Tuberculosis: andlisis de la historia

Articulos de revision
\Vol. 62
NUmM. 6

y generacion de multiple
resistencia a antibidticos

Yolanda Monserrath Jacobo-Delgado'@, Luis Adrian De Jesus-Gonzalez'?, Bruno Rivas-Santiago'®

Resumen

La tuberculosis es una enfermedad ancestral que ha acom-
panado a la humanidad por los ultimos tres mil afios, y es
considerada la enfermedad infecciosa mas antigua que aun
existe. El bacilo de Mycobacterium tuberculosis fue esparci-
do por todo el mundo gracias a las migraciones humanas, y
existe evidencia arqueolégica de casos de tuberculosis es-
pinal en momias de Egipto y en la regiéon andina, asi como
textos que atribuyen la enfermedad a factores sociales, an-
tes de sospechar su caracter infeccioso. Durante toda su
historia, el humano ha lidiado con esta patologia, desarro-
llando terapias inusuales poco efectivas, lo cual llevé a un
aumento importante de la mortalidad de la enfermedad. En
el siglo pasado se introdujeron los primeros antibidticos y
con ellos la esperanza de erradicar a esta enfermedad, sin
embargo, la presion evolutiva ha hecho surgir cepas con
multirresistencia a los farmacos. Hoy en dia, el desarrollo de
técnicas informaticas, como la inteligencia artificial, nos ha
dado nuevas esperanzas para la generaciéon de farmacos
y posibles terapias inmunomoduladoras. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el hombre que no conoce
su historia esté condenado a repetirla. En la presente revi-
sién hacemos un resumen de la historia de la tuberculosis,
analizando desde las teorias de su posible origen hasta su
descubrimiento, la creacion de los primeros tratamientos
empiricos, vacunas, y surgimiento de nuevos antibioticos,
asi como la forma en la que la micobacteria crea rapida-
mente resistencia.

Abstract

Tuberculosis is an ancient disease that has accompanied
humanity for the last three thousand years and is conside-
red the oldest infectious disease that still exists. The Myco-
bacterium tuberculosis bacillus was spread worldwide due
to human migrations, and there is archaeological evidence
of spinal tuberculosis cases in Egyptian and Andean mum-
mies, as well as texts that attributed the disease to social
factors before suspecting its infectious nature. Throughout
its history, humans have dealt with this pathology by deve-
loping unusual and ineffective therapies, leading to a signifi-
cant increase in the disease’s mortality. In the past century,
the first antibiotics were introduced, bringing hope to eradi-
cate this disease. However, evolutionary pressure has led
to the emergence of multi-drug-resistant strains. Today, the
development of computational techniques, such as artificial
intelligence, has given us new hope for generating drugs
and potential immunomodulatory therapies. However, it is
essential to remember that those who do not know their his-
tory are doomed to repeat it. In this review, we summarize
the history of tuberculosis, analyzing theories of its possi-
ble origin, its discovery, the creation of the first empirical
treatments, vaccines, the emergence of new antibiotics, and
how the mycobacterium quickly develops resistance.
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Introduccion

La tuberculosis se encuentra entre las causas mas
comunes de muerte debidas a un Unico agente infeccioso.
Es causada por el Mycobacterium tuberculosis (M. tubercu-
losis), que se transmite a través de aerosoles liberados por
personas con la enfermedad activa y, generalmente, dafia
los pulmones. En 1993 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré a la tuberculosis una emergencia global y
se estima que una cuarta parte de la poblacion tiene tuber-
culosis latente y del 5 al 10% seran infecciosas en algun
momento de su vida.! En México, la tasa de incidencia
reportada para el 2021 fue de 15.7 y, aproximadamente, el
2.5 % de los casos reportados en ese mismo afo fueron de
cepas resistentes.?

La evidencia epidemioldgica resalta la necesidad de
crear nuevas vacunas y farmacos que la conviertan en un
padecimiento del pasado. No obstante, esto resulta dificil
por la alta persistencia y rapida transmision del bacilo, en
conjunto con el surgimiento de cepas resistentes. Ademas,
la falta de implementacion de medidas de control agrava
aun mas el problema. La presente revision tiene como obje-
tivo describir como el bacilo de la tuberculosis ha cambiado
evolutivamente dejando huella en la historia de la humani-
dad, y revisar los cambios genéticos que han conducido a
la generacion de organismos resistentes.

Origen de la tuberculosis

La tuberculosis es una vieja enfermedad que ha afectado
a la humanidad a lo largo de su historia; la causa, M. tuber-
culosis, es un bacilo acido-alcohol resistente que puede
haber matado a mas personas que cualquier otro patégeno.
Andlisis filogenéticos sugieren que su progenitor temprano
estaba presente en Africa del Este hace tres millones de
afos infectando a nuestros ancestros hominidos, pudiendo
ser mas vieja que la fiebre tifoidea o la malaria.® Es muy
probable que los miembros del complejo M. tuberculosis
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canettii, M.
microti, M. pinnipedii y M. caprae) surgieron de un ances-
tro comun llamado M. prototuberculosis hace aproximada-
mente 15,000 a 35,000 afios. Este grupo de micobacterias
son altamente clonales, pero difieren en términos de su tro-
pismo, fenotipo y patogenicidad.*® Durante este tiempo han
emergido las preguntas acerca de la organizacion genética
del ancestro comun, en cual huésped vivid, asi como cua-
les eventos pudieron haber contribuido al origen de nuevas
especies de micobacterias.

A través de estudios filogenéticos basados en establecer

relaciones de proximidad evolutiva entre especies se ha tra-
tado de dar solucién a estas cuestiones, evidenciando que
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las cepas de M. prototuberculosis experimentaron intercam-
bio de material genético (transferencia horizontal de genes),
dando origen a un genoma parchado con variabilidad en
genes (mosaicismo).® Ese proceso tal vez ayudé a su adap-
tacion y, debido a presiones evolutivas (variaciones en tem-
peratura, carencia de factores nutricionales, etc.) en ese
mismo ambiente, se produjo el surgimiento de las micobac-
terias del complejo tuberculosis sin la capacidad de llevar
a cabo eventos de recombinacion de DNA. Asimismo, en
este punto las micobacterias comenzaron a perder regiones
genomicas y a conservar genes necesarios para la sobrevi-
vencia del complejo, generando un linaje dnico.”

En este sentido, el genoma de M. tuberculosis parece
ser un conjunto de partes intercambiadas de su propio
genoma con otras cepas ancestrales antes de su expansion
clonal, lo que sirvié de forma crucial en la adaptacion del
patégeno a su huésped. También, los polimorfismos de un
solo nucledtido y deleciones de secuencias ayudaron en la
evolucion de la especie tuberculosa, mismos que hoy en dia
permiten determinar susceptibilidad a antibidticos a través
de técnicas de secuenciacion.®

Analisis de regiones gendmicas han identificado a la M.
canettii como la especie mas cercana al ancestro comun
que se separo del linaje mucho antes que otras micobacte-
rias del complejo. Esto por la conservacion de regiones de
diferenciacion especificas de M. tuberculosis, en contraste
con especies modernas que no las preservaron.g Con estos
analisis fue posible descartar la hipétesis que plantea que
la M. tuberculosis evoluciond de M. bovis por su asociacion
con la domesticacion del ganado. Especulacion emergida
por la identificacion de la enfermedad primero en animales
y después en vestigios humanos. Lo anterior implicaba que
la bacteria cruzé la linea de especies diferenciandose en M.
tuberculosis.® Por lo tanto, es muy probable que los huma-
nos hayan infectado a sus ganados y otros animales, por lo
que el uso de animales no fue una fuente de infeccién pero
si pudo facilitar la transmisién del bacilo.

El bacilo ancestral pasé de Africa del Este a Mesopo-
tamia por las migraciones humanas, y posteriormente a
Asia, Africa y Europa, dejando rastro en los diferentes
asentamientos hasta llegar a América. Existe evidencia
arqueoldgica que indica que, en Egipto, la tuberculosis
fue documentada hace mas de 5000 afios, descubriendo
anormalidades esqueléticas caracteristicas de tuberculo-
sis espinal (mal de Pott) en momias egipcias. Al este del
Mediterraneose identificaron hallazgos de restos humanos
de la era Neolitica (hace 9000 afios) mostraron rastros de la
misma enfermedad.'?

Hay textos antiguos donde se describe la tuberculosis en
China hace 2300 afios y en India hace 3300 afios, en este
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ultimo lugar la enfermedad era atribuida a excesivas preo-
cupaciones, fatiga, hambruna y embarazo. La tuberculosis
6sea fue también identificada en el continente americano.
En México y Centroamérica se han encontrado vestigios
arqueoldgicos de la civilizacion Maya, principalmente figu-
ras de terracota de individuos con deformidades en la
espalda. A la fecha, la evidencia temprana de la tubercu-
losis en América viene de la regidon andina en Sudamérica,
especialmente de Peru y Chile. En Chile se han reportado
bacilos acido-alcohol resistentes en lesiones cavitatorias
pulmonares en momias, quedando abundante evidencia
de que la enfermedad ocurrié desde la llegada del primer
explorador europeo.? 1!

Primeros tratamientos

La tuberculosis fue conocida en la Grecia clasica como
“Phthisis” que significa “consumacion’. Hipdcrates reco-
nocio la tuberculosis como una enfermedad hereditaria y
describié sus manifestaciones clinicas. Los esfuerzos por
curarla en ese tiempo se basaron en el ensayo y error, con
busqueda de remedios inusuales. Los médicos romanos
recomendaban bafiarse en orina humana y comer higados
de lobo. Posteriormente, el médico griego Galeno sospe-
ché de su naturaleza contagiosa y recomendo aire puro,
leche fresca, viajes al mar, paseos a caballo y descansos
en ambientes secos de elevada altitud. Durante la Edad
Media la tuberculosis fue conocida como escréfula (o “Mal
del Rey”), una infeccion de nddulos linfaticos del cuello. 2

En el siglo XVIII la tuberculosis fue asociada al vampi-
rismo, ya que, al ocurrir la muerte por consumacion, los con-
tactos cercanos perdian lentamente la salud. Se le atribuia
al reciente deceso, en la cual la persona habia retornado
para drenar la vida de los sobrevivientes, quienes en torno
desarrollaban una enfermedad similar. Quienes tenian
tuberculosis exhibian sintomas considerados como rasgos
de vampiro, tales como hinchazén en los ojos, sensibilidad
a la luz, piel pélida y tos productora de sangre.'213

En 1821, Rene Laennec, inventor del estetoscopio, en su
trabajo D’Auscultation Mediate describid la patogénesis de
la tuberculosis. Asi, el entendimiento moderno de la tuber-
culosis comienza con el tratado de Laennec.' Alrededor de
los pacientes con tuberculosis, médicos y cientificos lucha-
ban para encontrar su etiologia.

La tuberculosis se sugirié por primera vez como infeccion
en 1790, cuando Benjamin Marten atribuyd la enfermedad
a especies de animalcula o diminutas particulas vivientes.
Posteriormente, el cirujano francés Jean-Antoine Villemin
demostré su naturaleza infecciosa en 1865, cuando inoculd
un conejo con una pequeia cantidad de liquido purulento
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de una cavidad tuberculosa removida de una autopsia de un
individuo que habia muerto de tuberculosis.!315

La historia de la tuberculosis cambi6 el 24 de marzo de
1881, cuando Robert Koch hizo su presentacion Die Aetio-
logie der Tuberculose a la Sociedad Fisioldgica de Berlin,
en la que introdujo al bacilo que habia identificado, y pro-
puso sus Postulados de Koch, para la demostracién de
la etiologia. Estos postulados consistian en encontrar el
agente causal en tejido enfermo, aislarlo en un cultivo y, a
partir de este, generar la misma enfermedad en animales
susceptibles. El primer aislado que obtuvo fue en 1881, de
un trabajador que habia muerto de tuberculosis, del cual
se realizaron pases de cultivo. Comprobado mas reciente-
mente, el aislado de Koch fue alguna cepa de M. tuberculo-
sis que presentaba en términos evolutivos similitudes a los
aislados modernos. 6.7

En 1890, Koch presenté una sustancia del bacilo tuber-
culoso que podria hacer inofensiva a la bacteria sin poner
en desventaja al huésped en la Décima Conferencia Médica
Internacional de Berlin. Llamé a esta sustancia tuberculina,
cuya inyeccion vendria como tratamiento para la tuberculo-
sis. Koch se inyect6 0.25 cm3 del concentrado y desarrollé un
ataque de fiebre aguda. Concluy6 que la tuberculina puede
ser de uso diagndstico, pero por ensayos clinicos se com-
probd que no era tan efectiva, causando mas muertes que
curaciones en individuos que recibieron la aplicacion.!”8

Para los afios de 1880, en diversas partes de Europa y
Norteamérica la propuesta terapéutica fue de programas de
aislamiento de pacientes en sanatorios, “lugares inmunes”
alejados de la infeccion de las ciudades, donde recibian tra-
tamiento de aire fresco combinado con estricto descanso,
buena alimentacion y ejercicio. Dentro de estos sanatorios
el tratamiento con bafios de sol era indispensable por sus
propiedades desinfectantes, por ello contaban con suficien-
tes ventanas. En 1897 el médico noruego Niels Finsen des-
cribié que la tuberculosis de piel podia ser curada irradiando
directamente el area afectada con luz ultravioleta de una
lampara de arco de carbén conocida como lampara de Fin-
sen. Posteriormente, Finsen obtuvo el premio Nobel en 1903
por sus estudios en este campo que después ayudarian a
mostrar como la enfermedad podria ser tratada con vita-
mina D, inductora de moléculas del sistema inmune.19.20.21

En 1907, Clemens von Pirquet usé una lanceta para
introducir una pequefia cantidad de tuberculina diluida intra-
cutaneamente. Dos afos después publicd un estudio exten-
sivo de las reacciones a la tuberculina en la cual expuso un
punto de corte de 5 mm y notd que las reacciones positivas
reflejaban tuberculosis latente (término que él introdujo)
en nifios que no manifestaron sintomas. Charles Man-
toux introdujo el uso de una aguja canulada para inyectar
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intracutaneamente tuberculina en 1908, y Florence Seibert
desarroll6 un derivado proteico purificado (PPD).%2

Mientras el conocimiento sobre la tuberculosis avan-
zaba, la gravedad de la enfermedad disminuia. La mejora
de las condiciones de vida y nutricion, y la multiple inmu-
nidad resultado de la seleccién natural han sido ofrecidos
como hipétesis, pero ninguno de estos parece adecuado
para explicar totalmente la disminucién observada. Por otra
parte, el uso de las terapias pulmonares para esterilizar
el esputo comenzo a ser popular. En 1888 Carlo Forlanini
cred el primer neumotérax artificial, llenando la cavidad
pleural con nitrégeno. Afos mas tarde, en 1908, Christian
Saugmann introdujo un sistema simplificado logrando un
procedimiento de rutina seguro. En 1914, con el alza de
la tuberculosis durante la Gran Guerra, incrementaron las
terapias de neumotorax y sus variaciones, como la toraco-
plastia. Alrededor de los siguientes 25 afios, la técnica del
neumotorax se volvio la mas frecuentemente practicada,
ademas del descanso.!”

En 1896, el bacteridlogo Theobald Smith demostré que
la tuberculosis bovina no es causada por el bacilo de Koch,
sino por otra especie, M. bovis. Doce afios mas tarde, Albert
Calmette y Camille Guerin en el Instituto Pasteur aislaron
y crecieron la misma variante bovina, y realizaron pasajes
de manera indefinida, originando nuevos cultivos. Con este
principio, observaron en el pasaje 39 un cambio morfolo-
gico que resulté avirulento en distintos modelos animales
y el cual confirié proteccion inmunoldgica contra M. tuber-
culosis. Después de trece afios obtuvieron el pasaje 231,
variante que en 1921 fue administrada por primera vez a
humanos, como un intento de inmunizacién en un recién
nacido de una madre victima de tuberculosis. Con resulta-
dos positivos, la vacuna pronto se volvio popular y se uti-
liz6 en el resto de Europa, con aplicacion principalmente
a nifios, combatiendo las formas mas dafiinas de la enfer-
medad, tales como la tuberculosis miliar y la meningitis.
Actualmente es conocida como vacuna BCG (Bacilo Cal-
mette-Guerin) con aplicacion profilactica intradermal.2®

Surgimiento de los primeros antifi-
micos

Hasta antes de la terapia con farmacos, todas las medi-
das terapéuticas solo eran capaces de fortalecer el cuerpo
humano, sin embargo, un ataque directo a la bacteria no
habia sido posible. El tratamiento con farmacos de infeccio-
nes no tuberculosas habia comenzado algunos afos antes
con la introduccion de las sulfonamidas y la penicilina, estas
sustancias probaron ser inefectivas contra la tuberculosis
y, en el caso de la terapia con altas dosis, resultaron ser
téxicas. El descubrimiento del acido paraaminosalicilico
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por Jérgen Lehmann en 1943 y de la tiosemicarbazona por
Gerhard Domagk en 1945 produjeron los primeros agentes
eficaces para el tratamiento de la tuberculosis, sin embargo,
ambos desilusionaron por ser bacteriostaticos. En 1944
Albert Schatz, Elizabeth Bugie y Selman Waksman repor-
taron el aislamiento de la estreptomicina de Streptomyces
griseus, primer antibiético y agente bactericida efectivo con-
tra M. tuberculosis. Siguio la isoniazida en 1952, el primer
farmaco oral junto con pirazinamida, rifampicina en 1957 y
continuando los siguientes afos con la aparicion de los res-
tantes farmacos antituberculosos usados en la actualidad.
Estos antibidticos se volvieron indispensables, pero pronto
se desarrollarian las primeras cepas resistentes condu-
ciendo a la emergencia actual de problemas como la multi-
ple y extrema resistencia.2425

Surgimiento de la farmacorresistencia

Actualmente, los problemas de resistencia a antibiéticos
se han vuelto frecuentes, aunque su estudio es complejo.
Darwin reconocio que la variaciéon es la materia prima para
la seleccion natural, y que la frecuencia con la que se pro-
duce un cambio evolutivo puede fluctuar. La acumulacién de
mutaciones genéticas promueve esta variacion, y la habili-
dad de adaptacién esta bien ilustrada con la aparicion de
farmacorresistencia.28 Cada antibidtico representa para la
bacteria un nuevo desafio, es decir, condiciones adversas
de crecimiento, y ellas, consistentemente, han superado el
conjunto de retos.

Inicialmente las bacterias que portan mutaciones de
resistencia pueden ser menos aptas que los organismos sil-
vestres, pero es un fenédmeno temporal, y mutaciones com-
pensatorias limitan el efecto negativo de las mutaciones de
resistencia. En algunos casos, los mutantes resistentes con
mutaciones compensatorias pueden ser mas aptos que las
bacterias susceptibles con la misma mutacién compensato-
ria, lo cual puede explicar porque alguna resistencia muta-
cional es mantenida en ausencia de presion selectiva, es
decir, uso de antibioticos.26

Un evento mutacional en la copia de un gen es insufi-
ciente para conferir resistencia, en estos casos, la recom-
binacion intracromosomal es necesaria para distribuir estas
mutaciones a multiples alelos. Aunque la resistencia muta-
cional no es el Unico mecanismo que existe en especies
bacterianas, en M. tuberculosis es la principal causa. Adi-
cionalmente M. tuberculosis posee otros mecanismos de
resistencia, tal como su pared celular altamente hidrofébica
que resulta casi impermeable, asi como sistemas de eflujoy
enzimas degradadoras o inactivantes de farmacos.26:27
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Mycobacterium tuberculosis resis-
tente a antibiéticos: conceptos de
resistencias

Las cepas resistentes tienen capacidad de crecer en
presencia de antibiéticos. En contraste, las cepas suscep-
tibles son aquellas que no han sido expuestas a los antitu-
berculosos, por lo que no crecen 0 mueren en su presencia.
Asimismo, las cepas silvestres son aquellas que tampoco
han estado en contacto con los antituberculosos y pueden
resultar ser cepas naturalmente resistentes o naturalmente
susceptibles.?8

La resistencia puede ser a un solo antibiético (monorre-
sistencia), o bien a isoniazida y rifampicina con o sin resis-
tencia a otros antituberculosos, designadas como cepas con
multiple resistencia (MDR-TB); mientras que las cepas con
extrema resistencia (XDR-TB) son resistentes a isoniazida
y rifampicina en adicion a cualquier fluoroquinolona (ofloxa-
cino, ciprofloxacino o levofloxacino) y a alguno de los tres
aminoglucosidos (amikacina, capreomicina o kanamicina).2®
Fendmenos que a nivel mundial se han vuelto un tema pre-
ocupante al elevar enormemente el riesgo de morir entre
pacientes.

Causas potenciales de la resistencia a
antibiodticos

El predictor mas poderoso de cepas MDR-TB es una his-
toria de tratamiento incompleto o inadecuado, fallas en iden-
tificar preexistencia de resistencia, no apego al tratamiento,
o terapia preventiva inapropiada con isoniazida, ademas de
las variaciones en la biodisponibilidad del antituberculoso.
Se ha descrito que factores demograficos como edad, sexo,
estatus marital, nivel de educacion y estatus socioecono-
mico no tienen correlacién con el grado de adherencia al
tratamiento. Aunque, por otro lado, ciertos factores como
padecimientos psiquiatricos, alcoholismo y drogadiccion si
se asocian a este problema (cuadro 1).30

Discusion

Después de mas de 50 afios en espera de nuevos far-

Cuadro | Causas de un tratamiento inadecuado

macos antituberculosos, por primera vez existen novedosos
componentes 0 moléculas con actividad potencial probada
contra el bacilo que aun siguen en investigacién enfren-
tando varios obstaculos para poder ser empleados en la
terapéutica. Se espera que estos acorten la duraciéon del
tratamiento y que sean de bajo costo.27-31:32

Dentro de las proyecciones farmacoldgicas futuras se
encuentran moléculas de origen sintético, como las fluoro-
quinolonas, que han mostrado actividad in vivo esterilizante
contra la micobacteria. Ademas, en pacientes tratados con
estos nuevos farmacos en combinacion con el régimen
estandar se encontré conversion del esputo mas rapida-
mente en comparacion con solo la terapia convencional.
Las fluoroquinolonas se encuentran en ensayos clinicos de
fase Il y lll, siendo los agentes micobacteriales mas avanza-
dos en investigacion. Otros grupos de antituberculosos que
le siguen son las diarilquinolonas (TMC207) y nitroimidazo-
les (OPC67683 y PA824) en fase Il, los pirroles (LL3858) y
etilendiaminas (SQ109) en fase |, entre otras. Muchos de
estos exhiben actividad contra cepas con multiple resisten-
cia y manifiestan un buen desempefio farmacocinético.33
Otros antibidticos emergentes son los péptidos antimicro-
bianos, pequefias moléculas catidnicas y anfipaticas con
poder de destruir la bacteria tuberculosa. Estos péptidos
se encuentran formando naturalmente parte de la inmuni-
dad innata de organismos superiores, capaces de eliminar
al patégeno principalmente por alteracion de la membrana.
Nuestro grupo desde hace tiempo ha estudiado y destacado
el papel que juegan estas moléculas en la defensa de la
enfermedad tuberculosa.?’:32:34

Finalmente, se ha propuesto la inteligencia artificial®®
para disefiar nuevas moléculas o reposicionar las ya exis-
tentes para que no solo tengan actividad antimicrobiana,
sino que también puedan estimular la respuesta inmune
del huésped y servir como adyuvantes a la terapia. Usando
estas mismas herramientas es posible generar antigenos
ideales para la creacion de vacunas (figura 1).

Conclusiones

Después de recorrer la historia es evidente que el binomio
humanidad y M. tuberculosis sera dificil de romper. Es nece-

Causas Descripcion

Politica responsable )
. de la tuberculosis

P
rogramas tratamiento

Antibiéticos

Pacientes
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Falta de promocion en todos los niveles de salud. Apoyo estructural y financiero insuficiente dedicado al cuidado

Incumplimiento o ausencia de lineamientos establecidos. Pobre capacitacion del personal. No monitoreo del

No disponibilidad de antibiéticos. Malas condiciones de almacenamiento. Dosis o combinaciones erréneas

Pobre adherencia al tratamiento. Informacién insuficiente. Abandono por efectos adversos. Abuso de sustancias
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Figura 1 Historia del binomio TB-Humanidad
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1) Probable origen de Mtb identificado tras analisis filogenéticos. 2) Evidencia arqueoldgica tras el descubrimiento del bacilo en momias
egipcias y de la region andina. 3) Establecimiento de los primeros tratamientos eficaces. 4) Eventos histéricos clave para la comprension y
manejo de la TB. 5) Linea del tiempo de los primeros antibiéticos efectivos contra Mtb. 6) Clasificacién de la farmacorresistencia en TB. Se
sugiere que las causas probables generan mutaciones en el genoma de Mtb que le confiere la resistencia

Fuente: elaboracion propia

sario aprender del pasado, reflexionar el presente y hacernos
de mas y mejores herramientas para el desarrollo de nuevos
antibiodticos, inmunomoduladores, vacunas y técnicas diag-
nosticas tanto de la tuberculosis latente como activa.
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