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PRESENTACION =

Con gran placer les damos la bienvenida a una nueva edicién de
nuestra revista “Biotecnologia en Movimiento” .

En esta ocasion, encontraran en la portada del nimero un tema
de crucial importancia: la tuberculosis; una enfermedad que
alguna vez se crey6 controlada ha vuelto a los titulares,
recordandonos que la lucha contra las enfermedades infecciosas
es continua. Asi que exploraremos no solo la resurgencia de esta
antigua amenaza, sino también las innovaciones que estan
revolucionando su tratamiento y prevencion.

Los articulos de este nimero cubren una amplia gama de temas
relevantes. Desde el desciframiento de las huellas dejadas por las
infecciones virales hasta las alternativas éticas al uso de animales
de laboratorio en la investigacion. En "La enzima resucitada",
descubrimos mediante una narrativa muy peculiar, como los
cientificos estan reviviendo enzimas ancestrales para comprender
mejor la evolucion y el diseno de nuevas terapias.

"Revelando los misterios de las cascabeles de cola larga" nos
sumer%e en el fascinante mundo de estas serpientes y su potencial

para el desarrollo de medicamentos. En "Pequenos trabajadores y

randes hazanas en la lucha contra la contaminacion por
plasticos", exploramos como la biotecnologia esta siendo
utilizada para abordar uno de los desafios ambientales mas
apremiantes de nuestro tiemtpo,' finalizando con la investigacion
sobre las enzimas llamadas ftosfolipasas D y su papel en la
interaccion benéfica entre leguminosas y bacterias fijadoras de
nitrégeno.

iEsperamos que disfruten de esta edicién tanto como nosotros
disfrutamos credndola!




Viajes Biotecnoldgicos

Regreso al pasado, pero ¢ con ventajas?
La vacunacion contra tuberculosis via intravenosa

Mario Alberto Flores Valdez

El Dr. Mario Alberto Flores-Valdez es Investigador Titular C en la Unidad de Biotecnologia Médica y Farma-
céutica, CIATEJ, A.C., Guadalajara, Jalisco, México (2007-presente). Es miembro del Sistema Nacional de
Investigadores (SNI), y miembro de la Academia Mexicana de Ciencias. Fue becario postdoctoral del Centro
Médico de la Universidad de Stanford (2004-2007), donde recibio el premio Dean’s Fellowship Award (2006)
para realizar investigaciones sobre la tuberculosis. Es Doctor en Ciencias en Bioquimica de la UNAM (1999-
2003), M. en C. en Biologia Molecular e Ingenieria Genética de la UANL (1996-1999) y Quimico Bidlogo por la
Universidad de Sonora (1991-1996). Recibié becas de CONACYT para maestria y doctorado. Tiene experien-
cia en Tuberculosis, particularmente en el desarrollo de cepas BCG recombinantes. Sus estudios se enfocan
principalmente sobre el desarrollo de vacunas contra la tuberculosis y aspectos basicos de la fisiologia de las
micobacterias. Es parte de las redes internacionales de investigacion “The VALIDATE Network” y “Collabora-
tion for Tuberculosis Vaccine Discovery (CTVD)’.

Contacto: floresv@ciatej.mx

La tuberculosis (TB), una enfermedad producida en millén y medio de personas.
respuesta a la infeccién no controlada que ocurre co- La Unica vacuna disponible hoy en dia contra la TB

munmente por la via aérea con la bacteria Mycobac- o |4 bacteria atenuada Mycobacterium bovis Bacilo
terium tuberculosis, es la enfermedad bacteriana de de Calmétte-Guerin, conocida como BCG, la cual no

mayor relevancia en el mundo. Cada arno, la TB oca- causa enfermedad en humanos, sino que estimula y
siona cerca de 10 millones de nuevas infecciones, vy, prepara a su sistema inmune para combatir a M. bo-

debido a esta enfermedad, pierden la vida cerca de 1 vis.



Esta vacuna tiene eficacia variable de proteccion con-
tra la TB pulmonar (que ocurre en el 80 % de los ca-
s0s) y sigue siendo empleada en diversos paises pa-
ra prevenir los fallecimientos asociados a las presen-
taciones diseminadas y meningeas de la enfermedad
durante la infancia temprana. En la TB diseminada o

miliar, la bacteria Mycobacterium tuberculosis se ha
distribuido desde de los pulmones a otras partes del
cuerpo por medio de la sangre o el sistema linfatico.
En la TB meningea, Mycobacterium tuberculosis se ha
diseminado al cerebro y la columna desde otro lugar
en el cuerpo, generalmente los pulmones.

Figura 1: Mycobacterium tuberculosis (en rojo) vista bajo el microscopio éptico.

Actualmente, la vacuna BCG se aplica por medio de
una inyeccion intradérmica (Figura 2). Sin embargo, la
bacteria Mycobacterium tuberculosis se transmite por
via aérea, lo que hace pensar en la hipétesis de que, al
emplear la inmunizacién por esta ruta e imitar la via de
acceso regular del patégeno al ser humano, resultaria
en una mejor proteccion contra la enfermedad.

La evaluacién de proteccién contra la TB después de
la vacunacion con BCG por via aérea inicié hace 50
anos, para luego ser abandonada durante décadas
y retomarse hara unos 10 afos aproximadamente.
Para enfocarnos en el modelo de investigacion mas
cercano a los seres humanos, solo referiré que diver-
sos trabajos realizados en primates no humanos han
demostrado, en general, que habria una mejor protec-
cién contra la TB al administrar BCG por via aérea,
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cuando se compara la proteccidn contra aquella logra-
da por la vacunacion via intradérmica.

|

En una especie de “regreso al pasado”, en 2020, un
grupo de investigacién compard, en primates no hu-
manos, la proteccién contra TB conferida por BCG
aplicada por diversas rutas: intradérmica (en 2 dosis
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diferentes), aérea, e intravenosa. En concordancia con
un estudio de los afios 70 “s [1], se encontrd que la va-
cunacion intravenosa con BCG resulté ser la que me-
jor proteccién otorgé contra la enfermedad, tanto pul-
monar, como diseminada [2]. Esto evidentemente re-

g
T

Inyeccion intradérmica

&
f~

Inyeccién subcutanea

Figura 2: Tipos de inyeccién

nové el entusiasmo en la posibilidad de reducir drama-
ticamente los dafios que ocasiona la TB, si se pudiera
implementar la vacunacién intravenosa en sustitucién
a la intradérmica.

Inyeccion intravenosa

\

’\

Inyeccion intramuscular

Desde luego, esta posible transicién de vacunacion in-
tradérmica a intravenosa debe pasar por una compa-
racion, ya en seres humanos (mediante estudios clini-
€0s), que permitan asegurar que los efectos adversos
son menores, tolerables y no ponen en riesgo a quie-
nes la reciban.

Fue tal el interés en la vacunacién intravenosa con
BCG, que en un estudio reciente [3], se emplearon
dos grupos de diferente dosis de BCG, aplicadas via
intravenosa, a macacos Rhesus, que después fueron
infectados experimentalmente con Mycobacterium tu-
berculosis. La proteccién contra los dafos producidos
por la infeccién se clasificd en 2 grandes grupos: (a)

[ R R T L T S B A N 1L T~ ol PPN |

protegidos y (b) no protegidos.

Ese estudio se realizd con el fin de buscar lo que se
conoce como marcadores subrogados de proteccion
conferida por la vacunacion intravenosa. Los marca-
dores subrogados de proteccion, también llamados
potenciales biomarcadores, son las moléculas (p.e;.
anticuerpos, transcritos de RNA de efectores de res-
puesta inmune, citocinas) o células (diferentes pobla-
ciones de linfocitos T) que se incrementan o disminu-
yen en los animales vacunados y protegidos, y cuyos
niveles varian significativamente respecto de sus va-
lores observados en animales no protegidos.

NA~A N Ada



En ese sentido, al conjunto de animales que tuvie-
ron menores complicaciones derivadas de la infec-
cién (protegidos), se les comparoé la respuesta inmu-
ne determinada en muestras de sangre (via secuen-
ciacién masiva de RNA (RNASeq) a diferentes tiem-
pos), contra la respuesta producida en aquellos ani-
males que tuvieron mayores complicaciones (dafio
pulmonar, mayor cantidad de Mycobacterium tubercu-
losis en 6rganos infectados), derivadas de la infeccion.
Para ello, a partir de la sangre venosa, se obtuvie-
ron leucocitos, de los cuales se purificd su RNA to-
tal, que sirvié para realizar los RNA-Seq. Estos son
una aproximacion de secuenciacion de nueva gene-
racién que cuantifica la presencia de RNA mensajero
(RNAm) en una muestra bioloégica y que se emplea
para mapear los cambios en el transcriptoma celu-
lar (https://bioinfo.usal.es/RNASeq) después de anali-
sis estadisticos que busquen asegurar la repetibilidad
(consistencia de una sefal entre diferentes muestras
de un mismo grupo o conjunto) y expresion diferencial
(esto es, en cuél de las 2 condiciones cada RNAm es
distinto entre grupos diferentes).

De manera notable, a tan sélo 2 dias después de la
vacunacion, los animales protegidos presentaron cam-
bios en diversas moléculas de la respuesta inmune in-
nata, mayormente producidas por éstos en compara-
ciéon con animales no protegidos. De manera quizas

[ R R T L T S B A N 1L T~ ol PPN |

esperada, estos potenciales biomarcadores identifica-
dos en sangre, por RNASeq, en animales vacunados
por via intravenosa [3] fueron diferentes cuando se
compararon con los potenciales biomarcadores suge-
ridos al vacunar por rutas de inmunizacion diferentes
a la intravenosa (aerosol o intradérmica) [2]. Esto su-
giere que la ruta de inmunizacién juega un papel muy
relevante en el tipo y magnitud de respuesta inmune
que se derivan de ella, quizas por el tipo de células
del sistema inmune y proporcién encontrada, variable,
segun el sitio donde haya ocurrido la exposicion inicial
a la vacuna.

Me gustaria cerrar esta contribucién con diversas
ideas e interrogantes que, en mi opinion, vale la pe-
na de responder a fin de corroborar o refutar si el “re-
greso al pasado” (de retomar la vacunacioén con BCG
via intravenosa), constituye no sélo una promesa, sino
que puede contribuir a reducir la carga de la TB a nivel
mundial.

Entre ellas, es preciso definir si se incrementaran o no
los efectos adversos, ya que los reportes de investi-
gacion al momento se han realizado bajo condiciones
controladas, entre ellas: (a) se ha vacunado con una
sola cepa de BCG, cuando existen al menos 15 dife-
rentes para vacunar personas, (b) se ha usado una
sola cepa de Mycobacterium tuberculosis para la in-
feccién, la cual no necesariamente refleja la variedad
de éstas circulando a nivel global, (c) se ha empleado
un solo tipo de primates no humanos -monos Rhesus-
que no reflejan la heterogeneidad de la TB vista en
seres humanos.
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Por otro lado, no debemos perder de vista que las di-
rectrices fijadas por las autoridades regulatorias de ca-
da pais pueden ser distintas y por supuesto mante-
ner presente la cuestion ética sobre qué paises apro-
barian que los estudios clinicos de vacunacién con
BCG intravenosa se lleven a cabo con sus ciudada-
nos.

Por otro lado, los potenciales biomarcadores identifi-
cados en el estudio referido lineas arriba parecen ser
altamente dependientes de la via de administracion.
Ademas, podrian ser limitados a ser especificos de
BCG y no activarse si se inmuniza con, por ejemplo,
vacunas basadas en vectores virales (aquellas en las
que se modifican virus inocuos para el ser humano y
se les lleva a producir algun antigeno de Mycobacte-
rium tuberculosis, durante la replicacién in vivo), pro-
teinas subunitarias (una o varias de las cerca de 4 mil
que contiene la bacteria, que pueden ser producidas
por ingenieria genética en microrganismos mas faciles
de manejar en el laboratorio, comparados con BCG),
o bien, nanoparticulas basadas en lipidos que conten-
gan proteinas especificas de Mycobacterium tubercu-
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Enfermedad. Tuberculosis. (Archivo)

Como cada ano, el pasado 24
de marzo, el mundo
conmemoroé el Dia Mundial de
la Tuberculosis, fecha que
busca generar conciencia
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sobre una de las enfermedades
infecciosas mas letales de la
humanidad y que de acuerdo
con estimaciones de la
Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), mas de 10
millones de personas continuan
enfermando cada ano,
lamentablemente en 2023
alrededor de 1.25 millones de
personas fallecieron a causa de
esta enfermedad (1). Muchos
de los casos se presentan
sobre todo en personas que
viven en condiciones de
pobreza o presentan
comorbilidades importantes
como diabetes, desnutricidn o
coinfeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana
(VIH) aspectos de los cuales
México presenta ademas un
alto numero de casos, lo que
agrava aun mas el problema de
la tuberculosis. De acuerdo con
el altimo reporte del boletin
epidemiolégico emitido por la
Secretaria de Salud, a la
octava semana de 2025, en
México se han notificado 3,520
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casos nuevos de la
enfermedad lo que indica
claramente la magnitud del
problema (2).

Ahora bien, dentro de las
preguntas que consideramos
relevantes desde el punto de
vista cientifico, estan las
siguientes: ¢qué organismo
causa la tuberculosis? ;Cbémo
se transmite? ;Qué son las
biopeliculas y como podrian
influir en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas
y preventivas?

Dando respuesta en ese mismo
orden, la tuberculosis es
causada por una bacteria
llamada Mycobacterium
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tuberculosis (MTB). El
crecimiento de este
microorganismo, de apenas 2 a
5 micras (um) es
considerablemente “lento” en
comparacion con otras
bacterias. Dada la gran
cantidad de lipidos presentes
en su estructura, logra resistir
condiciones ambientales
adversas, como la exposicion a
ciertos desinfectantes y el
tratamiento con antibiéticos que
suelen ser efectivos contra
otras bacterias (3).

En cuanto a su transmision,
MTB se propaga
principalmente a través de las
gotas respiratorias que se
liberan cuando una persona
infectada tose, estornuda o
incluso habla. Estas particulas
al quedar suspendidas en el
aire por varios minutos pueden
ser inhaladas por otro individuo
y de esta manera transmitirse
entre la poblacion
especialmente en espacios
cerrados 0 con poca ventilacion



(4).

Bajo condiciones conocidas
como estandares de
laboratorio, se ha observado la
capacidad de MTB de formar
“biopeliculas” que a grandes
rasgos son grupos o
comunidades de bacterias
organizadas que se adhieren
entre si o sobre una superficie,
y que estan encerradas en una
matriz compuesta
principalmente por
polisacaridos como la celulosa,
proteinas, lipidos y acidos
nucleicos que le confieren a la
bacteria un tipo de “capa” que
le otorga proteccion adicional
contra el medio ambiente hostil

(5).

Todavia hoy en dia, se
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considera que MTB no puede
formar biopeliculas in vivo
sobre los tejidos del organismo
que infecta, lo que ha supuesto
dificultades a grupos como el
nuestro, en difundir el
concepto, las dudas que nos
esbozamos, y plantear una
evaluacion rigurosa del posible
papel de tales estructuras en el
desarrollo de la enfermedad.
Incluso, en nuestro caso, como
cientificos, aceptamos que las
biopeliculas formadas por MTB
en el laboratorio controlado,
pueden tener una similitud de
apariencia fisica minima con
cualquier grado de asociacion
entre bacterias MTB que
ocurran durante alguna de las
multiples fases de interaccion
con nuestras células al
momento de intentar, ya sea,
establecer o mantener la
infeccion o bien incluso,
propagarse a una nueva
persona.

No obstante lo anterior,
estudios recientes han



identificado que MTB puede
formar estructuras como
“cordones” o0 “serpentinas”,
mismas que se han observado
en muestras obtenidas de
pacientes que padecieron
tuberculosis activa y que
podrian considerarse
biopeliculas bajo una definicion
mas amplia. Sin embargo, aun
es necesario investigar si estos
componentes estan presentes
durante la enfermedad en los
tejidos infectados y cual es la
funcién que podrian
desempenar en el curso de la
infeccion. Por lo anterior,
estudiar estas estructuras y
determinar si impactan o no en
el desarrollo o gravedad de la
enfermedad podria sentar las
bases para comprender mejor
los mecanismos de MTB que
favorecen su persistencia en el
organismo (6).

Mas de Academia



De mapachesy Marie Curie murio
tlacuaches hace 91 anos. Siete

citas imprescindibles
Por: Miguel Rubio Godoy * Por: Redaccion Cronica
July 04, 2025 July 04, 2025

|dentificar estas estructuras
clave no solo permitiria
dilucidar si juegan algun papel
en la tolerancia antimicrobiana
a diferentes tipos de estrés,
incluyedo una posible evasion
o distraccion inmunolodgica,
sino que también abriria
nuevas oportunidades para el
desarrollo de estrategias
terapéuticas y preventivas mas
eficaces como el mejoramiento
de la Unica vacuna actualmente
disponible: BCG (Bacilo de
Calmette-Guérin) pues aunque
la vacuna BCG ha sido usada
desde 1921 y ha demostrado
ser eficaz para reducir la
mortalidad por tuberculosis
meningea y miliar en nifos, su
eficacia para prevenir
tuberculosis pulmonar en
adultos es significativamente
menor. En el caso de la
tuberculosis meningea, la
bacteria genera inflamacion en
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las membranas que recubren el
cerebro y la médula espinal
(meninges), mientras que en la
forma miliar de la enfermedad,
al viajar por el torrente
sanguineo MTB puede afectar
a practicamente cualquier
6rgano del cuerpo (7).

En el desarrollo de nuevos
candidatos a vacunas, es
fundamental comprender los
mecanismos que influyen en la
patogénesis de una
enfermedad. Para ello, en el
campo de la investigacion se
emplean modelos animales,
siendo los modelos murinos
una opcion sumamente valiosa
que permiten en cierta medida
evaluar en un entorno
controlado y reproducible, la
enfermedad y respuesta a ella
inducida MTB, la respuesta
inmunoldgica del hospedero y
el nivel de proteccidn conferido
por nuevas vacunas en
desarrollo.

Por lo tanto, en el marco del



Dia Mundial de la Tuberculosis,
hacemos un llamado a no bajar
la guardia frente a esta
enfermedad que, aunque
controlable, sigue siendo una
amenaza donde la prevencion,
el diagnostico temprano y la
investigacion son las armas
mas poderosas para
erradicarla.

En ese sentido, va nuestro
agradecimiento a la Secretaria
de Ciencia, Humanidades,
Tecnologia e Innovacion
(SECIHTI, antes CONAHCYT)
por brindar el financiamiento
via el proyecto CBF2023-2024-
270 “Descifrando la
controversia sobre si las
biopeliculas formadas por
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Mycobacterium tuberculosis in
vitro son relevantes o no en la
patogénesis y respuesta
inmune in vivo en modelo
experimental de tuberculosis”,
gue nos permitira aportar
informacion clave sobre como
la forma de infeccion por MTB,
podria afectar la respuesta
inmune generada por la
vacunacion. Si logramos
entender estas diferencias, se
lograria tener mejores bases
para el desarrollo de una
vacuna mas eficaz que la
actual BCG, optimizando su
capacidad para generar
inmunidad protectora frente a
cepas hipovirulentas de MTB.
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Biopeliculas formadas por Mycobacterium
tuberculosis en el laboratorio

« Son relevantes para entender y proponer soluciones diferentes a 2 grandes problemas
que mantienen a la tuberculosis como un importante problema de salud a nivel mundial
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Dicha biopelicula presenta una mayor tolerancia a los antibiéticos rifampicina e isoniazida, usadas como primera linea
de tratamiento contrala TB, comparada con bacterias planctoénicas.

DR. MARIO ALBERTO FLORES VALDEZ *

En otros trabajos presentados anteriormente en este
medio, hemos expuesto los motivos por los que
pensamos que el estudio de las biopeliculas formadas

60e00

tuberculosis (1'B) como un importante problema de
salud a nivel mundial: la baja eficiencia de
proteccion conferida por la vacuna actual,
Mycobacterium bovis Bacilo de Calmette-Guerin
(BCG) y el largo tiempo que se requiere para curar la
enfermedad, ain en casos susceptibles a los
antibioticos usados como tratamiento hoy en dia.

Previamente nos hemos enfocado en comentar que,
en el laboratorio, Mycobacterium tuberculosis tiene
una gran tendencia a formar agregados o grupos de
bacterias, en gran medida por el alto contenido de
lipidos complejos presentes en su pared externa, por
lo que es comun que a los medios de cultivo se les
afiadan detergentes que permiten disgregarlas y
contar asi con células individuales, conocidas como
planctonicas. Asi, a diferencia de las bacterias
plancténicas, al no afiadir detergentes en el medio de
cultivo, se favorece la autoagregacién y, al cabo del
tiempo, la formacidén de la biopelicula. Dicha
biopelicula presenta una mayor tolerancia a los
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realizadas, hasta analizar la expresion de genes en
mas de una cepa de Mycobacterium tuberculosis

@



obtenida de pacientes. En mi opinién personal, el

hallazgo mds importante de este estudio es el haber
encontrado que aun en los casos de estudiar
bacterias Mycobacterium tuberculosis altamente
relacionadas, la cantidad e identidad de genes usados
para adaptarse a la produccion de biopeliculas, varia
de manera importante de un aislado clinico a otro
(https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1012124).

En este estado del conocimiento, nos propusimos
avanzar mas y responder algunas preguntas
relacionadas con la diferente capacidad de formar
biopeliculas por Mycobacterium tuberculosis en el
laboratorio, que conduzcan a responder si esta
diferencia conduce o no a un diferente grado de la
enfermedad producida en modelos animales. Esto es
importante porque si comprobamos que es el caso,
reforzamos la idea de estudiar biopeliculas y buscar
opciones, sea terapéuticas para personas ya
enfermas, o sea preventivas, que via vacunacién
reduzcan el impacto de este estilo de vida de
Mycobacterium tuberculosis.

En este ultimo caso, queremos determinar si la
diferente formacion de biopeliculas por la vacuna
actual BCG y nuestro candidato a vacuna,
BCGDBCG1419¢, conduce a una respuesta inmune
que proteja mejor contra la infeccién en un modelo
experimental. Esto tiene relevancia tanto por darnos
ma4ds informacién que soporte o rechace el mayor
desarrollo del candidato a vacuna BCGDBCG1419c,
como incluso sobre si es necesario o no, modificar



las condiciones de fabricacién usadas hoy en dia para

la vacuna BCG convencional.

Estrechamente relacionado con el punto anterior, los
resultados de esta nueva investigacién, en caso de
sustentar la mayor maduracion de la tecnologia del
candidato a vacuna BCGDBCG1419c¢, puede incidir en
la decision de llevar a cabo los planes de retomar la
produccién de algunas vacunas en nuestro pais,
reduciendo la dependencia actual que tenemos del
extranjero para varias vacunas, incluyendo la BCG
usada hoy en dia con éxito para prevenir enfermedad
fatal en las etapas mas tempranas de la vida.

Concluyo este texto expresando mi agradecimiento a
CONAHCYT por brindar el financiamiento via el
proyecto CBF2023-2024-270 “Descifrando la
controversia sobre si las biopeliculas formadas por
Mycobacterium tuberculosis in vitro son relevantes o
no en la patogénesis y respuesta inmune in vivo en
modelo experimental de tuberculosis”, que permitira
responder algunas de las preguntas aqui planteadas.

Asi mismo, manifiesto mi sincera gratitud a Rogelio
Hernandez Pando, Dulce Mata Espinosa y Jorge
Alberto Barrios Payan, del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, asi
como a César Pedroza Roldan, de la Universidad de
Guadalajara, al igual que a Alba Adriana Vallejo
Cardona y Cristian Alfredo Segura Cerda de CIATE],
A.C., con quienes sumaremos esfuerzos para llevar a
cabo este proyecto. Desde luego, aprecio
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enormeImernite €1 talento, ueInpo, aeaicacion y
trabajo que realizaron a lo largo de mas de 10 afios

diversos estudiantes, entre ellos Michel de Jesus
Aceves Sanchez, Perla Jazmin Vega Dominguez, Saira
Alejandra Montero Pérez, Liliana Margarita Marron
Velasco y Alonso Vaca Gonzalez, asi como
actualmente Jorge Gémez Haro y Luis Manuel
Lorenzo Rodriguez, en temas relacionados con las
biopeliculas formadas por micobacterias de lento
crecimiento.
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el porqué de la proteccion incompleta, si no
ausente, conferida por la vacuna BCG en humanos.
Entre ellas, hay que reconocer que BCG esta
formada, en realidad, por un conjunto de variantes,
cuyo nombre compartido es precisamente BCG,
pero que, a la hora de analizar su composicién
genomica, se vuelve evidente que presentan
algunas diferencias (presencia o ausencia de ciertos
genes, cambios en otros;
https://doi.org/10.1073/pnas.0700869104) que
podrian impactar en su capacidad de conferir
proteccidn contra la TB. En un sentido similar, cada
uno de los mayores productores de vacuna BCG a
nivel mundial cuenta con una variante especifica de
la vacuna, la cual produce bajo condiciones que
seguramente son distintas; asi, hay evidencia
cientifica sobre el hecho de que dichas variantes
difieren en su actividad metabdlica
(https://doi.org/10.1038/srep15443) y, posiblemente,
esto redunde en los cambios observados en su
viabilidad y capacidad de inducir respuesta inmune
en células humanas
(https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.11.060).

Por otro lado, como un factor adicional que podria
explicar, al menos parcialmente, la proteccion
incompleta contra la TB pulmonar via la
vacunacion con BCG, vendria dada por la intrinseca

variahilidad cendmica individnal atie evicte entre
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cada persona. Esto es, podria ser que las diferencias
sutiles o minimas que existirian en ciertos genes
entre la persona “A” y la persona “B”, resultarian en
que una de ellas quedaria protegida por BCG, y la
otra no. Por diversas consideraciones, entre ellas
éticas, logisticas, financieras, temporales, etc.,
evaluar el papel de las diferencias a nivel genémico
entre individuos y la proteccién por BCG
representaria un reto mayusculo.

En atencion a lo anterior, con el objetivo de
representar en un modelo animal pequefio y mas
accesible que los primates no humanos, la
diversidad gendmica que ocurren en seres
humanos, en afios recientes de desarrollaron cepas
de ratones genéticamente diversos, resultado de la
cruza entre diversas cepas de laboratorio
plenamente caracterizadas, y otras obtenidas del
entorno silvestre. Esto dio como resultado dos
grandes conjuntos de ratones con gran variabilidad
genética: los denominados “diversos exogdmicos”
(diversity outbred, por sus siglas en inglés) y los de
“cruza colaborativa” (collaborative cross, por sus
siglas en inglés).

Ambos grupos de ratones se han empleado para
evaluar la eficacia de proteccion conferida por BCG
contra la infeccidon experimental con
Mycobacterium tuberculosis. En un trabajo de
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investigacion donde se emplearon los ratones
diversos exogamicos, se encontro que, en términos
generales, la vacunacidon con BCG protegia contra la
muerte resultado de la enfermedad a estos ratones,
a la par de reducir la multiplicacion de la bacteria
patégena en pulmones y bazos
(https://doi.org/10.1128/mSphere.00097-20). Lo mas
destacable de este trabajo fue la observacion de que
tanto la cantidad de Mycobacterium tuberculosis
recuperadas de 6rganos infectados, asi como el
grado de dafio pulmonar observado en cada ratén a
medida individual, varié en mucha mayor medida
que lo observado en el ratédn control, genéticamente
idéntico entre ellos, denominado C57BL/6,
acercandose un poco mas en el caso de los diversos
exogamicos a lo que ocurre naturalmente en
personas.

De manera analoga, la vacunacion de los ratones de
cruza colaborativa seguida de la infeccion
experimental con Mycobacterium tuberculosis
resultd in diversos escenarios:

Algunos ratones fueron protegidos, otros no
mostraron ninguna diferencia respecto a animales
que no recibieron la vacuna BCG, y algunos otros
incluso empeoraron la enfermedad comparados
con sus contrapartes que no fueron vacunados con
BCG. A grandes rasgos, la mitad de las variantes de
ratones de cruza colaborativa fueron protegidos
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contra la TB por la vacunacién con BCG
(https://doi.org/10.1172/JCI167762). En su conjunto,
puede apreciarse que tanto los ratones diversos
exogamicos como de cruza colaborativa reproducen
en mayor medida la variabilidad de la TB observada
en humanos y puede resultar entonces sumamente
util evaluar en ellos, los nuevos candidatos a vacuna
contra TB, con el objetivo de determinar qué tan
ampliamente aplicables serian en poblaciones
distintas poblaciones.

Desde luego, hay que tener presente que, a pesar de
su diversidad genética, estos grupos de ratones
podrian no representar tan fielmente todos los
aspectos de la TB que ocurren en seres humanos.
Ademas, por supuesto, de recordar que las
condiciones usadas para la investigacién se
acercan, pero no reproducen en su totalidad, los
eventos que ocurren durante la transmision de
persona a persona, incluyendo la diversidad
genética que también existe entre diferentes cepas
de Mycobacterium tuberculosis, las cuales
contribuyen también al desenlace de la infeccién. Si
se toman en cuenta estas posibles limitaciones, sin
lugar a dudas la investigacion en vacunas contra TB
podria verse muy beneficiada en mantener en
desarrollo y seguir la investigacion hacia aplicacién
en humanos, o desechar aquellas candidatas que no
logran superar a BCG o que, en el peor de los

eccenaringe nrodiicen 11ma interaccidn mac danina
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en quienes recibieran tal nueva candidata a vacuna
comparada con la BCG actual.

* Biotecnologia Médica y Farmacéutica, Centro de
Investigacién y Asistencia en Tecnologia y disefo
del Estado de Jalisco, A.C., Av. Normalistas 800, Col.
Colinas de la Normal, Guadalajara, Jalisco, México.
floresv@ciatej.mx (33) 33 45 52 00 ext. 1301
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puede esto
mejorar las
vacunas?

Por Dr. Mario Alberto Flores Valdez *

octubre 19, 2024 at 3:22p.m. GMT-6

Tuberculosis. En los Ultimos 2 afios se han realizado
algunos estudios en donde se comparan diferentes
parametros de la respuesta inmune presente en personas
que “resisten” la infeccion por Mtb. (Ciatej)

La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecto-contagiosa que se transmite
principalmente de persona a persona por via
aérea y que cuando se manifiesta como
enfermedad evidente, conocida como TB
activa, se localiza preponderantemente en los
pulmones y da lugar a tos, pérdida de peso
sostenida y una disminucion marcada de la
calidad de vida de las personas afectadas.
Esta enfermedad es producida en personas
consideradas como susceptibles, es decir,
donde la bacteria Mycobacterium tuberculosis
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(Mtb) logra superar los diversos componentes
de nuestras defensas (sistema inmune innato
y adaptativo) y establece la infeccion.

Por otro lado, se estima que casi 1700
millones de personas que han estado
expuestas a Mtb son clinicamente
asintomaticas, pero muestran resultados
positivos en las pruebas cutaneas de
tuberculina (TST, por sus siglas en inglés) o
en los ensayos de liberacion de interferdn
gama (IFN-y), lo que indica que pueden
albergar una infeccion “latente” por Mtb
(denominada aqui LTBI). Debe reconocerse
que estas pruebas lo que determinan es que
nuestro sistema de defensas reconoce
componentes presentes en Mtb (o la vacuna
Bacilo de Calmette Guerin, BCG,
dependiendo de si se usa prueba cutanea o
de liberacion de IFN-y, solo la segunda es
especifica para Mtb), debido a que puede
haber una infeccién en curso o que se tuvo
contacto con la Mtb y se logré contener (lo
que se supone ocurre durante la infeccion
latente) o bien eliminar sin causar TB activa
pero si dando lugar a memoria por nuestro
sistema inmune.

Precisamente en el ultimo caso, es decir, la
posibilidad de haber entrado en contacto con
Mtb pero logrando eliminar a la bacteria sin
que ésta pudiera causar TB activa,
recientemente se han empezado a describir
algunos componentes de nuestras defensas
que bien podrian jugar en papel en este
fendmeno. Lo que ha dado origen a proponer
que algunas personas no contraen la TB,
pese a estar en contacto con pacientes de
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esta enfermedad, son algunos estudios que
me permito comentar brevemente a
continuacion:

1. La existencia de personas que convivieron
en el mismo hogar (conocidos como
contactos domésticos) que pacientes con TB,
en Uganda, Africa, donde dichos contactos no
desarrollaron una prueba TST o de liberacidn
de IFN-g positiva, como tampoco TB activa, a
pesar de una alta probabilidad de exposicion
a Mtb, al menos durante el seguimiento por
mas de 9 anos, por lo que se asume que
dichas personas “resistieron” la infeccion por
Mtb.

2. Otras poblaciones, incluyendo a
trabajadores de la salud, mineros y otros
grupos de contactos domésticos diferentes a
los ugandeses, que no desarrollaron una
prueba TST o de liberacion de IFN-g positiva,
como tampoco TB activa, por lo que
nuevamente podrian ser “resistentes” a la
infeccion por Mtb.

En este contexto, en los ultimos 2 afos se
han realizado algunos estudios en donde se
comparan diferentes parametros de la
respuesta inmune presente en personas que
“resisten” la infeccion por Mtb, contra aquellas
que, o bien si han enfermedad de TB activa, o
que recibieron la vacuna BCG, para definir si
la respuesta que produce la inmunizacion es
similar o diferente de la presente en quienes
de manera natural pueden “resistir” la
infeccion por Mtb. Esto ultimo es de particular
interés para mi grupo de investigacion, toda
vez que podriamos evaluar si nuestro
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candidato a vacuna, BCGDBCG1419c,
conduce a una respuesta inmune que
coincida con la que logra contener la infeccion
sin llegar a TB activa.

En uno de dichos estudios, llevado a cabo
con participantes de India

(htt ), se
determin® la presencia de diferentes clases
celulares encontradas en sangre periférica, la
cual fue obtenida de diferentes grupos: (1)
personas con infeccion latente con Mtb, (2)
personas “resistentes” a la infeccion por Mtb,
y (3) personas con historia médica de
vacunaciéon con BCG y exposicion minima a
la TB, sin enfermedad. En esta investigacion
se encontré que las personas “resistentes” a
la TB tuvieron una mayor proporcion de
linfocitos T, de la clase que expresa el
marcador CD8 y que reconocen y responden
al compuesto glucosa monomicolato,
presente en Mtb, para producir una proteina
capaz de romper (lisar) células infectadas,
conocida como granzima B (referidas
entonces como linfocitos
CD8+GMM+GranzB+), que aquellas personas
con prueba positiva de TST o IFN-g, sin TB
activa sino que clasificadas como se conoce
actualmente, como con infeccion latente por
Mtb. De manera llamativa también se
encontré que la vacunacion con BCG genera
menos linfocitos T CD8+GMM+GranzB+ que
aquellos presentes en las personas que
“resisten” a la TB. En ese sentido, quizas
convenga explorar cual es la capacidad de
nuestro candidato a vacuna,
BCGDBCG1419c, de inducir una respuesta
de linfocitos T CD8+GMM+GranzB+ y de



https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107425

encontrar cambios respecto a la BCG actual,
Si esto se correlaciona o no con la mejor
proteccion que hemos encontrado en modelos
animales

(htt ;

En un estudio diferente

(htt ),
llevado a cabo con células de sangre
periférica obtenida de personas “resistentes”
a la TB, en poblacion de Uganda, se encontr6
que los linfocitos T de la clase que expresa el
marcador CD4 y que reconocen y responden
a lisados completos (es decir, resultado de
romper bacterias Mtb en el laboratorio y
usarlas para ver la capacidad de inducir
respuesta inmune por las células de sangre
periférica), se caracterizan por contener
compuestos en su superficie conocidos como
de perfil Th17. Este perfil constituye un linaje
de células T efectoras que facilita la defensa
del huésped contra la infeccion por patégenos
y el mantenimiento de la barrera en mucosas.

Este mismo perfil se encontrd presente en
otro grupo de estudio, constituido por
adolescentes sudafricanos, quienes desde un
estado definido como infeccion latente con
Mtb, no desarrollaron TB activa, comparada
con personas que si evolucionaron a
enfermedad. Desde luego, al no haber un
comparativo con personas vacunadas con
BCG, restaria evaluar si tal vacuna (o alguna
otra) puede inducir cambios en la proporcion
de linfocitos T que tengan el perfil
CD4+Th17+.
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Por otro lado, no Unicamente la respuesta
inmune dominada por linfocitos T (como es el
caso en los 2 ejemplos descritos arriba) es
relevante para “resistir” la infeccion con Mtb.
Otro trabajo reciente

(htt

) mostrd que una combinacion de anticuerpos
detectados en sangre periférica es capaz de
discriminar a adolescentes sudafricanos,
quienes desde un estado definido como
infeccion latente con Mtb, no desarrollaron TB
activa, comparada con personas que Si
evolucionaron a enfermedad. Esta
combinacién de anticuerpos esta formada por
la inmunoglobulina G (IgG) IgG2 especifica de
PPD (un complejo de proteinas producida por
Mtb en el laboratorio, usado comunmente
para evaluar respuesta inmune contra Mtb,
pero que también sirve para reconocer
respuesta a BCG), asi como las IgA1, IgA2,
IgM, e IgG1 especifica del compuesto
combinado entre azUcares y lipidos
(glucolipido) presente especificamente en
micobacterias patdgenas, llamado
lipoarabinomanano (LAM), a la par de la IgG2
especifica del antigeno secretor temprano 6
(ESAT6). Como en el caso del perfil de
linfocitos T que tengan el perfil CD4+Th17+
como potencial indicador de proteccion, al no
haber un grupo de comparacién con personas
vacunadas con BCG, queda la duda de si
esta vacuna (o alguna otra) puede inducir
cambios en este grupo de anticuerpos
especificos, si esto se asocia o0 no con
proteccion contra TB activa, e incluso si tal
combinacion de anticuerpos permite la misma
discriminacidn entre quienes desarrollan TB


https://doi.org/10.1038/s41564-024-01678-x

activa de los que no, en poblaciones
(individuos de otros paises) diferentes a la
sudafricana.

Quiero cerrar esta colaboracién manifestando
mi agradecimiento a CONAHCYT por brindar
el financiamiento via el proyecto CBF2023-
2024-270 “Descifrando la controversia sobre
si las biopeliculas formadas por
Mycobacterium tuberculosis in vitro son
relevantes o no en la patogénesis y respuesta
inmune in vivo en modelo experimental de
tuberculosis”, que permitira evaluar algunas
de las dudas aqui presentadas, en el mejor
interés de conocer si la vacunacion ya sea
con la BCG actual o nuestro candidato a
vacuna BCGDBCG1419c, puede modular
alguna de las respuestas inmunes arriba
referidas.

* Biotecnologia Médica y Farmacéutica.
Centro de Investigacion y Asistencia en
Tecnologia y disefio del Estado de Jalisco
(CIATEJ), A.C., floresv@ciate].mx
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El Dia Mundial de la Tuberculosis 2024 y el Nuevo Consejo
Acelerador de Vacunas contra Tuberculosis

+ La TB afecta a millones de personas pese a la existencia de una vacuna

Necesaria nueva vacuna.

DR. MARIO ALBERTO FLORES VALDEZ,

Cada afio, desde hace décadas, se presentan en el mundo cerca
de 10 millones de nuevos casos de tuberculosis (TB), con mds de
un millén de personas que lamentablemente pierden la vida por
esta enfermedad, principalmente, adolescentes y adultos. Estas
cifras se mantienen practicamente sin mayores cambios pese a
que en la Estrategia para Terminar la TB y las metas de
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desarrollo sustentable establecieron el Compromiso
multinacional de terminar la epidemia de TB para el afio 2030,
meta que se ve francamente fuera de alcance.

La TB afecta a millones de personas pese a la existencia de una
vacuna, la bacteria atenuada (no causa enfermedad en personas
inmunocompetentes -sin defectos o problemas en su sistema
inmune-) Mycobacterium bovis Bacilo de Calmettte-Guerin
(BCG). BCG protege, esencialmente, contra la enfermedad
mortal que puede ocurrir durante la nifiez, pero no protege
contra la forma mas crénica, generalmente pulmonar, que
afecta a adolescentes y adultos. Ademas, BCG no puede
administrarse a personas con problemas en su sistema inmune,
sea por comorbilidades (infeccién con el virus de la
inmunodeficiencia humana, diabetes, por citar las mas
frecuentes) o por problemas genéticos (deficiencia en
componentes del sistema inmune que limitan la multiplicaciéon
de BCG después de la vacunacion).

Por estos motivos, y que la inversion necesaria para la
investigacion en vacunas nuevas y mejoradas, que contribuyan a
reducir los estragos que sigue causando la TB, el afio pasado, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) creo el Consejo
Acelerador de Vacunas contra Tuberculosis. La justificacién
prioritaria fue el reconocimiento de que los elementos comunes
y necesarios, reaprendidos a consecuencia de la pandemia de
COVID-19, para acelerar la consecucion de vacunas, son
comunes: priorizar la enfermedad, desde el punto de vista
politico, financiamiento publico urgente y dedicado, apoyo de
fundaciones y filantropos, y la participacion comprometida del
sector privado y social. Asi, el Consejo buscard favorecer estas
interacciones y vencer las barreras principales para contar con
una nueva vacuna contra la TB en pocos afios mas.

¢Porqué vale la pena contar con una nueva vacuna contra la TB?
Se ha estimado que si una nueva vacuna contra la TB logra un
50% de eficacia (porcentaje minimo para recomendar su uso,
por la OMS) en prevenir la TB en adolescentes y adultos, en los
siguientes 25 afios se podrian evitar hasta casi 80 millones de
nuevos casos de enfermedad y poco menos de 9 millones de
muertes. Si este porcentaje de eficacia fuera el 75%, se podrian

evitar haceta 110 millanec de racne v nnea mic de 12 millanec de
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fallecimientos.
Asi las cosas, habra que esperar a ver si el establecimiento del

Consejo rinde los frutos esperados, acordes con la Declaracion
de Alto Nivel de Combate contra la TB, de este afio, de la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU), y se logre un
compromiso real de todos los participantes necesarios, y revertir
los problemas que siguen demorando contar con una mejor
vacuna contra esta enfermedad, un imperativo moral y social
desde luego.
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Immune profiling of BALB/c mice vaccinated with BCG Pasteur grown as a biofilm:
implications of sex differences in host response.

Por:
Mirian Cobos Vargas, César Pedroza-Roldan,
Jeanette Barba Leon and Mario Alberto Flores Valdez.
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Tuberculosis 2026: claves
desde la investigacion basica

29, SIS

¢Olvidaste la cuenta?

CIATEJ, A.C.
@ 24 de marzo - Q
7:@) En el marco del Dia Mundial de la
Tuberculosis 2026, te invitamos a conocer
como la investigacion basica esta aportando
nuevas claves para entender mejor esta

enfermedad y abrir camino a futuras
estrategias de prevencion y tratamiento.

+@ Escanea el codigo QR de laimageny
descubre el articulo completo del Dr. Mario
Alberto Flores Valdez, investigador de la Unidad
de Biotecnologia Médica y Farmacéuticadel
#CIATEJ.

, La ciencia basica hoy, es la innovacion en
salud del m... Ver mas

OO0 s 1

Me gusta Comentar

Inicia sesion o registrate en Facebook para conectarte con a...
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sentimientos, pensamientos y

NMas Guadalajara
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@ Trabajos que realiza el SIAPA @ Locatarios de la avenida Aquiles
continuaron en Periférico Serdan en el pueblo de Santa Anita
NMas Guadalajara NMaés Guadalajara
1,5 mil visualizaciones - 20 h ago 3,6 mil visualizaciones - 1 d ago
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Sin agua en Los Camichines Uno @ Fuerte movilizacién policial por
NM4&s Guadalajara ataque a balazos en Tlajomulco de
3,4 mil visualizaciones - 1d ago NMés Guadalajara

19,8 mil visualizaciones - 1d ago
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Incendio en una bodega 1:30

@ 1 #AlMomento 1 (@ Se
registra un incendio en una bodega

NMas Guadalajara
2,4 mil visualizaciones - 2 d ago
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Webinar Jalisco contra la tuberculosis:
Avances cientificos para un futuro saludable

24 DE MARZO

DIA MUNDIAL DE
LA TUBERCULOSIS

é¢Porqué necesitamos otra vacuna contra la tuberculosis?

Dr. Mario Alberto Flores Valdez

La Mujer
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LA TUBERCULOSIS EN 2017
ES LA ENFERMEDAD 1,6 MILLONES
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causa importante de los muertes relacionadas con lo
resistencia a los antimicrobianos.
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I.IMITACIONES DE LA VACUNA BCG
Ofrece proteccion limitada contra la TB en adolescentes y adultos

* La duracion de su proteccion (cuanto tiempo duran los efectos
protectores) desciende en la adolescencia temprana

» Es poco probable que la repeticion de la vacunacion con BCG pueda
aumentar la proteccion durante distintos momentos de la vida; esta
siendo actualmente investigado

* No deberia administrarse a personas (incluidos bebés) con VIH

https://slideplayer.es/slide/13777908/
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¢ Qué avances tenemos en CIATEJ?

Una variante de la vacuna BCG que, comparada con la actual,
en ensayos preclinicos* ha demostrado:

1. Mayor seguridad.

2. Mayor capacidad de despertar respuesta inmune de
memoria.

3. Mejor capacidad de reducir dano pulmonar.
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jGracias por su atencion!

Dr. Mario Alberto Flores Valdez

floresv@ciatej.mx

www.ciate].mx
(33) 33 45 52 00 ext. 1301
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