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Resumen

La tuberculosis (TB), causada por Mycobacterium tuberculosis (MTB) y
otras micobacterias, constituye uno de los principales problemas de sa-
lud para la humanidad. Las características del patógeno y de la enferme-
dad, su presencia en forma latente, el desarrollo de cepas resistentes a los
fármacos habituales, el sinergismo oportunista con enfermedades
inmunodepresoras, como el SIDA, etc. han alertado a la comunidad cien-
tífica a enfocar sus esfuerzos hacia la búsqueda y el desarrollo de nuevos
agentes para combatir esta enfermedad. El establecimiento del genoma de
MTB, que ha facilitado el conocimiento de la constitución de la micobacteria,
el establecimiento de nuevas dianas terapéuticas y el mejor entendimiento
del mecanismo de acción de los fármacos en uso, están sirviendo para
diseñar y desarrollar nuevos fármacos mejores y más eficaces.

Palabras clave: Tuberculosis. Fármacos anti-tuberculosos. MDR-TB. Áci-
dos micólicos. Diseño inhibidores enzimáticos. Productos naturales.
Mecanismo de acción.

Abstract

Tuberculosis (TB), caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB) and
other mycobacteria, still constitutes a major human health problem. The
pathogen charactheristics and the illness features, with latent and multi
drug resitant (MDR) forms and the oportunistic synergy with other diseases
as AIDS, have contributed to alert the scientific community worldwide to
focus their effort towards the desing and development of new TB drugs.
The assingment of the MTB genome, improving the knowledge on the
mycobacterial constitution and the understanding of mechanisms of action
of the currently used drugs and leading to the discovery of new therapeutic
targets, are helping to design and develop better and more selective new
drugs.

Key words: Tuberculosis. Anti-tubercular drugs. MDR-TB. Mycolic acids.
Enzyme inhibitors design. Natural products. Drug action mechanism.

Introducción

La tuberculosis (TB), causada por Mycobacterium tuberculosis (MTB) y
otras micobacterias, es una de las infecciones más antiguas y perversas
que continúa siendo uno de los grandes problemas de la humanidad,
afectando aproximadamente a un tercio de la población mundial; es

decir, que infecta a unos dos mil millones de personas, más que cualquier
otra enfermedad respiratoria. Entre la población infectada unos ocho
millones desarrollan TB cada año, de los cuales unos dos millones mue-
ren por causa de la infección. El 95% de los casos nuevos de TB se
produce en países poco desarrollados1-3, afectando aproximadamente a
un millón de mujeres jóvenes.

Desde el punto de vista histórico M. tuberculosis es una bacteria muy
antigua. Se han encontrado signos de infección por tuberculosis en frag-
mentos de la espina dorsal de las momias de Egipto, que datan de 2400
a.c. En el siglo XVII se describió con precisión la anatomía y patología de
la enfermedad y, fue Robert Koch en 1882 quien descubrió brillantemente
que la enfermedad era causada por M. tuberculosis. En el siglo XIX Calmette
y Guerin crearon la vacuna BCG (Bacilo Calmette-Guerin) que, a pesar de
su dudosa eficacia, ha sido y sigue siendo utilizada ampliamente. La
introducción de los antibióticos en terapéutica y el descubrimiento, hacia
la mitad del siglo XX, de los primeros fármacos de síntesis eficaces frente
a M. tuberculosis, constituyeron las bases para el tratamiento de la enfer-
medad, que hasta entonces sólo contaba con actuaciones paliativas,
basadas principalmente en la mejora de la alimentación y la higiene de
los pacientes.

La TB es una enfermedad infecciosa que se transmite por vía respiratoria
atacando principalmente a los pulmones, aunque también puede afectar
a otros órganos. Los individuos con un sistema inmunológico fuerte son
capaces, por sí mismos, de controlar la progresión de la infección, pero
no de erradicar al microorganismo4. En esas circunstancias, la mayoría
de los casos son asintomáticos, pero pueden ser reactivados en condicio-
nes de malnutrición, diabetes, otras enfermedades y especialmente en
casos de pacientes con un sistema inmunológico deprimido, con es el
caso del SIDA. La incidencia de la enfermedad está asociada a zonas de
población densa, malas condiciones de nutrición y sanidad insuficiente5.

Se estima que un tercio de los pacientes de SIDA/HIV, 42 millones actual-
mente, están co-infectados con TB6. Según indican los informes de OMS,
un noventa por ciento de los pacientes que tienen TB y HIV mueren a los
pocos meses de la aparición de los síntomas clínicos de la enfermedad
infecciosa. Ante esta alarmante situación la OMS ha hecho una llamada
especial a esta “crisis TB/HIV”, que es especialmente significativa en los
países sub-saharianos, en los que la mitad de las muertes de infectados
de SIDA son debidas a la tuberculosis7.

La aparición de resistencias a numerosos fármacos anti-tuberculosos
(MDR-TB) ha complicado aún más el control de la TB. Se han encontrado
resistencias prácticamente a todos los fármacos de primera línea8-9, por
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lo que existe una necesidad urgente de encontrar nuevos fármacos frente
a esta enfermedad. Los mecanismos implicados en las resistencias pue-
den ser diversos: dificultad del fármaco para atravesar la envuelta celular
altamente hidrofóbica de la bacteria10, sistemas de eflujo11, producción
de ciertas enzimas que inactivan el fármaco (β-lactamasas,
aminoglicósido-aciltransferasa)12-13 y a nivel molecular, mutaciones del
genoma de M. Tuberculosis14.

El control de la tuberculosis

Tres son las aproximaciones que se han aplicado para controlar la enfer-
medad. La vacunación, el reposo en sanatorios al aire fresco, con buena
limpieza y una dieta equilibrada, y la quimioterapia.

Vacunación e inmunoterapia. La inmunización activa es esencial para el
control de la TB, a pesar de ser inefectiva en la mayoría de los casos.
Hasta la fecha unos mil millones de personas han sido vacunadas con la
vacuna BCG. El desarrollo de nuevas vacunas está basado en cuatro
técnicas: cepas de M. tuberculosis atenuado15, mejoras en la vacuna
BCG16, vacunas que contienen sub-unidades proteicas de MTB17 y vacu-
nas con ácidos nucleicos18.

Otra forma de inmunoterapia implicaría inyectar la micobacteria inactivada
para que estimulara el sistema inmune, generando activación de células
TH1 e inactivación de células TH2. Las células TH1 inducen la produc-
ción de interleukina-2 y de gamma-interferón, necesarios para la genera-
ción de los efectos anti-micobacterianos desarrollados por los fármacos
anti-TB y para el retardo en la respuesta hipersensitiva19. Se ha usado M.

vaccae como agente inmunoterapéutico junto con agentes quimioterápicos
para el control de TB con buenos resultados, especialmente en el caso de
MDR TB20-21.

Quimioterapia. La quimioterapia frente a TB comenzó en los años 40,
con el descubrimiento de agentes tales como estreptomicina (ST), ácido
p-aminosalicílico (PAS), isoniazida (INH), pirazinamida (PZA),
cicloserina, etionamida, rifampicina (RMP) y etambutol (EMB)22-23. La
utilidad de la mayoría de estos agentes fue descubierta en programas de
ensayo masivo y sin optimización alguna. La escasez de herramientas
bioquímicas en esos años, el desconocimiento de la bioquímica de la
micobacteria y la dificultad de manipulación de la misma, hacían difícil el
conocimiento del mecanismo de acción de estos fármacos. Los nuevos
avances en estos campos, unidos al descubrimiento del genoma de la
micobacteria han ayudado positivamente en su entendimiento. Así, las
terapias actuales son muy complejas, especialmente en los casos de
MDR-TB, e implican el uso simultáneo de varios fármacos durante bas-
tantes meses, con una farmacología tediosa. INH y RMP son los fármacos
de elección y, una vez iniciado el tratamiento, el médico debe supervisar
muy cuidadosamente la evolución de los síntomas y signos de la enferme-
dad ante un mal progreso, que pueda indicar cualquier fallo terapéutico:
fiebre prolongada y recurrente; persistencia de la micobacteria en los
esputos24, etc.

Genómica. La secuenciación del genoma25-26 de M. tuberculosis ha cons-
tituido un avance muy importante en el campo de la tuberculosis, llegán-
dose a clonar también cepas altamente virulentas, como la H37Rv. Están
implicados unos 4500 genes, de los cuales se conoce con precisión la
función bioquímica de un 40% de ellos; otro 44% presenta una secuencia
muy semejante y del 16% restante no se sabe muy bien su implicación,
quizás estén relacionadas con funciones específicas de las micobacterias.
La comparación de los genomas de M. tuberculosis y M. leprae ha servi-
do para identificar genes asociados con el desarrollo de la virulencia27 y
proporciona, a su vez, una nueva herramienta para el desarrollo de estra-

tegias para el control de la enfermedad.

Agentes quimioterápicos en uso

Los fármacos utilizados para el tratamiento de la TB incluyen agentes de
amplio y de reducido espectro, así como combinaciones de varios
fármacos, que pueden llegar a ser cinco, en función del tipo de infección,
con el fin de: conseguir cultivos negativos de esputos en el menor tiempo
posible; prevenir de la aparición de resistencias y asegurar una cura
completa sin recaidas.

– Agentes de primera elección: isoniazida (INH), rifampicina (RMP),
pirazinamida (PZA), etambutol (EMB) y estreptomicina (ST).

– Agentes de segunda elección y complementarios: etionamida (ETH),

Figura  1 Agentes de primera elección

1a. R= CHO Estreptomicina; 1b. R= CH
2
 OH Dihidroestreptomicina

Figura 2. Agentes de primera elección. Isoniazida

Figura 3. Agentes de segunda elección y complementarios. Etionamida
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Figura 4. Agentes de primera elección.

4a. R= CH
3
 Rifampicina; 4b. Rifabutina; 4c. KRM-1648

Figura 5. Agentes de primera elección. Pirazinamida

4a

4b

4c

Figura 6. Agentes de primera elección . Etambutol

Figura 7. Agentes de segunda elección y complementarios. PAS

Figura 8. Agentes de segunda elección y complementarios. D-Cicloserina

Figura 9. Agentes de segunda elección y complementarios.

Kanamicina B
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ác. p-aminosalicílico (PAS), cicloserina, capreomicina, kanamicina,
clofazimina, ofloxacino, rifabutina.

Estreptomicina (ST)

Constituyó el primer fármaco efectivo frente a la tuberculosis. La molécu-
la de estreptomicina (Figura1a), antibiótico aminoglicósido aislado de
Streptomyces griseus consta de tres partes: estreptidina, estreptosa y N-
metil-L-glucosamina. Se absorbe mal vía oral, administrándose por vía
intramuscular y menos frecuentemente por vía intratecal. Presenta una
MIC de 1µg/mL, unión a las proteínas plasmáticas en un 50-60% y una
vida media de 5-7 horas. Atraviesa la membrana de MTB y se une a la
subunidad 30S de los ribosomas28. Produce efectos tóxicos a nivel del
sistema nervioso central y periférico, así como reacciones de hipersensi-
bilidad. Su derivado dihidroestreptomicina (Figura 1b) es menos tóxico,
pero provoca daños irreversibles a nivel auditivo.

Isoniazida (INH)

La isoniazida (Figura 2) es un profarmáco que requiere activación por
parte de la enzima catalasa-peroxidasa micobacteriana (Kat G), que
confiere la sensibilidad de MTB a la INH. Con una MIC de 0,02-0,06
µg/mL es activa vía oral y presenta acción bacteriostática, incluso frente
a bacilos resistentes. Penetra en la micobacteria por difusión además
de por un mecanismo de transporte activo dependiente de oxígeno y está
implicada en varios procesos del metabolismo de la micobacteria29.
Estudios realizados sobre M. smegmatis y M. bovis indicaron que mu-
taciones en el gen inhA inducían resistencias tanto a INH como a
etionamida (Figura 3), lo que indica que ambas actúan sobre esa dia-
na30-31.

Rifampicina (RMP)

La rifampicina (Figura 4a) pertenece a la familia de las rifamicinas,
grupo de antibióticos semisínteticos derivados de rifamicina B, aislada
en Streptomyces mediterranei. Presentan un resto naftoquinónico uni-
do a un puente alifático grande, que les confiere la lipofilia necesaria
para atravesar satisfactoriamente la pared celular de la micobacteria y
para unirse adecuadamente a la RNA polimerasa dependiente de DNA
en la micobacteria. Por inhibición de la enzima, inhiben la síntesis de
RNA bacteriano32 y, además son selectivas no afectando a las enzimas
del hospedador. RMP suelen administrarse en combinación con otros
fármacos de primera línea, isoniazida o etambutol, con fin de limitar el
desarrollo de resistencias, sin embargo, la asociación con INH puede
aumentar la incidencia de efectos hepatotóxicos.

RMP presenta una MIC de 0,1-0,2 µg/mL. Se han obtenido diversos
análogos, así rifabutina (Figura 4b) presenta una mayor actividad in

vitro que RMP, pero alcanza concentraciones plasmáticas menores, in-
terfiere con agentes inhibidores de la proteasa del virus del SIDA por lo
que no puede ser administrada a paciente con VIH. La
benzoxazinorifamicina KRM-1648 (Figura 4c) demostró ser mucho
más potente que RMP33 y cuando se incluye en terapias combinadas se
reduce la duración del tratamiento significativamente34-35.

Pirazinamida (PZA)

Compuesto análogo de nicotinamida, es activo incluso frente a MTB latente
y presenta un alto sinergismo con INH y RMP, logrando reducir las terapias
a 6 meses36. La actividad de la pirazinamida (Figura 5) depende de la
presencia de una amidasa bacteriana que la convierte en ácido pirazonoico
(forma activa), que es altamente específico para MTB. Mutaciones en el gen

pncA, responsable de la síntesis de pirazinamidasa, inducen resistencia al
fármaco37-38. Se han sintetizado varios ésteres del ácido pirazinoico que
han mostrado buenas propiedades antimicobacterianas39.

Etambutol (EMB)

El etambutol (Figura 6) es un aminoalcohol sintético40-41 activo por vía
oral frente a Mycobacterium. Su mecanismo de acción no está del todo
claro, se ha postulado que interfiere el metabolismo de dimicolato de
trehalosa, del micolato y de la biosíntesis de espermidina. Sin embargo,
estudios recientes indican como primer sitio de acción es la biosíntesis
de arabinogalactano (AG) y lipoarabinomanano (LAM)42, también se
cree que actúa como antimetabolito en la síntesis de proteínas y de
ácidos nucléicos. El compuesto activo es el indicado en la figura, dextro
S,S-etambutol (Figura 6), que es 600 veces más potente que la forma
R,R.

p-Aminosalicílico (PAS)

La actividad antibacteriana del ácido p-aminosalicílico (Figura 7) fue
descubierta en 1946, sin embargo su síntesis es mucho anterior43. Es
muy efectiva frente a MTB44, no presentando actividad frente a otras
bacterias. No se conoce muy bien su mecanismo de acción y se cree
actúa interfiriendo la asimilación de hierro, por quelación del mismo.

Cicloserina

La D-cicloserina (Figura 8) está estructuralmente relacionada con la D-
alanina, es activa frente a un amplio número de bacterias45 e inhibe
MTB con una MIC de 5-20 µg/mL. Inhibe la biosíntesis del peptidoglicano
bacteriano mediante la inhibición de las enzimas D-alanina racemasa y
D-alaninil-alanina sintetasa46. Ocasiona efectos secundarios severos a
nivel del SNC, pudiendo generar efectos psicóticos e incluso tendencias
suicidas, además de convulsiones epilépticas.

Antibióticos

Kanamicina B (Figura 9) y amikacina (Figura 10) pertenece al igual que
la estreptomicina al grupo de antibióticos aminoglicósidos y actúan
inhibiendo la síntesis de proteínas bacterianas. Capreomicina (Figura
11) es un antibiótico de tipo peptídico. Tanto kanamicina B (Figura 9)
como capreomicina (Figura 11) producen toxicidad auditiva y del ri-
ñón, por lo que se limita el uso de estos medicamento a casos de
resistencias. La amikacina (Figura 10) es menos tóxica y muy activa
frente a MTB, se ha usado en cuadros de resistencias.

10

Figura 10. Agentes de segunda elección y complementarios. Amikacina
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Fluoroquinolonas (FQ)

Son derivados sintéticos del ácido nalidíxico que presentan un amplio
espectro anti-micobacteriano47, así, ciprofloxacino (Figura12a) y
ofloxacino (Figura 12b) han sido usados terapias asociadas para com-
batir MTB y M. avium. Se han hecho modificaciones estructurales que han
mejorado grandemente la actividad de las FQ iniciales. Actúan a nivel de
la DNA girasa y DNA topoisomerasa IV48.

Agentes descubiertos recientemente

En los años 90 se pusieron a punto nuevas técnicas de ensayo en la
evaluación de MTB que requerían menos tiempo de incubación y que
además eran más seguras49-52, ello hizo posible que apareciera en la
bibliografía un gran número de agentes nuevos tanto de origen natural
como de síntesis, posibles candidatos a fármacos anti-TB.

Tiolactomicina

La tiolactomicina (Figura 13) es una tiolactona natural que pertenece a
un grupo de agentes derivados del ácido tiotetrónico. Actúa inhibiendo la
biosíntesis de ácidos micólicos, por inhibición de FAS-II de plantas y
bacterias pero no del hospedador53, es decir, es selectiva. Presenta una
MIC de 5µg/mL pero no se dispone de datos de toxicidad in vivo, ni de
citotoxicidad in vitro. El desarrollo de análogos del compuesto 13 es
bastante prometedor en la búsqueda de nuevos agentes anti-TB.

Triptantrina

Con estructura de alcaloide indoloquinazolínico, la triptantrina (Figura
14) presenta una MIC de 0,5-1,0 µg/mL y es activa incluso frente a MDR
TB. Al igual que en el caso anterior no se disponen de datos de toxicidad
ni in vivo ni in vitro.

Figura 11. Agentes de segunda elección y complementarios. Capreomicina

Figura 12. Agentes de segunda elección y complementarios;

12a. Ciprofloxacino; 12b. Ofloxacino

12a

12b

11

Figura 13.  Agentes descubiertos recientemente. Tialactomicina

Figura 14. Agentes descubiertos recientemente. Triptantrina

13

14
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Derivados fenazínicos

Se han encontrado buenas propiedades antimicobacterianas en algunas
trimetil-piperidinilfenazinas (Fig.15a - 15d), incluso frente a MDR TB,
actividad que es superior a la hallada en clofazimina54. Algunos de los
compuestos (Figura 15e y f) son activos in vivo, presentan además, acti-
vidad anti-inflamatoria, baja resistencia, eliminación metabólica lenta y
acumulación intracelular en células fagocíticas mononucleares, que les
hace ser nuevos candidatos para el tratamiento de las infecciones por TB.

Nitro-imidazoxazoles y nitro-imidazoxazinas

Los nitroimidazoxazoles usados inicialmente como radiosensitivos en la
quimioterapia del cáncer, presentan antividad antimicobacteriana in vivo.
Desafortunadamente, el compuesto líder CGI-17341 (Figura 16a) y análo-
gos presentaron acción mutagénica, por lo que no pudieron ser llevados a
la clínica55-56. Nitro-imidazoxazinas bicíclicas (Figura 16b y c) también
presentan actividad anti-TB y, concretamente el PA-824 (Figura 16c) con
una MIC de 0,015-0,25 µg/mL y actividad tanto frente a MTB en replicación
como latente ha surgido como un nuevo cabeza de serie para del desarrollo
de nuevos fármacos anti-TB. Además PA-824 también es activo frente a
cepas de MTB multi- resistentes a los fármacos habituales57. Actúa inhibiendo
las biosíntesis de proteínas y de lípidos de la pared celular sin afectar a la
biosíntesis de los ácidos nucleicos, por un mecanismo dependiente del
cofactor F420 del MTB. El análogo amídico PA-1343 (Figura 16b) con
una MIC 0,015 µg/mL se encuentra en estudios preclínicos58.

Oxazolidinonas

Las primeras oxazolidinonas59-60 antibacterianas fueron descubiertas en
la DuPont (Dup 721, Figura 17a), y actuaban vía oral inhibiendo la
síntesis de proteínas en la fase inicial. Distintos análogos, como la
hidroxicetona (Figura 17b) o aquellos en los que se ha incorporado un
resto de tiomorfolina (Figura 17c-e) han mostrado buenas propiedades
antimicobacterianas in vitro. Desafortunadamente no pueden pasar a
estudios clínicos debido a su toxicidad.

Diterpenos

Los diterpenos son bien conocidos por sus innumerables efectos biológi-
cos. Recientemente han sido ensayados frente a MTB61 y algunos, como el
nor-diterpenoide 12-desmetil-multicaulina (Figura 18a), presenta una
MIC semejante a rifampicina. Del Sapium indicum se aisló un éster de
forbol62 Figura 18b con MIC semejante a kanamicina, pero inferior a INH.
El alcaloide benzo-oxazólico Figura 18c inhibe el M. Tuberculosis H37Rv
en un 97% a dosis de 12,5µg/mL63-64.

Purinas

9-Bencilpurinas (Figura 19) con sustituyentes en posiciones 2-, 6- y/o 8-
han mostrado actividad frente a MTB. Algunos de los compuestos más
activos presentaban de agrupaciones trans-estirilo o arilo en posición 6
junto a cloros en posición 2 (MIC 0,78 µg/mL in vitro)65, también se han
descrito propiedades antimicobacterianas para 6-aril-9-sulfonilpurinas
y 6-mercapto-9-sulfonilpurinas66.

Tiadiazintionas

Las actividades antifúngicas y antibacterianas de las tiadiazintionas (Fi-
gura 20) son conocidas desde hace tiempo67, por lo que se ensayaron
frente a MTB, mostrando algunas de ellas buena actividad frente a la cepa
H37Rv de M. tuberculosis incluso, en cepas resistentes68.

Figura 15a, b, c, d. Agentes descubiertos recientemente. Derivados

fenazínicos. 15a. B4121  R
1
, R

2
= 3,5-dicloro; 15b. B4125  R

1
, R

2
= 2-

cloro; 15c. B4128  R
1
, R

2
= 2,4-dicloro; 15d. B4169  R

1
, R

2
=3,4,5-

tricloro.
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Figura 15f. B4154

15e
Figura 15e. B4157

15f
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16b

16a
Figura 16a. Agentes descubiertos recientemente. Nitro-imidazoxazoles

y Nitro-imidazoxazinas. CGI-17341

16c

Figura 16b.  PA-1343

Figura 16c.  PA-824
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Figura 17a.  Agentes descubiertos recientemente. Derivados de

Oxazolidinonas. DUP-721
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Figura 17b. U-100480
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Figura 18a. Diterpenos. 12-desmetilmilticaulina
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Derivados simples de carbohidratos

Debido a la observación de que algunos azúcares sencillos inhibían cier-
tas enzimas implicadas en la biosíntesis de la pared celular, distintos
derivados de monosacáridos (Figura 21) fueron sometidos a ensayos
antimicobacterianos, encontrándose buenos resultados in vitro, incluso
frente a la cepa altamente virulenta H37Rv69 y cepas MDR70-72, sin embar-
go mostraron toxicidad en animales, por lo que aún se sigue buscando
buenos cabezas de serie en este campo.

Cumarinas sustituidas

La actividad antimicobacteriana frente a M. tuberculosis H37Rv de este
tipo de compuestos fue puesta de manifiesto investigando la actividad
anti-HIV de las cumarinas, (+) calanolida A (Figura 22) y (-) calanolida,
con MIC de 3,13 µg/mL73-76.

Productos naturales de origen marino

Del medio marino se han aislado, identificado y ensayado un gran núme-
ro de compuestos con estructuras muy diversas: derivados de naturaleza
peptídica, esteroles, sesquiterpenos, etc. Así, massetolida A (Figura 23a)
y viscosina B (Figura 23b) aislados de cultivos de algas marinas mostaron
MIC de 2,5-5 y 5-10 µg/mL respectivamente frente a M. avium-

intracellulare. La kahalalida A (Figura 23c) aislada del molusco Elysia

rufescens inhibe el crecimiento de M. tuberculosis H37Rv a 12µg/mL.
Los 19-hidroxiesteroides: Litosterol (Figura 23d) y Nefalesterol B y C
(Figura 23e y f) y el sesterterpeno Heteronemina (Figura 23g) inhiben el
crecimiento de M. tuberculosis H37Rv a MIC de 3,13; 12,5 y 6,25 µg/mL
respectivamente77-80.

Estos son solo algunos ejemplos de compuestos, pero la lista es mucho
mayor: hidantoínas, hidrazonas, indolinonas, quinoxalinas, quinazolinas,
quinolinas, succinimidas, tiosemicarbazonas, ditiocarbamatos, triazinas,
etc.

Perspectivas futuras

Los grandes avances realizados en los últimos años en el entendimiento de
la biología, del ciclo intracelular y la bioquímica de MTB, han proporciona-
do una información muy valiosa para el desarrollo de nuevas dianas tera-
péuticas en la lucha frente a la tuberculosis, incluso frente a cepas multi-
resistentes. La mayoría de estas dianas actúan sobre la biosíntesis de
procesos vitales para la micobacteria, se ha podido identificar sus estruc-
tura y en algunos casos los complejos de interacción con ciertos inhibidores.
Algunos ejemplos son: Isocitrato liasa (icl,) (Figura 24), Catalasa-

peroxidasa (KatG) y Nitrato reductasa (narGHJI) relacionadas con la per-
sistencia de infección; Ciclopropano sintasa (paca) con la síntesis de ácidos
micólicos; RNA polimerasa (sigF, sigH) con la disminución de la patología;
Galactosiltransferasa con la biosíntesis del polisacárido de la pared de
MTB, dTTP-Ramnosa sintasa (RmlC) síntesis de arabinogalactano, etc.
Algunos de estos procesos son específicos de MTB, lo que les hace muchos
más interesantes. También se ha evaluado un gran número de compuestos
tanto de origen natural como de síntesis, sin embargo y a pesar de los
esfuerzos realizados, aun no se han aportado compuestos nuevos al arse-
nal terapéutico que puedan sinergizar y/o sustituir a los fármacos en uso.

Existe una necesidad de desarrollo de ensayos validos para las diferentes
formas de TB, en la detección rápida de resistencias, así como de evaluar
muchos más compuestos con el fin de encontrar nuevas moléculas acti-
vas frente a la TB. El desarrollo de vacunas eficaces sería la mejor manera
de prevenir y controlar la enfermedad, así mismo, una disponibilidad

18b
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amplia e ininterrumpida de fármacos anti-TB, especialmente en los paí-
ses menos desarrollados, es otro de los factores importantes a tener en
cuenta para un control adecuado de la enfermedad.
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