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Tuberculosis:

la huella genetica y los desafios de una
enfermedad milenaria en el siglo XXI

por José Luis Zacarias Hernandez, Lydia Guadalupe Rivera Morales y Cristina Rodriguez Padilla
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“Un recordatorio de que la lucha contra esta antigua
enfermedad aun no ha terminado”

Hablar de Tuberculosis (TB), es hablar de una
enfermedad milenaria que ha co-evolucionado
con el ser humano; y aunque a muchos nos parezca
cosa del pasado, sigue siendo un problema de salud
publica mundial.

Esta enfermedad, causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), una bacteria
intracelular, de lento crecimiento y con caracteristicas
genéticas unicas (Figura 1) ha persistido con nosotros
por mas de 70,000 afios (Sabin, et al. 2020). La
transmision de esta enfermedad ocurre por via
aérea; es decir, las personas con tuberculosis
pulmonar activa expulsan la bacteria a través de
gotitas de saliva al toser, estornudar e incluso al
hablar y estas llegan a otras personas cuando las
respiran; y es asi como ocurre un ciclo de transmision
que es dificil de detectar y tratar.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que cada afio hay 9 millones de casos nuevos y
sOlo en el afo 2024, causo 1.4 millones de muertes.
Por otro lado, {En México, durante el afio 2024, se
registraron mas de 20,000 casos! Y en el estado de
Nuevo Ledn, en particular, se registraron mas de
1,200 casos nuevos. (WHO, 2024). Entonces, surge la
pregunta: {por qué sigue siendo un desafio? Bueno,
La TB es una enfermedad compleja. Su erradicacion
se complica por factores como la pobreza, la
desnutricidn, el hacinamiento y el movimiento
constante de personas entre regiones. Ademas,
ciertas enfermedades como la diabetes y el VIH/
sida debilitan el sistema inmunitario, facilitando
que la bacteria se propague. Lo mas preocupante
es que Mtb ha desarrollado trucos genéticos para
volverse mas contagiosa, facil de transmitirse, ser
mas virulenta y, lo que es peor; resistente a los
medicamentos (Ormerod, 2005).
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Figura 1. Afecciones identificadas de mayor prevalencia con relacion ala cantidad
de pacientes que ingresaron por la enfermedad principal, los datos obtenidos se
obtuvieron con base a un andlisis de expedientes clinicos. Fuente: Elaboracion propia.



¢Como es que los cientificos
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pueden seguir el rastro a la tuberculosis?

Para combatirla, los cientificos
hemos buscado nuevas y mejores
maneras de entender a la bacteria.
Gracias al estudio de su material
genético (ADN), se crearon
técnicas moleculares como los
espoligotipos. Esta es una técnica
de tipificacion molecular utilizada
para caracterizar y diferenciar
cepas de  Mycobacterium
tuberculosis mediante la deteccion
de patrones especificos en una
region de su ADN conocida como
la region DR (region de secuencias
de repeticidn directa por sus siglas
en inglés). Dicha region presenta
secuencias repetitivas de 36
pares de bases, intercaladas con
secuencias espaciadoras de 34a 41
pares de bases. Cada espaciador
es unico y puede estar presente
0 ausente en diferentes cepas,
permitiendo clasificar las cepas
en diferentes familias genéticas.

Existen seis familias principales
que se pueden caracterizar e
identificar por espoligotipos,
y a partir de esa variacion se
pueden identificar subtipos
(sublinajes/clados) de estas seis
familias. Una vez que se obtiene
el material genético de cada cepa
se procede a una amplificacion
de estas secuencias por la técnica
de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR por sus siglas
en ingles), después se lleva a una
hibridacion con las secuencias
complementarias de la region
directa y la presencia o ausencia se
observa con una revelacion estilo
fotografica donde observaremos
cuadros oscuros que nos indican
que esta presente y cuadros sin
color cuando no hay hibridacidn,

indicdndonos la ausencia de esa
secuencia. Al final se cuentan
en un codigo y se cargan en
una base de datos internacional
para ver el espoligotipo que se
forma y con esto conocer a que
familia pertenece. Cada tipo
de familia tiene caracteristicas
ya reconocidas como mejor
adaptabilidad a la poblacion,
mayor virulencia e inclusive
resistencia a los antimicrobianos.
Sabiendo lo anterior, piensa en
esto como una especie de “huella
dactilar genética” de la bacteria.

Asi, este conocimiento nos ayuda
a entender como se mueve
la bacteria de un pais a otro,
que familias pueden ser mas
propensas a ser resistentes a los
antibidticos, cuales estan siendo
mas virulentas y como poder
monitorear la transmision de
la enfermedad y poder actuar
a tiempo (Corbett et al., 2003).
Ademas, usamos herramientas
tecnologicas como los Sistemas
de Informacion Geografica (SIG).
Estos programas nos permiten
crear mapas para observar
donde estan ocurriendo casos
activos y asi identificar zonas
de alto riesgo de contagio. Al
combinar la “huella genética”
de la bacteria con la ubicacion
de los brotes, podemos crear un
mapa detallado que nos dice por
donde y cuando se esta moviendo
la enfermedad, que familias son
las que se encuentran presentes
y ademads reconocer si hay una
nueva variabilidad genética que
no pertenece a los casos que
normalmente ocurririan.
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sesgos. Aqui estan los datos mas

relevantes que encontramos. Figura 2. Patrones de espoligotipos de las cepas aisladas. Los cuadros en negro representan la presencia de
espaciadores y los blancos representan la ausencia de espaciadores. Esta informacién se carga en la base
de datos internacional (SIT) y se identifica el espoligotipo resultante de esta secuencia. Si no se encuentra

L.os més afectados: La mayoria registrada se almacena como huérfana. (Imagen: José Luis Zacarias Herndndez).

de los casos (73%) fueron en

hombres, especialmente en dos

grupos de edad: de 20 a 24 afios comunmente como el tratamiento habitual. En cuanto a su huella
y de 40 a 44 afios. En mujeres, genética, descubrimos que en Monterrey circulan diferentes tipos de
el grupo mas afectado fue el familiasde Mtb, algunas de ellas provenientes de otros continentes,
de 50 a 54 afos. La conexion como la familia Beijing. Los tipos mas comunes fueron T1 y X, que
con la diabetes: 1 de cada 5 de pertenecen a la familia Latinoamericana (LAM). Entre los demds
los pacientes con TB también sublinajes (19 en total) existe menos frecuencia, pero se destaca
tenia diabetes (21%), lo que que existe una alta diversidad genética de cepas en circulacion. La
confirma que esta enfermedad siguiente figura detalla mejor las distintas familias y su porcentaje
aumenta el riesgo de contraer encontradas (Figura 2).

tuberculosis. En contraste, los
casos de pacientes con VIH fueron
mucho menos comunes de lo que
se podria esperar (menos del
5% de los pacientes estudiados).
Ademas, el desafio es conocer la
resistencia a los medicamentos:
Encontramos que 26 cepas (17.2%)
eran resistentes a, al menos un
medicamento, y 18 cepas (11.9%)
eran multifarmacoresistentes, 1o
que significa que la bacteria es
resistente a dos o mas farmacos
(principalmente a isoniazida y
rifampicina) de los cinco utilizados
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Gracias a los sistemas de
informacidn espacial, se sugieren
zonas conocidas como de alta
transmision de contagio: Nuestros
mapas geograficos mostraron que
la transmision de la tuberculosis
no ocurre de manera uniforme.
Identificamos estas “zonas de
transmision” en municipios como
Monterrey, Guadalupe y Juarez
(Figura 3), entendiendo que en
estos municipios son dreas con
alta densidad de poblacion,
mucha movilidad y actividad
econdmica. Igualmente, la

llegada de migrantes, nacionales
y extranjeros, contribuye a que
la bacteria tenga una diversidad
genética mayor.

Figura 3. Distribucion espacial de los espoligotipos en el drea metropolitana de Monterrey. Se identificaron
19 sublinajes pertenecientes a 4 familias diferentes distribuidos principalmente en el municipio de Monterrey,
Apodaca y Juaréz. (Imagen: José Luis Zacarias Herndndez).

Todo lo anterior se resume en la ultima pregunta:
¢Y ahora qué sigue?

Nuestros hallazgos demuestran que la tuberculosis en Nuevo Ledn es un problema complejo, por un
lado, es influenciado por la movilidad de las personas (Curry et al., 2022) y esto nos lo indica la alta
variabilidad genética encontrada (Vinueza & Arias, 2021); las comorbilidades como la diabetes es un
tema de alta importancia y se debe poner especial atencion en las personas que viven con ella. Asi,
se observa una sorprendente adaptabilidad de la bacteria que se encuentra en la poblacion del area
metropolitana de Monterrey. La existencia de cepas que ya son resistentes a los medicamentos antes
de ser tratadas hace que el combate contra esta enfermedad sea aun mas dificil. La principal causa de
esta resistencia es la interrupcion o incumplimiento del tratamiento, lo que dificulta la recuperacion
y aumenta la transmision de cepas resistentes. Es por todo esto que es crucial que las autoridades de
salud fortalezcan la vigilancia molecular y usen herramientas como la geolocalizacion para identificar
y controlar los focos de contagio.

Si aplicamos estudios como este en todo el pais, podremos tomar mejores decisiones para, por fin,
empezar a disminuir los contagios y las muertes en lugar de verlos aumentar. Juntos, gobierno, salud
y sociedad podemos hacer un cambio para fortalecer la vigilancia y respuesta a los casos en casos de
sospecha de pacientes enfermos para mejorar los programas de control para enfrentar la tuberculosis
en la region y el pais.
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