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Resumen

Mycobacterium tuberculosis es el agente causal de la tuberculosis (TB), una
enfermedad infecciosa de gran importancia para la salud publica debido al creciente
namero de pacientes que la padecen en coinfeccion con el VIH y a que, después de la
pandemia de COVID-19, se ha convertido en la principal causa de muerte por un agente
infeccioso (Organizacién Mundial de la Salud [OMS], 2024a). El tratamiento antibiético
frente a la tuberculosis es complejo, costoso y a menudo desencadena efectos
adversos. Ademas, el aparecimiento de la resistencia a los antimicrobianos, que ocurre
con cada vez mayor frecuencia, hace necesaria la comprension profunda de los
mecanismos tanto intrinsecos como extrinsecos que favorecen la evasion de la
respuesta inmune y la resistencia al tratamiento. Este articulo presenta una revision de
las caracteristicas biolégicas propias e intrinsecas de MTB que le permiten resistir a los
antibiéticos. Asimismo, este trabajo explora los diversos cambios y mutaciones que han
escapado a la presién de seleccion y han conducido al aparecimiento de cepas
medianamente resistentes y extremadamente resistentes. Dada la falta de una vacuna
protectora y eficiente, el abordaje de la comprension del patégeno y la interaccion
patégeno-hospedador para la generacion de nuevas estrategias farmacolégicas y el
desarrollo de nuevos antibiéticos requiere un conocimiento y una comprension mas
profundos del area.
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Abstract

Mycobacterium tuberculosis is the causative agent of tuberculosis (TB), an
infectious disease of significant public health concern due to the increasing number of
patients co-infected with HIV, and because, following COVID-19, it has become the
leading cause of death from an infectious agent (World Health Organization [WHO],
2024a). The antibiotic treatment for tuberculosis is complex, costly, and often triggers
adverse effects. Furthermore, the increasingly frequent emergence of antimicrobial
resistance necessitates a profound understanding of both the intrinsic and extrinsic
mechanisms that enable the pathogen to evade the immune response and resist
treatment. This article reviews the inherent and intrinsic biological characteristics of MTB
that allow it to resist antibiotics. Additionally, this work explores the diverse changes and
mutations that have escaped selection pressure and led to the emergence of moderately
resistant and extensively drug-resistant strains. Given the lack of a protective and
efficient vaccine, a deeper understanding of the pathogen and the pathogen-host
interaction is crucial for generating new pharmacological strategies and developing novel
antibiotics.

Keywords: Tuberculosis, Resistance, Antimicrobials, Mutation, Treatment.

Las obras que se publican en Revista Gner@ndo estan bajo la licencia de Creative Commons

Reconocimiento-NoCo ial-SinObraDerivad 0 Internacional


mailto:gp.valenzuela@uta.edu.ec
mailto:gabyaguilar20030924@gmail.com
mailto:gecheverria@uta.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-2691-4447
https://orcid.org/0009-0008-6511-7337
https://orcid.org/0000-0003-3742-7254

/7y
i -ner@ndo
R\ 5 REVISTA MULTIDISCIPLINAR G-NER@NDO ISNN: 2806-5905

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa compleja y de importancia
global, causada por el bacilo alcohol-acido resistente Mycobacterium tuberculosis (MTB). La
relevancia de la TB en la salud publica es creciente debido a la coinfeccién con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y, mas recientemente, por ser la principal causa de muerte por
un agente infeccioso a nivel mundial tras la pandemia de COVID-19, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2024a). El tratamiento de la TB es extenso, complejo, costoso, y los
efectos secundarios frecuentes ponen en riesgo la adherencia del paciente al régimen
farmacoldgico. En este contexto, la aparicion de cepas de MTB resistentes a los antimicrobianos
subraya la necesidad de una comprension profunda de los mecanismos, tanto intrinsecos como
extrinsecos, que confieren a MTB la capacidad de evadir la respuesta inmune del hospedador y
presentar con mayor frecuencia resistencia al tratamiento (OMS, 2022; Hameed et al., 2018). En
este articulo se realiz6 una revision de las caracteristicas intrinsecas y extrinsecas sobre MTB
gue le permiten desarrollar resistencia a los distintos antibioticos.

En la actualidad no existe una vacuna eficaz por lo que se hace necesaria la
profundizacion en el conocimiento detallado de la patologia asociada al bacilo y la estrecha
interaccion entre el patégeno y el hospedador para el desarrollo de nuevas estrategias
farmacoldgicas y la generacion de tratamientos innovadores que permitan un control mas efectivo
de la enfermedad.

En esta revision, realizé un andlisis bibliografico de la literatura mas relevante, con un
enfoque en investigaciones publicadas que abordan la fisiologia, genética y mecanismos de
resistencia de MTB. Se realizé una exploracion con énfasis en articulos de investigacion,
revisiones sistematicas y capitulos de libros, cuya informacion se asocie a caracteristicas
intrinsecas de MTB que favorecen su supervivencia y resistencia antimicrobiana. Los datos que
principalmente se usaron fueron acerca de la composicion de la pared bacteriana, la actividad

enzimatica (como beta-lactamasas y acetiltransferasas), la funcion de las porinas, bombas eflujo
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y las proteinas implicadas en la estructura de la pared y sus adaptaciones a la dormancia.
Adicionalmente, se exploraron los avances en la comprension de la evolucion de la resistencia a
los antibiéticos, incluyendo mutaciones compensatorias y la influencia de la interaccién con el
sistema inmune del hospedador.

Adicionalmente, se exploraron los avances en la comprensién de la evolucion de la
resistencia a los antibiéticos, incluyendo mutaciones compensatorias y la influencia de la
interaccion con el sistema inmune del hospedador. Finalmente, la comprension de la biologia de
la especie y su relacion con el huésped, ademas de la interaccion y resistencia a los antibioticos,
es fundamental para la busqueda de nuevas formas de abordar un patégeno que ha acompafiado
al ser humano desde la antigtiedad.

Métodos y Materiales

Para la elaboracion de esta revisién bibliografica se incluy6 informaciéon obtenida a partir
de articulos publicados en revistas con referato, principalmente indexadas en Scopus y halladas
a través de la plataforma de busqueda PubMed. Dado que la TB es una enfermedad de
importancia global, la informacién también ha sido obtenida de material publicado por la OMS y
difundido gratuitamente. La bisqueda de los articulos se bas6 en criterios de inclusién como la
evidencia cientifica de los mecanismos intrinsecos y extrinsecos que contribuyen a la resistencia
a los antimicrobianos en MTB. Ademas, se investigd acerca de la fisiopatologia y el tratamiento
de la tuberculosis. Durante la exploracion de la bibliografia incluida, se consideré la revision de
material que permitiera la comprension de la interaccion patégeno-hospedador de MTB vy los
mecanismos unicos de MTB en su estructura y composicién de la pared.

Analisis de Resultados

Fisiopatologia de la tuberculosis y Mycobacterium tuberculosis

MTB, un bacilo 4cido-alcohol resistente (BAAR), aerobio estricto, intracelular facultativo y

con pared celular rica en lipidos, es el agente causal de la TB. Esta es una enfermedad infecciosa
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gue afecta principalmente al sistema respiratorio, pero puede diseminarse a multiples sistemas

organicos (Wang et al., 2023).

El 4cido micdlico, uno de los lipidos mas abundantes de su pared, confiere a la bacteria
resistencia a la fagocitosis y a los antimicrobianos. Ademas, este bacilo tiene la capacidad de
permanecer en el organismo y modular su respuesta inmunitaria, de modo que puede reactivarse
varios aflos después de haber establecido una infeccion latente y asintomatica (Wang et al.,

2023; Ryndak & Laal, 2019).

La primoinfeccion ocurre mediante la inhalacién de gotas de Pfliigge con 1 a 3 bacilos
viables (nucleos goticulares <5 ym) (Dye & Williams, 2010), que, al alcanzar los pulmones,
pueden ser fagocitados, pero no totalmente eliminados por macréfagos alveolares (AM) o invadir

directamente células epiteliales alveolares (AEC), especialmente de tipo Il (Ryndak & Laal, 2019).

Caracteristicamente, en la infeccion por MTB, ocurre la formacion de granulomas
tuberculosos, que son estructuras inmunes formadas por macréfagos, monocitos, linfocitos T,
células dendriticas y neutréfilos, que intentan contener la infeccidn y evitar su propagacion. Este
“muro de contencion” o “caballo de Troya” es genéticamente modulado por los bacilos con el fin

de expandirse y diseminarse (Pagan et al., 2015).

La formacion del granuloma requiere de una compleja interaccion patégeno-hospedador,
en la que la bacteria modula la inmunidad para reclutar macréfagos permisivos, inducir factores
gue favorecen su diseminacion (ESX-1, ESAT-6) y sobrevivir dentro de las células inmunitarias,
promoviendo un nicho al controlar el equilibrio entre apoptosis, necrosis y reclutamiento celular;
por otro lado, el hospedador activa mecanismos proinflamatorios para intentar contener la

infeccién (Pagan et al., 2015).
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El régimen farmacolbgico para las cepas susceptibles, segun la OMS (2022), consiste en
un tratamiento de 6 meses, compuesto por 4 farmacos de primera linea: isoniacida (H),
rifampicina (R), etambutol (E) y pirazinamida (Z); con un éxito aproximado del 85%. El régimen
consta de dos fases: la bactericida o intensiva y la fase de continuacion o esterilizante. La primera
dura dos meses y la recomendacion es una dosis diaria de HRZE, con el objetivo de reducir
rapidamente la carga bacilar activa, disminuir el contagio y evitar resistencia. La segunda fase
dura 4 meses y consta de una dosis diaria de HR, con la finalidad de eliminar bacilos persistentes

gue podrian causar recaidas.

El tratamiento de primera linea para TB resistente a rifampicina o multidrogorresistente
(RR/MDR-TB) consiste en la administracién de bedaquilina, pretomanida y linezolid, via oral,
durante 6 meses 0 9 en caso de respuesta lenta. En pacientes con TB sin resistencia previa a
fluoroquinolonas ni bedaquilina, la indicacion es instaurar un régimen oral de 9 meses en el que
se incluye bedaquilina (24 semanas), levofloxacina o moxifloxacina, linezolid, clofazimina y
cicloserina. Finalmente, en casos de tuberculosis extensamente farmacorresistente (XDR-TB),
definida segun la OMS (2021) como resistente a rifampicina (puede ser también a isoniacida), al
menos a una fluoroquinolona como levofloxacina o moxifloxacina y ademas resistente al menos
a uno de los farmacos del Grupo A como bedaquilina o linezolid, se indica un régimen
individualizado de 18 a 20 meses de combinaciones guiadas por pruebas de susceptibilidad

(OMS, 2022).

En el 2023 se calcula que 1.25 millones de personas perdieron la vida debido a la
tuberculosis y cerca del 15% de estos pacientes presentaron coinfeccion con el VIH. Después de
la pandemia de COVID-19, la TB representa un problema de salud publica debido a que se
sugiere es nuevamente la primera causa de muerte debida a un agente infeccioso. La
administracion del tratamiento adecuado al paciente con TB es definitoria, por ello se describe

gue los pacientes que no reciben terapia antibiética tienen aproximadamente un 50% de
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probabilidad de muerte (Tiemersma et al, 2011). Ademas, la resistencia a la terapia
antimicrobiana frente a la TB constituye un desafio para los sistemas de salud y se describe que,
de 5 pacientes con TB farmacorresistente, solo 2 tuvieron acceso al tratamiento (OMS, 2024a,;

OMS, 2022; Hameed et al., 2018).

La complejidad de la TB y la falta de una vacuna eficaz hacen imperativa la comprension
de los mecanismos de resistencia intrinsecos y extrinsecos en las micobacterias. La busqueda
de blancos terapéuticos que faciliten la generaciéon de nuevos antibidticos y la modificacién de
esquemas farmacologicos corresponden a lineas de investigacibn en expansion. El
aparecimiento de nuevas cepas con mediana y extremada resistencia a los antibioticos demanda
por parte de los sistemas de salud estrategias eficaces para reducir el contagio y ejercer presion

de seleccion evolutiva (Gygli et al., 2017).
Mecanismos intrinsecos de resistencia a los antimicrobianos

Las bacterias del género Mycobacterium presentan caracteristicas propias que
contribuyen a su supervivencia y a la resistencia a los antimicrobianos. Estos factores intrinsecos
incluyen la presencia de enzimas, la regulacion de la expresibn de genes y la pared

micobacteriana con su singular constitucién bioquimica.

Entre los componentes de la pared micobacteriana destacan los lipidos, glucidos y
proteinas, y especificamente, con mayor detalle: los &cidos micélicos, el peptidoglicano y el
arabinogalactano. Estos le confieren al microorganismo una estructura de pared lipidica con una
alta permeabilidad selectiva y con regulacion del paso de sustancias (Dulberger et al., 2020a).
Dicha composicién contribuye a la resistencia a la respuesta inmune del huésped (Batt et al.,
2020). Los hallazgos en cuanto a la resistencia y caracteristicas de sus componentes detallan

gue el peptidoglicano micobacteriano no es blanco de la actividad de la lisozima, debido a que
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posee diferencias estructurales y en su composicién (Raymond et al., 2005). Ademas, la
resistencia intrinseca a la actividad de beta-lactdmicos se debe a la expresién micobacteriana de
la enzima beta-lactamasa BlaC (Rv2068) que rompe el anillo beta-lactamico, y cuya actividad

incluso hidroliza el acido clavulanico (Wang et al., 2006; Soroka et al., 2015).

La organizacion de la pared micobacteriana a través del ensamblaje del peptidoglicano y
la formacién de los enlaces 3-3 cross-link en MTB es fundamental para la formacién de la
estructura y su resistencia. Las enzimas Ldt transpeptidasas codificadas por MTB cumplen con
dicha funcién y catalizan la reaccién quimica, y como resultante de esta actividad, se media la
resistencia de MTB a las cefalosporinas y penicilinas (Gokulan et al., 2018; Erdemli et al., 2012).
La pérdida de las Ldtl y Ldt2 en MTB tiene como efecto cambios en la morfologia bacteriana,
virulencia e incrementa la sensibilidad a la amoxicilina-acido clavulanico y la vancomicina
(Schoonmaker et al., 2014).

El transporte de sustancias hidrofilicas al interior de la micobacteria demanda la presencia
de moléculas especializadas. Las micobacterias de lento crecimiento muestran una baja
expresion de la porina MspA, presente en Mycobacterium smegmatis. Cuando esta porina es
expresada en M. tuberculosis y Mycobacterium bovis bacilo Calmette-Guérin (BCG), ha
demostrado favorecer la toma de glucosa con un efecto en la aceleracion del crecimiento
bacteriano. Sin embargo, MspA incrementdé la sensibilidad a los beta-lactamicos, a
estreptomicina, etambutol e isoniacida (Mailaender et al., 2004). La expresion de MspA en MTB
ademas reduce su nimero en macréfagos y animales, por lo que se sugiere qgue compromete su
virulencia (Lamrabet et al., 2014). Especificamente, la expresion heteréloga de MspA en MTB
redujo el crecimiento en un 40% hasta alcanzar una supresion de este. Por ello, la ausencia de
MspA en MTB se sugiere que es un mecanismo involucrado en la resistencia y supervivencia

(Speer et al., 2013).
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La estructuracion del dimicolato de trealosa se lleva a cabo gracias a la actividad de las
micoliltransferasas o los denominados antigenos 85 (Ag85), que catalizan la transferencia de los
acidos micolicos para la formacion de dicha molécula (Tang et al., 2012). Las proteinas
pertenecientes al grupo de antigenos 85 (Ag85A, Ag85B, Ag85C) del género Mycobacterium
contribuyen a la infeccién, evasion de la respuesta inmune y persistencia a través de la inhibicion
de la formacion del fagolisosoma (Karbalaei Zadeh Babaki et al., 2017; Tang et al., 2012). La
actividad de las enzimas que conforman el grupo Ag85 es fundamental para la integridad
micobacteriana y la estructuracién de una barrera lipidica que limita el ingreso y la eficacia de los
antibiéticos. De tal forma que, al inhibir la actividad enzimética de las micoliltransferasas, MTB
muestra errores en la formacion de la pared, lo que se ve reflejado en el compromiso de su
permeabilidad y la reduccién del crecimiento bacteriano, incluso en cepas resistentes a los
antimicrobianos (Rens et al., 2018; Favrot et al., 2013; Warrier et al., 2012).

La proteina micobacteriana PonA2, o proteina de clase 2 de unién a la penicilina, confiere
a MTB la resistencia a los beta-lactamicos al inactivar penicilinas y carbapenémicos con mayor
eficiencia que BlaC (Wivagg et al., 2016). Ademas, su expresiéon ha sido relacionada con la
adaptacion de MTB a la dormancia. La pérdida de la proteina PonA2 incrementa la sensibilidad
a los beta-lactamicos, incluido el meropenem (Calvanese et al., 2014).

La proteina Eis, una enzima acetiltransferasa presente en micobacterias y otros
microorganismos, tiene la capacidad de acetilar aminoglucdésidos, entre ellos la kanamicina, en
varias localizaciones de la molécula. Este mecanismo le confiere resistencia a estos
antimicrobianos (Punetha et al., 2020; Chew et al., 2011; Green et al., 2015). La mutacién del
promotor del gen eis genera la sobreexpresion enzimatica con la consiguiente resistencia a la
kanamicina; dicha respuesta ha sido detectada en varias cepas micobacterianas (Punetha et al.,
2020). La resistencia relacionada con la acetiltransferasa Eis se relaciona ampliamente con las
cepas micobacterianas extremadamente resistentes (Chen et al, 2011). La inhibicion

experimental de Eis ha sido considerada como una estrategia para restaurar la sensibilidad a los
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aminoglucésidos con el objeto de devolver la sensibilidad a la amikacina en cepas de MTB

resistentes a este antimicrobiano (Punetha et al., 2020; Punetha et al., 2021; Garzan et al., 2017).

Las bombas de eflujo en MTB son proteinas membranales con funciones diversas, como
la regulacién del estrés oxidativo, la detoxificacion, la estructuracion de la pared y la regulacion
del transporte de sustancias hacia el exterior, incluidos los antibiéticos. Esto reduce la presencia
de esas moléculas en la célula y contribuye a la resistencia a los antimicrobianos (Ramén-Garcia
et al., 2009; Remm et al., 2022). La exposicibn micobacteriana a isoniacida, etambutol,
estreptomicina y rifampicina induce la sobreexpresién de bombas de eflujo. Entre las descritas
se citan Rv1218, Rv1217, efpA, jefA, drrA, mmr y drrB. El incremento de la expresion de estas
bombas se relaciona con la resistencia a los farmacos antimicrobianos y se ve influenciada por
el farmaco y la concentracion a la que son expuestas las micobacterias (Garima et al., 2015;
Gupta et al., 2010a; Miryala et al., 2019). El incremento de la expresion de las bombas de eflujo
ha sido determinada en aislamientos de MTB extremadamente resistentes y medianamente
resistentes, pero no en cepas sensibles (Kardan-Yamchi et al., 2019; Long et al., 2024; Gupta et
al., 2010a).

El genoma de MTB ha sido ampliamente estudiado con el objetivo de comprender los
mecanismos evolutivos asociados a su patogenicidad y resistencia a los antibiéticos. Se ha
demostrado que factores como la tasa de mutacién y la forma en que la bacteria interactia con
el sistema inmune del hospedador influyen directamente en su virulencia y en su capacidad para
resistir los tratamientos actuales (Genestet et al., 2022).

Los andlisis filogenéticos han revelado una gran diversidad genémica entre las distintas
cepas de MTB, lo que podria explicar variaciones en su transmision y en la manifestacion clinica
de la enfermedad. La cepa hipervirulenta L2 HN878, es un claro ejemplo, cuyo perfil lipidico se

ha descrito como capaz de modular la respuesta inmune del hospedador (Jones et al., 2022).

Evolucién y resistencia a los antibidticos
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Diversos estudios han destacado la capacidad de MTB para para desarrollar
adaptaciones genéticas, incluyendo mutaciones que le proporcionan resistencia (Nimmo et al.,
2022). El ejemplo mas comun es el del gen glpK, que codifica para la enzima glicerol quinasa.
Se ha descrito que algunas mutaciones en este gen pueden inducir tolerancia reversible a los
antibioticos, permitiendole a la bacteria eludir temporalmente la accién de los medicamentos
(Mathema et al., 2017; Hameed et al., 2018). Estas adaptaciones son una respuesta directa a la
presion selectiva ejercida por los tratamientos antibiéticos.

Los mecanismos de evolucién de la resistencia microbiana se asocian a la conjugacion
de varios genes. Por ejemplo, en el caso de la isoniacida, en donde el gen mce3R que actla
como supresor del gen ctpD, siendo este un gen relacionado con el transporte de metales. El
bloqueo temporal de ctpD permite una mayor concentracién intracelular de isoniacida, lo cual
incrementa la susceptibilidad al farmaco (Ghosh et al., 2020). Es asi que, pequeiias variaciones
genéticas, como los SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido), pueden contribuir tanto con la
resistencia, asi como con la sensibilidad a los antibi6ticos (Kéltringer et al., 2023).

La evolucion experimental es uno de los métodos mas usados para conocer los procesos
de cambios en la genética de la bacteria. Esta técnica permite observar la adaptacién de
diferentes cepas de MTB a lo largo de mdltiples generaciones bajo condiciones controladas de
exposicion a antibiéticos. Con este enfoque, se pueden identificar mutaciones en loci especificos
gue surgen en respuesta a la presion selectiva (Gao et al., 2024). En una primera fase aparecen
mutaciones que permiten la supervivencia; luego, en un proceso mas lento, se seleccionan
cambios que ajustan la expresion génica. En particular, se observa una seleccion positiva en
regiones promotoras, que mejora la eficiencia adaptativa y favorece la expansién de estas
variantes dentro de la poblacién bacteriana.

Los patrones de evolucion de la resistencia en MTB estan influenciados principalmente
por la presion antibiotica, tratamientos incompletos y la propia genética de la bacteria (Billows et

al., 2024). Aunque MTB presenta una alta tasa de mutaciones espontaneas, muchas de estas
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pueden comprometer su viabilidad. Sin embargo, la bacteria también desarrolla mutaciones
compensatorias que restauran su capacidad reproductiva sin perder la resistencia a los farmacos
(Comas et al., 2011).

Un ejemplo clasico de este fendmeno se da con la resistencia a rifampicina. Mutaciones
en el gen rpoB, que codifica la subunidad beta de la ARN polimerasa, reducen la eficiencia
transcripcional de la bacteria. Sin embargo, MTB puede adquirir mutaciones compensatorias en
los genes rpoA y rpoC, que codifican otras subunidades de la enzima, restaurando la funcion
transcripcional y manteniendo la resistencia al antibiético sin afectar su virulencia (Xu et al.,
2018).

De manera similar, en cepas resistentes a fluoroquinolonas, se han identificado
mutaciones compensatorias en el gen gyrB, que restablecen funciones perdidas por mutaciones
en gyrA (Liu et al., 2018). También se han detectado variantes en genes reguladores del estrés,
como ahpC, que compensan la pérdida de actividad de katG en cepas resistentes a isoniazida
(Pisu et al., 2020). Estas mutaciones no solo restauran la aptitud bacteriana, sino que pueden
facilitar la propagacién de cepas multirresistentes al permitirles mantener una alta capacidad de
transmision (Dulberger et al., 2020b).

Interaccién con el sistema inmune del hospedador

La evolucion de la resistencia en MTB también estd profundamente influenciada por la
interaccion con el sistema inmune del hospedador. Dentro del organismo, la bacteria se enfrenta
a presiones selectivas impuestas por células inmunes como macrofagos y células dendriticas,
gue generan entornos hostiles caracterizados por acidez, hipoxia y estrés oxidativo (Pisu et al.,
2020). Estas condiciones seleccionan a las bacterias mejor adaptadas para sobrevivir.

En este contexto, se distinguen dos tipos principales de resistencia: la resistencia
genética heredable y la tolerancia transitoria, ambas moduladas por el estado del sistema inmune

del hospedador (Naz et al., 2023). La tolerancia no relaciona con mutaciones permanentes, sino
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cambios funcionales esporadicos le que permiten a la bacteria sobrevivir a la exposicion a
distintos farmacos. Esta estrategia particularmente le permite sobrevivir en ambientes como los
macréfagos, en las células madre mesenquimales o los granulomas hipdxicos, donde el
metabolismo de MTB se inhibe (Pisu et al., 2020).

El sistema inmune cumple un doble papel en la generaciéon de esta tolerancia. Por un
lado, activa las sefales de estrés que inducen la respuesta bacteriana como la activacion del
regulador DosR, que promueve un estado de inactividad y reduce la sensibilidad a los antibi6ticos
(Uren et al., 2021). Por otro lado, cuando la respuesta inmune es excesiva podria favorecer
condiciones que seleccionan indirectamente cepas mas tolerantes. Por ello, se propone el
desarrollo de terapias inmunomoduladoras que contribuyan como estrategia para evitar la
seleccidn de cepas resistentes y mejorar la eficacia de los tratamientos actuales (Uren et al.,
2021).

Conclusiones

El género Mycobacterium y especificamente M. tuberculosis forman parte del extenso
grupo de bacterias que afectan al ser humano y otros animales. Se ha evidenciado gran
interaccion y coevolucion asociada al hombre, este siendo un evento importante a lo largo del
tiempo, es necesario el estudio del patégeno como tal y de sus interacciones con el hospedador.
Esta revisién permite comprender que la resistencia no es producto de un solo mecanismo, sino
el resultado de una red de adaptaciones interconectadas que se deben considerar de manera
conjunta para disefiar estrategias mas eficaces de control, tratamiento y prevencion.

La lucha contra la tuberculosis, especificamente de sus cepas multirresistentes,
representa un desafio constante que requiere un enfoque integral y bien estructurado. Las
caracteristicas estructurales de Mycobacterium tuberculosis, como su pared celular altamente
especializada, ademas, de otros mecanismos como las bombas de eflujo y transportadores
proteinicos especificos, contribuyen significativamente a su capacidad de tolerar y resistir los

tratamientos antimicrobianos convencionales. Ademas, existen factores como la
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inmunosupresion del paciente y la interaccion entre el patdégeno y el sistema inmune
desempefian un papel crucial en la evolucion de la patologia y en la eficacia terapéutica.

El andlisis y la comprension de los mecanismos intrinsecos y extrinsecos tiene estrecha
relacion con la practica médica y en salud publica. La informacion recabada durante el desarrollo
de este articulo permite dirigir el desarrollo de nuevos antibidticos que usen distintos blancos
moleculares mas especificos, como las proteinas involucradas en la sintesis de la pared
bacteriana. Asimismo, se puede usar con miras para la mejora del uso de terapias combinadas
que interrelacionen los moduladores inmunolégicos para reducir la tolerancia bacteriana. En
entornos clinicos, los datos recabados respaldan la necesidad de personalizar el tratamiento e
implementar pruebas de sensibilidad mas amplias y promover el seguimiento estricto de
pacientes con TB resistente.
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