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RESUMEN

La tuberculosis es un problema de salud mundial y
es una de las 10 causas de muerte ocasionada por un solo
agente infeccioso, afectando principalmente a la poblacion
econémicamente activa. Actualmente existen cepas multi-
farmacorresistentes y de resistencia extendida dificiles de
tratar. Ademas, diversos factores como el VIH/SIDA, diabe-
tes, y/o artritis, contribuyen en su persistencia, a pesar de
contar con farmacos de primera y segunda linea para su
tratamiento. Por esto es necesario contribuir en la basque-
da de alternativas de tratamiento y las plantas medicinales
son fuentes importantes a considerar. Este manuscrito es
una revision sobre las publicaciones realizadas desde 2014
a la fecha, enfocados en describir la actividad antimicobac-
teriana de los extractos y compuestos puros obtenidos a
partir de plantas medicinales mexicanas y su actividad
contra diferentes cepas de micobacterias; asi como su
evaluacion in vivo.

Palabras clave: plantas medicinales; actividad antimicobacte-
riana; actividad antituberculosa; Mycobacteriun tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es causada principalmente por Mycobac-
terium tuberculosis y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
describe que es una de diez causas de muertes ocasionadas por un
solo agente infeccioso, superando al virus de inmunodeficiencia hu-
mana causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/
SIDA). Durante 2017, se estimaron 1.3 millones de muertes, de los
cuales 300,000 fueron casos TB/VIH. En ese mismo afio, se presenta-
ron aproximadamente 10 millones de casos nuevos, donde el 90%
fueron adultos (>15 afos) y el 64% del total de casos fueron hom-
bres. En cuanto a la TB resistente, en 2017 se presentaron aproxima-
damente 558,000 casos resistentes a rifampicina (RR-TB) y se dedujo
que el 82% de estos presentaron multifarmacorresistencia (MFR).
Ademas, se describe que el 3.5% de los casos nuevos de TB fueron
MFR y alrededor del 18% de casos tratados previamente se convirtie-
ron MFR. Del total de los casos MFR, el 8.5% puede presentar resis-
tencia extendida (XFR) y aproximadamente el 23% de la poblacion
mundial presenta TB latente, y pueden desarrollar la enfermedad en
cualquier momento de su vida'.

En América se estimaron 282,000 casos de TB para 2017 sien-
do el 82% >15 afios, y de este total, 30,000 pacientes fueron TB/VIH;
la tasa de incidencia para América Central y México es de 28 ca-
s0s/100,000 habitantes. Las muertes por TB en el continente fueron
de 24,000 para el 2017 y 6,000 murieron por TB/VIH. Se registraron
11,000 casos MFR en América y se estimé que aproximadamente
6,900 de estos pacientes fueron MFR sin diagndstico ni tratamiento
previo. Ademas, se estimaron mas de 500 muertes por esta causa. El
éxito del tratamiento contra TB fue de 75.4% en América, mientras

que del porcentaje restante 8.3% no fueron evaluados, 8.6% no tuvie-
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ABSTRACT

Tuberculosis is a worldwide health problem, being
one of the ten leading causes of death caused by a single
infectious agent and mainly affecting the economically
active population. There are currently multidrugresistant
and extremely drugresistant strains that are difficult to
treat and, in addition, several factors such as HIV/AIDS,
diabetes, and/or arthritis contribute to their persistence,
despite having first- and second-line drugs for their treat-
ment. Taking into account this health problem, it is neces-
sary to contribute in the search for treatment alternatives
and medicinal plants are an important source to consider.
This manuscript is a review of the publications made from
2014 to date, focused on describing the antimycobacterial
activity of Mexican medicinal plants extracts and pure
compounds obtained from them and their activity against
different strains of mycobacteria; as well as its evaluation
in vivo.

Keywords: medicinal plants; antimycobacterial activity; anti-
tubercular activity; Mycobacteriun tuberculosis.

ron seguimiento, 7.3% fallecieron y 0.5% presenté fracaso al trata-
miento. En el 33% de los casos nuevos de TB no se realizan pruebas
de sensibilidad a los farmacos, lo que lleva a subestimar los casos de
MFR. En México se reportaron 970 casos de MFR para el 2017 y el
éxito del tratamiento en TB-MFR es tan sélo del 56%. Ademas, du-

rante este mismo afio se registraron 121 casos de XFR?.

En México, los estados con mayor nimero de reportes en el
2017 fueron: Veracruz (2,001 casos), Baja California (1,651), Chiapas
(1,215), Nuevo Ledn (1,065), Guerrero (1,042) y Tamaulipas (1,017).
Durante el 2018 se registraron 16,933 casos de TB respiratoria
(incluyendo casos probables), de los cuales el mayor nimero fueron
hombres con un total de 16,700 casos reportados3. Hasta el 17 de
junio del 2019, se han reportado un total de 13,734 casos (7,536
hombres y 6,198 mujeres), donde Veracruz (872 casos) continda
encabezando los estados con mayor nimero de casos, le sigue Baja
California (709), Nuevo Ledn (587), Chiapas (579), Tamaulipas (518) y
Guerrero (425)*. Sin embargo, en el 2019 y 2020, estos datos incre-
mentaron, registrandose 48,983 y 39,724 casos, respectivamente.
Entre los estados con mayor nimero de casos reportados se en-
cuentran Guerrero, Estado de México y Veracruz y para el 2021, se
registraron 20,075 casos”.

Tratamiento basico contra TB

El tratamiento basico que recomienda la OMS contra la TB
sensible consiste en una fase inicial de 2 meses empleando cuatro
medicamentos: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA)
y etambutol (Etb) o estreptomicina (Est), y una fase de continuacién

de 4 meses con INH y RIF. Se recomienda que antes de iniciar el
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tratamiento, se hagan pruebas de resistencia al menos para INH y RIF

con el fin de descartar casos de MFR®.

Para el tratamiento del TB-MFR tenemos 3 grupos (A-C) de
farmacos: del grupo A se administra levofloxacina o moxifloxacina,
ademas de bedaquilina y lineazolida; del grupo B se administran
cicloserina o terizidona y clofazimina; y del grupo C se puede utilizar
Etb, delanamida, PZA, imipenem-cilastatina, meropenem, amicacina,
Est, etionamida, protionamida y acido p-aminosalicilico, estos se
eligen para complementar el régimen cuando los farmacos del grupo
A y/o B no pueden utilizarse. La duracion de este tratamiento va de
18 a 20 meses’.

Avances en el tratamiento de la TB

Estudios recientes sobre el disefio de nuevos medicamentos
antiTB se han diversificado en cuanto a los mecanismos de accion, ya
que anteriormente solo se enfocaban sobre la replicacion bacteriana.
Actualmente, numerosos compuestos se encuentran en fases clinicas
de desarrollo. Entre estos tenemos TBAJ-587, que es una diarilquinili-
na, que se encuentra en pre-fase I e inhibe la sintesis de ATP sintasa y
la respiracion celular. Otro compuesto que se encuentran en fase I de
desarrollo es la espectinamida 1810 que inhibe la sintesis de protei-
nas; otro tipo son las benzotiazononas: BTZ-043 y PBTZ-169, que
inhiben la sintesis del arabinogalactano, otros compuestos con meca-
nismo de accién similar son TBA-7371 y OPC-167832. Los compues-
tos que se encuentran entre la fase I y II estd Q203 (una imidazopiri-
dina) que inhibe la respiracion celular, y la sutezolida que inhibe la
sintesis de proteinas. Entre los compuestos en fase II tenemos dos
oxazolidinonas, AZD5847 y LCB01-0371 que inhiben la sintesis protei-
ca. También en fase II tenemos la levofloxacina, una fluoroquinolona
que inhibe la replicacién del ADN; la nitazoxanida que altera el po-
tencial de membrana y el pH. Entre los compuestos en fase III de
investigacion estan la bedaquilina que bloquea la respiracion celular.
Este dltimo compuesto, de acuerdo a la Ultima actualizacion de la
OMS, este compuesto es muy empleado en el tratamiento de TB
MFR’. En esta Ultima fase también se encuentran dos nitroimidazoles:
delamanida y pretomanida que bloquean la sintesis de acidos micoli-
cos y del acido nitrico; ademas, la clofazimina (una riminofenicina)
que forma especies reactivas de oxigeno®''. A pesar de contar con
medicamentos de primera y segunda linea para el tratamiento de la
TB, en necesario continuar explorando diversas fuentes para la posi-
ble obtenciéon de compuestos activos contra la TB MFR y XFR. Cabe
mencionar que existen algunas revisiones donde se describe el po-
tencial de extractos de plantas medicinales y de compuestos natura-

1278 Dentro de

les como fuente de compuestos antituberculosos
estas revisiones, a la fecha solo describen dos trabajos sobre la eva-
luacién /n vivo (modelo de tuberculosis pulmonar) de la mezcla de
dos triterpenos (&cido ursélico y acido oleandlico) y de un neolignano
(licarina A), los cuales fueron obtenidos de plantas medicinales’".

Ademas, recientemente se ha descrito que la silimarina (SM), una
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mezcla de polifenoles, obtenida de las semillas de la planta Silybum
marianum (cardo mariano) y la silibinina (Sb), principal componente
de la silimarina, presentaron efectos antimicobacterianos en ensayos
/n vitro. La SM mostré una concentracion minima inhibitoria (CMI)
=12.5 uM contra M. tuberculosis H37Rv, una CMI=50 uM contra M.
tuberculosis MFR (CIBIN 99, cepa resistente a Est, INH, RIF, Etb y
PZA), y la Sb también resulto activo con CMI=50 pM contra H37Rv y
CMI=12.5 pM contra CIBIN 99, estos resultados se confirmaron al
cuantificar las unidades formadoras de colonias (UFC). SM y Sb mos-
traron efecto sinérgico /n vitro al combinarlos con los antiTB de pri-
mera linea (RIF, PZA e INH) contra la cepa sensible (H37Rv) y tam-
bién mostraron sinergia al combinarlos con farmacos de segunda
linea (amikacina, moxifloxacina y etionamida) contra la cepa MFR
(CIBIN 99). En ambos ensayos se observo una disminucion significa-
tiva en las UFC en comparacién con las micobacterias que solo reci-
bieron antiTB. Continuando con los ensayos in vitro, en macréfagos
derivados de monocitos humanos (MDMH) infectados con M. tu-
berculosis H37Rv y CIBIN-99 se observé que la carga bacilar dismi-
nuia en presencia de SM y Sb a dosis de 50 y 100 uM, mostrando
que Sb tuvo mejor efecto contra la cepa H37Rv mientras que SM fue
mas activo contra CIBIN-99. Dada la actividad mostrada en /n vitro
se realizd la evaluacion /n vivo en el modelo de TB pulmonar progre-
siva en ratones BALB/c infectados con M. tuberculosis H37Rv. Con
este ensayo encontraron que SM a la dosis de 5 mg/kg administrado
via intragastrica todos los dias, durante 30 y 60 dias redujo las UFC
en los pulmones después de 1y 2 meses de tratamiento; también
encontraros que la combinacién SM con los farmacos antiTB redujo
aun mas la carga bacilar y el porcentaje de neumonia en los anima-
les infectados™.

Uno de los principales efectos adversos que tiene el trata-
miento convencional contra la TB es la hepatotoxicidad, la cual es

20, 21; para

una de las principales causas del abandono del tratamiento
ello, el uso de extractos de plantas medicinales también representa
una gran alternativa para contrarrestar el efecto toxico en higado®
3_El objetivo del presente trabajo fue revisar las fuentes bibliografi-
cas (PUBMED, Web of Science y Scopus) del 2015 al 2020 sobre los
avances en la busqueda de extractos de plantas medicinales y com-
puestos puros y su actividad antimicobacteriana y/o antituberculosa.
Aqui se incluye solo los articulos que describen la investigacion reali-
zada sobre extractos y compuestos puros obtenidos de plantas me-
dicinales de México con actividad antimicobacteriana y antitubercu-

losa.

EXTRACTOS DE PLANTAS MEDICINALES
MEXICANAS CON PROPIEDADES
ANTIMICOBACTERIANAS IN VITRO

Los extractos organicos: hexano (Hex), diclorometano

(CH.CL,), acetato de etilo (AcOEt), etanol (EtOH) y acuoso de Bidens
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odorata, conocida como “mozote blanco, aceitilla, acahual o mozo-
quelite”, colectada en Calpulalpan, México, en junio del 2016 resulta-
ron activos al ser evaluados /n vitro contra M. tuberculosis H37Rv y
M. smegmatis mc?155 por el micrométodo colorimétrico Alamar azul
(MABA). Las CMI fueron los siguientes: extractos Hex mostro
CMI=100 pg/mL; los extractos CH.Cl,, AcOEt y EtOH mostraron una
CMI=12.5 pg/mL contra M. tuberculosis, y solo los extractos de Hex
(CMI=50 pg/mL) y CH)Cl, (CMI=100 pg/mL) mostraron moderada
actividad contra M. smegmatis™.

Las especies medicinales Salvia coccinea (“flor de Jericd o flor
de colibri”) y Teucrium bicolor ("oreganillo”) colectadas en Nuevo
Ledn, México, durante el verano del 2011 resultaron activas contra M.
tuberculosis H37Rv. Los extractos metandlicos (MeOH) de ambas
especies presentaron moderada actividad antimicobacteriana con
CMI=125 ug/mL?; sin embargo, en este trabajo no se describen los
compuestos activos de las especies evaluadas. Otra especie mexicana
con actividad antimicobacteriana es Cnidoscolus chayamansa, cono-
cida como “Chaya”, colectada en Hidalgo, México. El extracto
CHCI5:MeOH (1:1) fue activo contra M. tuberculosis H37Rv, y contra 4
cepas monorresistentes: Est, Etb, RIF e INH, y contra dos cepas de
aislados clinicos MFR (SIN 4 resistente a farmacos de primera linea y
MMDO resistente a INH y Etb), siendo la CMI=50 pg/mL en todos los

casos®®.

En un estudio realizado con tres plantas medicinales: Rhyn-
chosia precatoria, Euphabia albomarginata y Helianthus annuus

n o

(conocidas como “el sauco mexicano”, “cuépari” y “girasol”, respecti-
vamente) colectadas entre septiembre del 2012 a enero del 2015 en
los municipios de Alamos, Navajoa, Etchojoa y Huatabampo, en el
estado de Sonora, mostraron importante actividad contra M. tubercu-
Josis H37Rv y baja actividad contra M. smegmatis. Los extractos de
Hex, CH.Cl, y AcOEt de R. precatoria (raiz) presentaron una CMI =
15.6, 31.25 y 125 pg/mL, respectivamente, y la concentraciéon minima
bacteriostatica (CMB, concentracidon minima del extracto que no pro-
duce un cambio en los cultivos reincubados en un medio fresco) fue
de 31.25, 62.5 y 125 pg/mL para los tres extractos, siendo estos los
que presentan la mayor actividad. El extracto Hex de £ albomarginata
(brotes) presenté una CMIy CMB=250 pg/mL y el extracto CH,Cl, del
tallo de H. annuus resulté inactivo (CMI = 500 pg/mL). Para el caso de
M. smegmatis, sélo los extractos CH,Cl, y AcOEt de R precatoria
presentaron escasa actividad con CMI=250 pg/mL y CBM = 500 g/

mL?".

También se report6 el efecto antimicobacteriano de algunas
plantas medicinales empleadas por grupos indigenas de Hermosillo,
Sonora, México para tratar sintomas relacionados con la TB; estas
fueron colectadas y evaluadas contra M. tuberculosis H37Rv y contra
algunos aislados clinicos de M. tuberculosis. Los extractos CHCls,
CH,Cl,, AcOEt y MeOH de Ambrosia confertiflora (estafiate) mostra-
ron una CMI=90, 120, 160 y 200 pg/mL, respectivamente y los extrac-
tos MeOH de Guaiacum coulteri(guayacan) y de Ambrosia ambro-
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soides ("chicura") mostraron una CMI=790 y 1000 ug/mL?%.

En un estudio reciente, se reportd la actividad antimicobac-
teriana de extractos de Musa spp. (“manzano”) colectada en junio de
2017. El extracto mas activo contra M. tuberculosis H37Rv fue el
AcOEt (CMI=12.5 pg/mL) y contra el aislado clinico CIBIM 99
(CMI=6.25 pg/mL). Mientras tanto, el extracto de Hex presentd
CMI=25 pg/mL contra la cepa sensible y CMI = 12.5 pug/mL contra la
cepa MFR. El extracto menos activo fue el MeOH, con CMI=50 pg/
mL contra H37Rv y CMI=25 pg/mL contra la cepa MFR. En este caso
solo se report6 el efecto antimicobacteriano de los extractos sin
describir los compuestos activos®.

Hernéndez-Garcia E, et al. (2019) reportaron el efecto antimi-
cobacteriano de frutos de Acacia farnesiana, conocida como
"huizache”, colectada en Acatlan de Osorio, Puebla, México. Obtuvie-
ron los extractos de Hex, CHCl;, MeOH y acuoso; los cuatro extractos
inhibieron el crecimiento de M. tuberculosis H37Rv con un CMI=200
pg/mL, mientras que los extractos Hex y acuoso mostraron actividad
contra el aislado clinico MFR G122 (con resistencia a INH, RIF y Etb)
con CMI=100 ug/mL*.

Otra planta estudiada es T7rixis angustifolia (hierba del aire)
colectada en Durango, México. De las partes aéreas obtuvieron los
extractos de Hex, CHCl; y AcOEt. Los extractos Hex y CHCl; presenta-
ron actividad contra M. tuberculosis H37Rv (CMI=25 pg/mL), y el
extracto AcOEt fue menos activo (CMI=50 ug/mL)31.

COMPUESTOS OBTENIDOS DE PLANTAS
MEDICINALES MEXICANAS CON PROPIEDADES
ANTIMICOBACTERIANAS IN VITRO

Los compuestos (glicosidos, Figura 1) aislados del extracto
EtOH de Bidens odorata y el acido 3,5-dihidrobenzoico (Figura 2,
aislado del extracto acuoso) resultaron activos al ser evaluados in
vitro contra M. tuberculosis H37Rv y M. smegmatis mc*155. El com-
puesto glicosidico mostré una CMI=3.125 pg/mL y el &cido 3,5-

dihidroxibenzoico mostré una CMI=50 ug/mL24.

Del extracto activo de C. chayamansa se obtuvo el more-
tenol, acetato moretenilo, kaempferol-3,7-dimetil éter y 5-hidroxi-
7,3',4'-trimetoxiflavonona por fraccionamiento quimico. El moretenol
y el acetato moretenilo (Figura 3) fueron los compuestos mas acti-
vos contra M. tuberculosis H37Rv, cuya CMI=25 pg/mL*.

Coronado-Aceves EW, et al. (2017) reportaron la actividad
contra M. tuberculosis H37Rv de cinco isoflavonoides obtenidos de
las raices de Rhynchosia precatoria (colectado en Etchojo, Sonora,
México durante julio del 2015); estos compuestos fueron aislados
del extracto CHCl; por fraccionamiento quimico. Los compuestos
fueron identificados como precatorina A, precatorina B, precatorina
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O contra el aislado 104-2010 y para el aislado 430-2010 se obtuvo una

OH CMI=128 pg/mL. Santamarina presentd una CMIy CMB=128 pg/mL

0o contra M. tuberculosis H37Rv; para el aislado 366-2009 se obtuvo
(0

HO una CMI=128 ug/mL y la CMI y CMB fue de 128 pg/mL contra el

aislado 104-2010%.
HO
(@) OH
OH W@

o)

Figura 1. Estructura quimica de los glicosidos.

@) OH

H5C CHj

Figura 4. Estructura quimica de la lupinifolina.

OH

HO OH

Figura 2. Estructura quimica del 4cido 3,5-dihidrobenzoico.

Figura 5. Estructura quimica de la reinosa.

OH

Figura 3. Estructura quimica base del moretenol (cuando R=0OH) y del acetato

moretenilo (cuando R=0Ac).

C, lupinifolina y cajanona, sélo la lupinifolina (Figura 4) resulto activa
con CMI=31.25 pg/mL; los demés compuestos presentaron una
CMI=62.5 ug/mL*.

Del extracto mas activo (CHCI3) de A. confertiflora se aislaron
dos compuestos con actividad antimicobacteriana: reinosa (Figura 5)
y santamarina (Figura 6). Reinosa exhibi6 una CMI=64 pg/mL y
CMB=128 pg/mL contra M. tuberculosis H37Rv; CMI y CMB=128 pg/
mL para el aislado 366-2009; la CMI=64 pg/mL y CMB=128 pg/mL

Figura 6. Estructura quimica de la santamarina.
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A partir de los extractos acuoso y MeOH de Acacia farnesiana
obtuvieron galato de metilo (Figura 7) que mostro actividad contra la
cepa sensible (CMI=50 pg/mL), mientras que su derivado acetilado
(triacetil metil galato) resulto con mayor actividad antimicobacteriana
(CMI=25 ug/mL)*°.

A través del extracto de Hex de Trixis angustifolia se obtuvie-
ron cinco fracciones, mismas que también fueron sometidas a ensa-
yos MABA contra M. tuberculosis H37Rv, siendo la mas activa la frac-
cion 5 con CMI=6.25 pg/mL, seguida por la fraccion 4 con MIC=12.5
pg/mL; de estas fracciones se obtuvieron dos flavonas (pebrellina
[Figura 8] y salvigenina). Las fracciones activas (4 y 5) fueron someti-
das a un siguiente fraccionamiento y se obtuvieron 12 sub-fracciones
cuya actividad antimicobacteriana también fue determinada contra
M. tuberculosis H37Rv, siendo las sub-fracciones 1-8 las mas activas
(CMI=12.5 pg/mL). De la sub-fraccién 7 se obtuvo una mezcla de
compuestos alifaticos que no fueron caracterizados, y esta fraccion se
denomind Fraccion Activa (FA). En el extracto de Hex, la FA y la pe-
brellina se sometieron nuevamente a ensayos MABA donde se proba-
ron contra M. tuberculosis H37Rv, dos cepas monorresistentes
(resistente Est, RIF e INH) y contra los aislados clinicos: SIN-4
(resistente a diferentes farmacos), MTY 147 (resistente a INH, RIF, Etb
y etionamida), y MMDO (resistente a INH y Etb). El extracto Hex mos-
tré6 una CMI=12.5 pg/mL sobre las cepas M. tuberculosis R-INH y
contra en el aislado SIN-4 y una CMI=25 pg/mL contra la cepa R-RIF,
MTY 147 y MMDO; mientras que para la cepa R-Est mostré una
CMI=50 pg/mL. La sub-fraccién FA presenté una CMI=12.5 pg/mL
contra todas las cepas evaluadas y la pebrellina por si sola fue inacti-
va; sin embargo, la combinacién de FA con pebrellina mostré un
efecto sinérgico contra H37RV, CMI=6.25 pg/mL para pebrellina y
0.78 pg/mL para las cepas monorresistentes a INH y Est y la MFR
MMDO, y para el caso de la cepa monorresistente a RIF y para la
cepa MFR MTY (CMI=12.5 ug/mL)*".

Cabe sefialar que ninguno de los extractos de estas especies
medicinales y/o compuestos puros con actividad antimicobacteriana
han sido evaluados /n vivo, por lo que se desconoce su potencial
antiTB.

CONCLUSIONES

A pesar de que la TB es un problema de salud a nivel mundial
al ser una de las principales causas de muerte, se han realizado muy
pocos cambios en su tratamiento, dando origen a cepas de M. tu-
berculosis MFR y XFR, haciendo su tratamiento cada vez mas prolon-
gado y dificil de mantener, provocando el abandono del mismo.

Los extractos mas activos /n vitro con CMI=12.5 pg/mL contra
M. tuberculosis H37Rv fueron el CH,Cl,, AcOEt y EtOH de Bidens
odorata, el extracto AcOEt de Musa spp. y el extracto Hex de Trixis
angustifolia, mientras que los extractos Hex y AcOEt de Musa spp.
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resultaron activos contra M. tuberculosis MFR (CIBIN 99) con
CMI=12.5 y 6.25 pg/mL, respectivamente. Del extracto EtOH de B.
odorata aislaron un glicésido muy activo contra M. tuberculosis
H37Rv (CMI=3.125 pg/mL).

A la fecha, s6lo se ha reportado la evaluacion in vivo
(modelo de TB pulmonar en ratones BALB/c) de la silimarina, la cual
disminuy6 la carga bacilar y redujo el porcentaje de neumonia en
pulmon. Los extractos y/o compuestos puros bioactivos puede ayu-
dar a mejorar y/o reducir el complejo esquema de tratamiento con-
tra la TB, por lo que es importante que se realicen este tipo de in-

vestigacién dado el problema que representa esta enfermedad.
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