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La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa originada principalmente
por una bacteria denominada Mycobacterium tuberculosis, aunque existen
otras especies del mismo género que también pueden ocasionarla (Brosch et
al, 2002) (figura 1). A lo largo de la historia ha generado incontables muer-
tes en todo el mundo, incluso se ha encontrado evidencia arqueolédgica de
ésta en momias egipcias que datan del afio 2300 AC. (Cave y Demonstrator,
1939). En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta
que en 2021 fue causa de muerte en 1.6 millones de personas (WHO, 2022a).

En la mayoria de los casos, la TB perjudica principalmente los pulmones
(TB pulmonar) Sin embargo, puede afectar diferentes tejidos como el ce-
rebro, corazon, rifones o varios 6rganos a la vez (Golden y Vikram, 2005).
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Los sintomas mas frecuentes en
la TB pulmonar son: tos conti-
nua por mds de 15 dias, tos con
sangre, dolor en el pecho, su-
doracién nocturna, pérdida de
peso y fiebre (WHO, 2022a) (fi-
gura 1). Cuando se manifiestan
éstos, se considera TB pulmonar
activa. En muchos pacientes,
el sistema inmunolégico sano
puede contener la infecciéon me-
diante una estructura llamada
granuloma, donde M. tubercu-
losis se encuentra inactiva o en
un estado de latencia, lo que se
denomina TB latente, y el porta-
dor no presenta sintomas. Esta
puede permanecer asi durante
muchos afos; sin embargo, una
alteracion en el sistema inmune
podria desencadenar que el gra-
nuloma cambie su composicién
y provocar la diseminacién de la
bacteria y la manifestacién sin-
tomatica (Pai er a/, 2016).

Cuando alguien presenta in-
feccién activa de TB susceptible
a farmacos, se considera curable.

El tratamiento bdsico tiene una
duracién de entre cuatro y seis
meses, y consta de cuatro medi-
camentos de primera lfnea: iso-
niazida, rifampicina, etambutol
y pirazinamida (WHO, 2022a).
Cuando la infeccién no cede con
éste, se considera resistente y se
trata con farmacos de segunda
linea, los cuales se clasifican en
tres grupos: a) levofloxacino,
moxifloxacino, bedaquilina y li-
nezolid, 6)clofaziminay ciclose-
rina o terizidona, ¢) etambutol,
delamida, pirazinamida, imipe-
nem, amikacina, etionamida/
protionamida y &cido paraami-
nosalicilico (PAS; Falzon et a/,
2017; WHO, 2022b) (figura 1).

¢QUE CAUSA LA RESIS-
TENCIA A FARMACOS EN
LA TUBERCULOSIS?

La TB resistente se puede cla-
sificar en cinco categorias de
acuerdo con la OMS: resistente-
sélo a isoniazida, sélo a rifam-
picina (TB-RR), multifarmacorre-

TUBERCULOSIS

Tejido mds afectado
los pulmones

Sintomas
+ Tos continua por més de 15 dias
* Tos con sangre
* Dolor en el pecho
* Sudoracién nocturna
» Pérdida de peso y fiebre

(2

Agente causal
Mycobacterium
tuberculosis

Farmacos de segunda linea
Bedagquilina, linezolid, moxifloxacino, levofloxacino,
cicloserina, kanamicina, amikacina, capreomicina, pretomanida,
etionamida, imipenem y 4cido paraaminosalicilico

Farmacos de primera linea
Isoniazida, rifampicilina,
etambutol y pirazinamida

Curable y
tratable

Figura 1. Sintomas y tratamiento de la TB.
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sistente (TB-MFR) cuando lo es tanto abla Scioneclanelcateaniarasictencialo
a isoniazida como a rifampicina; pre- edicamentos e berculo gli et al, 20
extendida (a rifampicina y a una fluo-
roquinolona), y extendida (XDR-TB)
cuando es resistente a rifampicina,
ademads de una fluoroquinolona y al 1008 Rifampicina et LI
menos a uno de bedaquilina o line- N

zolid (WHO, 2022a). Asimismo, se ha
identificado un tipo de infeccién in-
vulnerable a todos los paliativos que ey
existen para su cura: la TB totalmente (55 [Seneceal e T el potémaco.
resistente (Udwadia ef a/, 2012).

Gen blanco Farmaco Mecanismo de accion

Los factores causantes de la resis-
tencia en M. tuberculosis se pueden
clasificar como intrinsecos y extrin-
secos. Los intrinsecos son aquellos
mecanismos relacionados a las ca-
racteristicas propias de la bacteria;
mientras que los extrinsecos son embsa Etambutol
adquiridos por fendmenos externos
(Almeida Da Silva y Palomino, 2011;
Palomino y Martin, 2014).

nhAy su promotor Isoniazida Alteracion del farmaco.

Alteracion del blanco
farmacoldgico.

Inhibicion de la activacion

pncA Pirazinamida del profarmaco.

Dentro de los primeros se pueden
mencionar la permeabilidad de la pa-
red celular, que por su alto conte-
nido de lipidos evita la penetracion
de moléculas hidrofilicas (Jankute et s Fluoroquinolonas Alteracién del blanco

al, 2015); la modificacién o mime- fomacoicgioy
tizacién del blanco de accién de los

farmacos, la degradacién de las mo-

léculas activas y la expulsion de los I o o

medicamentos mediante bombas de e kanamicing, capreomicina Alteracion gagganmaco.

eflujo (Singh ez al, 2020) (figura 2).
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Mycabacterium tuberculosis

Figura 2. Mecanismos de resistencia a farmacos en 44 zuberculosis.

Los mecanismos extrinsecos se
relacionan principalmente con la te-
rapia contra la TB, sobre todo cuan-
do no es llevado de forma correcta o
completa. Las sustancias ejercen una
presion selectiva sobre las bacterias
y provocan que las variantes que ad-
quieren mutaciones que les permiten
sobrevivir al tratamiento se multipli-
quen en el hospedero y se propaguen
a la poblacién (Nimmo et a/, 2022).
En la tabla I se enlistan algunas mu-
taciones identificadas, las cuales se
han reportado como presentes en ge-
nes que codifican proteinas blanco de
las drogas antiTB o en proteinas en-
cargadas de modificarlos a su forma
activa (figura 2) (Gygli et a/, 2017).

:COMO SE COMBATE
LA TUBERCULOSIS?

A lo largo de la historia se han crea-
do estrategias con el objetivo de
combatir la TB. La primera fue en
1905, cuando Edward Trudeau fundé

Inhibicidn de la entrada del firmaco

la Sociedad Americana de Sanato-
rios (American Sanatorium Socie-
ty), dedicada a tratar pacientes con
TB (Murray, 2004). En 1920 surge
la Unién Internacional Contrala TB
(UICT), actual Unioén Internacional
Contra la Tuberculosis y Enferme-
dades Respiratorias (UICTER) (Ca-
minero, 2003).

En 1921 Albert Calmette y Jean
Camille Guérin produjeron la vacuna
del bacilo Calmette y Guérin contra
la TB, cuya utilizacién depende de
la morbilidad del padecimiento en
cada lugar. En pafses con una carga
de morbilidad alta se recomienda
vacunar a todos los lactantes, como
prevencién de meningitis tuberculo-
sa o infecciones diseminadas; mien-
tras que en naciones con morbilidad
baja sélo se recomienda a aquellos
lactantes o infantes que hayan esta-
do expuestos a la infeccién (Fatima
et al.,, 2020). En 1944 se report6 la
utilizacién del primer antibidtico (es-

\

1
1
1

@ Firmaco
@
® Sobreexpresion de bombas ® Impermeabilidad de la
L ] de eflujo de firmacos @ membrana celular
| J
t Mistachones Alteracion del blanco farmacoligico "-._x\
® ~ ® \
| Mimetizacion del blanco farmacoligico
' Modificacion o inactivacidn
\ del Firmaco I_’ .
\\ .— Genoma __xf'?.




e i
: R, - 1o
.'!- . i
- 4 ‘l; #

treptomicina) para curar a quien presenta
este mal (Larkins-Ford era/, 2022). En 1952
se descubrid la isoniazida, un antibidtico
que presenta la mayor actividad contra la
TB, y en los siguientes afios se reporta-
ron pirazinamida, cicloserina, etambutol
y rifampicina como opciones terapéuticas
(Dooley et al., 2019).

A pesar de la apariciéon de diferentes
drogas antiTB, ésta continuaba siendo una
gran problemdtica mundial debido a que
una tercera parte del orbe se encontra-
ba infectada con el agente causal en
1993, y no existian estrategias de-
finitivas que la disminuyeran. Por
lo tanto, en 1994 la OMS empezd
a promover la estrategia DOTS (por
sus siglas en inglés, Directly Observed
TherapyShort Course, o en espafiol tra-
tamiento acortado estrictamente super-
visado), que consta de cinco elementos:
/) compromiso politico, 2) deteccién de
casos utilizando la microscopfa para ana-
lizar muestras de expectoracién en perso-
nas con tos prolongada, 3) quimioterapia
de corta duracién y directamente observa-
da por el personal de salud, 4) suministro
regular de los fdrmacos, y 5) un sistema |
que permita evaluar individualmente a los |
pacientes. Desde la implementacién de la
DOTS se logré observar un progreso en el
control de la TB (Davies, 2003). Ademas, al
utilizarla en tratamiento de enfermos con
TB resistente decrece la transmisién de ce-
pas farmacorresistentes y reduce este pro-
blema de salud (Moonan er a/, 2011).

En 2000, la OMS cred la Alianza Fin de
la TB y en 2001 se emite el plan mundial
para el fin de la TB (End TB strategy). Cada
afio se establece la estrategia enfocada en
tres principios: integrar centros de cuidado
y prevencion, generar politicas y sistemas
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adecuados y promover la investigacion e inno-
vacién. Ademds, se han creado diversos pro-
gramas enfocados en la lucha contra el SIDA/
TB y la TB tolerante a farmacos basados en
politicas y enfoques adecuados a cada uno de
estos retos (WHO, 2006).

CONCLUSIONES

CURIOSIDAD

La TB ha sido un gran problema de salud a lo largo
de la historia de la humanidad y la apariciéon de
drogas antituberculosas fue un gran avance para
tratarla. Sin embargo, la resistencia a éstas repre-
senta el principal reto para su control, ya
que ésta se presenta mds rdpido que el
desarrollo de nuevas alternativas tera-
péuticas. Por lo tanto, para poner fin a
la TB se requiere desarrollar mads
investigacién que permita
continuar dilucidando me-
canismos de farmacorre-
sistencia como primer paso
para el control de la TB re-
sistente al tratamiento.
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