Figura 1. Principios del procedimiento de T-5pot. TB. Se separan los mononucleares de sangre periférica
de una muestra de sangre total. Se afiaden las células v los antigenos a los pocillos de microti-
tulacion. El IFN-y secretado por los linfocitos T es capturado por los anticuerpos especificos
antilFN-y presentes en los pocillos. 5e afiade un segundo anticuerpo dirigido contra un epito-
po diferente de la molécula de IFMsy. Todo conjugado no ligado se elimina mediante lavado.
Posterlormente se afade un sustrato soluble que sera escindido por una ligasa para formar
una mancha de precipitado insoluble en el punto de reaccidén. Cada mancha representa la hue-
lla de un linfocito T sensibilizado frente a M. tuberculosis productor de IFM-y.



Control nulo Panel A Panel B Control positivo
(suero salino) (ESAT-6) (CFP-10) (fitohemaglutinina)

Muestra
reactiva

Muestra no
reactiva

Figura 2. T-SPOT-TB. Incubacion de las células mononucleares en los cuatro pocillos con los antigenos
especificos.




Diagnostico Bacteriologico
QUANTIFERON-TB GOLD

Obtener un resultado en 24 horas sin  [IEBLUBLE:!

necesidad de una segunda visita. (W () 1 (Sl Fxisten pocos datos en poblacion
\ pediatrica y en poblacién

inmunodeprimida.

No esta sujeto a errores de
administracion y lectura.

El resultado no se modifica con la
vacunacion previa con BCG ni con
infecciones por algunas micobacterias
atipicas por lo que la especificidad es
mavor aue la RT.

Las muestras se tienen que transportar
y procesar en menos de 12 horas para
asegurar la viabilidad de los leucocitos.

La realizacion repetida de QFT-G no
altera el resultado (no efecto boosting)

Un resultado negativo no excluye la
infeccion tuberculosa. En caso de contacto

La sensibilidad en enfermedad con personas con enfermedad tuberculosa
tuberculosa es mayor que la de la RT y QFI‘—G inicial negativo, se recomienda
(67% vs 33%). repetirlo a las 8-10 semanas

La sensibilidad de QFT-G es mayor que la
de RT en pacientes inmunodeprimidos o
malnutridos.



Diagnostico Bacteriologico
ADENOSINDEAMINASA (ADA)

ADA
IATP dGTP
1 1
t !
dAMP dGMP

A

1 v ! L) L h ’.‘E ol L]
quinasa v 5'Nucleotidasa quinasa T+ 5'Nucleotidasa

adenosing desoxiadenosina desoxiguanosina  guanosina

PP \ [u( )
inosina desoxinosina guanina
o e /
hipoxantina guanina deaminasa
xantina oxidasa
\
xantina

¥

acido frico

Enzima del catabolismo
de las purinas

Adenosina inosina
amoniaco
indofenol

Se mide

espectrofotométricamente
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Muchas gracias!

Ciavarelli, Ignacio
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