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COMBATIENDO LA TUBERCULOSIS
FARMACORRESISTENTE DESDE LA
INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Resumen

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa im-
portante para la salud global. El incremento de casos far-
macorresistentes ha impactado en el costo y el tiempo de
tratamiento de esta enfermedad. Es urgente contar con
métodos de diagnostico y clasificacion de la farmacorre-
sistencia con tiempos de respuesta rapida y precisa, para
que de esta manera se controle, se trate y se disminuya la
transmision de la TB en la comunidad. Con la creciente
cantidad de cepas resistentes y el acceso a datos genéti-
cos y clinicos de estos casos se presenta la oportunidad
de innovar con tecnologia de inteligencia artificial en la
deteccion temprana de casos de TB farmacorresistente.

Palabras clave:
Drogorresistencia,
Huawei, diagndstico.

tuberculosis, inteligencia artificial,

COMBATING DRUG-RESISTANT
TUBERCULOSIS FROM ARTIFICIAL
INTELLIGENCE

Abstract

Tuberculosis (TB) is a major global health issue caused by an
infectious disease. The rise in drug-resistant cases has impact-
ed the cost and duration of treatment for this disease. It is cru-
cial to quickly and accurately diagnose and classify drug-resis-
tant strains to control, treat, and prevent the transmission of
TB in the community. As more resistant strains emerge and
genetic and clinical data become available, there is potential to
utilize artificial intelligence technology in detecting drug-resis-
tant TB cases early on.

Keywords:
Drug resistance, tuberculosis, artificial intelligence, Hua-
wei, diagnosis.
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COMBATIENDO LA TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa
causada por bacterias del complejo Mycobacterium tu-
berculosis. La TB afecta principalmente los pulmones,
pero también puede presentarse entre otros sitios (sis-
tema nervioso, huesos, piel, intestinos, genitales, gan-
glios, entre otros). Aproximadamente, un tercio de la
poblacion mundial esta infectada por la bacteria de M.
tuberculosis. En 2021, 10 millones de personas enfer-
maron de TB y 1.6 millones murieron por esta enfer-
medad, lo que equivale a 4,500 decesos por dia. Por lo
anterior, la TB es considerada una emergencia de salud
global [1].

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estimd
que en el 2021 se presentaron a nivel global 558,000
casos (483,000 a 639,000) de TB resistente a rifampici-
na (TB-RR), el firmaco de primera linea mas efectivo.
De estos, el 82% era TB multi-farmacorresistente (TB-
MDR), es decir, también presentaba resistencia a por lo
menos al segundo farmaco mds importante, isoniacida.
La farmacorresistencia se ha incrementado en los ulti-
mos 15 afios, llegando a generar cepas de M. tuberculosis
que son resistentes a todos los firmacos existentes para
tratar a la enfermedad, denomindndose cepas extre-
madamente farmacorresistentes (TB-XDR) [1]. La TB
farmacorresistente (TB-DR), se transmite de la misma
forma que la TB sensible. Sin embargo, es complicado
tratar y curar la TB-DR, debido a que los fairmacos son
mas caros y toxicos que los farmacos utilizados para la
TB sensible.

DESDE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La estrategia tradicional para el diagnostico de la
TB-DR se basa en las pruebas de sensibilidad farmaco-
logica a partir del cultivo microbiolégico. La principal
limitacion es que se requieren de 12 a 16 semanas para
obtener resultados, tiempo en el cual el paciente, al no
tener el tratamiento farmacoldgico correcto, seguira
transmitiendo la bacteria entre la poblacion. A nivel
mundial, solo el 64% de los casos de TB son diagnosti-
cados, es decir, de los 10 millones de personas que se
diagnostican por primera vez, 3.6 millones de personas
no saben que estan enfermas de TB [1]. Hoy en dia, los
métodos moleculares tienen ventajas considerables para
escalar la gestion y vigilancia programatica de la TB-
DR, ofreciendo diagnosticos rapidos, eficientes y sin el
requisito del uso de un area de bioseguridad nivel 3 [2].
La OMS desde el 2010 ha recomendado el uso de pruebas
moleculares rapidas y sensibles con el fin de reemplazar
o complementar las pruebas convencionales existentes
para detectar el complejo M. tuberculosis y resistencia
a rifampicina [3].

La secuenciacion del ADN con métodos de nueva
generacion (SNG) detecta rapidamente mutaciones aso-
ciadas con la resistencia a fArmacos contra la TB, lo que
le permite al médico tener la informacion necesaria para
implementar el tratamiento farmacolégico de manera
individualizada, oportuna y expedita [3]. Consecuen-
temente la cadena de transmision de la enfermedad se
cortaria de manera mis temprana disminuyendo la ge-
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neracion de nuevos casos. Sin embargo, la informacion
de la SNG se debe de procesar con modelos computa-
cionales complicados, de los que solo los expertos en
bioinformatica pueden analizarlos, y el analisis puede
tardar dias. Por lo que, es imperativo desarrollar inter-
faces o implementaciones amigables para los usuarios
y tomadores de decisiones. Escalando las implementa-
ciones para mantener la velocidad de procesamiento,
rendimiento y costo computacional al alcance de las
instituciones de salud.

La inteligencia artificial (IA), se refiere a la ca-
pacidad del sistema para interpretar datos externos
correctamente, aprender de dichos datos y usar esos
aprendizajes para lograr objetivos y tareas especificas
utilizando una adaptacion flexible [4]. La IA estd trans-
formando la practica médica, la utilidad de la IA se ha
estudiado en multiples areas de la salud, incluyendo la
medicina de precision, salud poblacional, procesamien-
to de imigenes en radiologia, dermatologia y oftalmo-
logia, entre otros [5]. La IA permite analizar grandes
conjuntos de datos digitales disponibles para generar
modelos idoneos de capacitarse a si mismos en una tarea
especifica [4]. La IA aplicada en modelos de computo
permite determinar el perfil de farmacorresistencia
de la bacteria con un costo menor en tiempo y con una
precision mayor a los métodos tradicionales fenotipicos.
El manejo de la TB-DR requiere del uso de herramientas
de diagnostico con una alta sensibilidad y especificidad,
y algo muy importante, que los resultados puedan obte-
nerse en cuestion de horas, permitiendo de esta manera,
que el paciente pueda iniciar el tratamiento de manera
inmediata, cortando la cadena de transmision [3], [6].

El proyecto “Identificacion y prediccion de farma-
corresistencia en pangenoma de Mycobacterium tuber-
culosis utilizando métodos de Machine Learning”, que
estamos desarrollando en alianza con UNAM-HUAWEI,
tiene el objetivo de predecir la farmacorresistencia a
partir de la informacién del genoma completo de ais-
lados clinicos de M. tuberculosis mediante un modelo
de red neuronal convolucional reduciendo el tiempo de
diagnostico para disminuir la incidencia de pacientes
que desarrollen farmacorresistencia.

Avances en el estudio de la farmacorresistencia
Muchos paises, incluyendo México, dependen de la ba-
ciloscopia para diagnosticar TB, prueba que viene utili-
zandose desde hace mas de 100 afos, sin embargo, esta

técnica no detecta a la TB-DR. La farmacorresistencia
en México no se realiza de manera rutinaria, solo en
aquellos casos clasificados como recaida y o fracasos
al tratamiento. La técnica mas comun es la Prueba de
Sensibilidad Farmacoldgica fenotipica utilizando cul-
tivo liquido, y se prueban con los cuatro firmacos de
primera linea (rifampicina, isoniacida, etambutol y pi-
razinamida). Recientemente, la técnica de Xpert MTB/
RIF se incorpord como técnica de diagndstico en el
Programa Nacional de Tuberculosis, pero solo se aplica
a muestras que cumplan con ciertos criterios [7]. Sin
embargo, los estudios de SNG sdlo se han realizado de
manera aislada y principalmente con propositos de in-
vestigacion. Al momento solo existen 1,208 genomas
completos de aislados de M. tuberculosis de pacientes
diagnosticados con TB en México. De los cuales solo el
7.2% (87) son de M. tuberculosis y el resto de M. bovis
(92.8%, 1,121). Sin embargo, los genomas de M. tuber-
culosis tienen mayor representacion de México, ya que
provienen de 17 de los 32 estados de México, mientras
que M. bovis solo son de 10 estados [8], [9], [10], [11],
[12], [13], [14].

Herramientas para abordar el estudio de la far-
macorresistencia

Dia a dia, se tiene acceso a mayor cantidad de datos bio-
médicos, particularmente a informacién de secuencias
de genomas bacterianos. Sin embargo, a pesar de que
la OMS ha recomendado el uso de tecnologias de TA, la
mayoria de los Sistemas de Salud a nivel mundial, no
cuentan con acceso facil a ellas, debido a su alto costo y
mantenimiento [15], [16].

Actualmente, la exploracion del genoma completo
de Mtb se encuentra en la frontera de la investigacion de
la farmacorresistencia, esto debido a que las tecnologias
actuales solamente detectan pocas mutaciones para un
numero limitado de fAirmacos. En 2021, la OMS publicé
un catalogo de mutaciones que incluye més de 17,000
mutaciones, de las cuales en menos del 2% se ha logrado
conseguir suficiente evidencia para poder catalogar-
las como asociadas a TB-DR [17]. La limitante actual,
es la falta de capacidad estadistica para realizar estos
anilisis, tanto por el alcance de la potencia de computo
para el manejo de datos como los espacios para realizar
los anadlisis. Actualmente, las investigaciones que uti-
lizan soluciones de TA analizan simultineamente una
gran cantidad de mutaciones en intervalos de 500,000

Acervos Digitales, Direccion General de Computo y de Tecnologias de Informacion y Comunicacion, UNAM

Esta obra esta bajo licencia de Creative Commons 26

Atribucién-No Comercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0)



=
TIES revista e
Tecnologia e Innovacién
en Educacién Superior

Raquel Muiiiz Salazar

Combatiendo la tuberculosis farmacorresistente desde la Inteligencia Artificial
Dora-Luz Flores Gutiérrez, Ricardo Perea-Jacobo, Guillermo Paredes Gutiérrez, Miguel Guerrero Chavannier,

Noviembre 2023 | nimero de revista 8 « ISSN 2683-2968

www.ties.unam.mx

- 650,000, por lo que el acceso a servidores y soluciones
de IA, brindan un apoyo importante a la investigaciéon
biomédica [18], [19], [20].

El acceso a los servidores Huawei es un punto de
partida para la colaboracion de instituciones publicas
y privadas con orientacion social, para facilitar y ace-
lerar el desarrollo de herramientas y soluciones que
requieren los sistemas de salud nacional. Las platafor-
mas Huawei, con su gran capacidad de procesamiento
y almacenamiento, son ideales para esta tarea, ya que
manejan y analizan grandes cantidades de datos de
manera rapida y eficiente. Ademas, Huawei ofrece so-
luciones de IA y aprendizaje automatico para analizar
y descubrir patrones moleculares en M. tuberculosis.
Por lo que la capacidad de procesamiento y anilisis de
grandes cantidades de datos en plataformas de Huawei
son clave para el desarrollo del proyecto de investiga-
cion de TB-DR.

Ventajas de las plataformas de Huawei

La alianza UNAM-Huawei ofrece acceso a recursos de
vanguardia, como servidores Atlas 800 y Thaishan, asi
como aunaamplia gama de capacitacionesy certificacio-
nes en IA y computaciéon avanzada. Estos recursos per-
mitieron a nuestro equipo desarrollar y mejorar nuestro
modelo de IA de manera eficiente y efectiva en com-
paracion con otras convocatorias. Huawei cuenta con
procesadores de alto rendimiento que procesan grandes
cantidades de datos en tiempos reducidos (por ejemplo,
procesadores Ascend-Huawei. Huawei también ofrece
soluciones de almacenamiento de datos de alta capaci-
dad (nube, dispositivos externos y servidores).

La colaboracién Huawei-UNAM ha permitido una
transferencia tecnoldgica efectiva desde la investigacion
académica hasta el Ambito clinico. Al utilizar los recursos
logicos, como ejemplos de codigo fuente y el foro de desa-
rrolladores Huawei-Ascend, nuestro grupo de trabajo de
la UABC ha podido intercambiar conocimientos y cola-
borar con expertos en IA y profesionales de la salud. Esta
interaccion ha facilitado la adaptacion de nuestro modelo
de TA a las necesidades especificas del entorno clinico
y la implementacion del modelo en la practica médica.

Ademais, las capacitaciones y certificaciones ofre-
cidas por Huawei y la DGTIC han permitido a nuestro
equipo adquirir habilidades y conocimientos esenciales
en el desarrollo de modelos de IA, asi como una com-
prensién mis profunda de las aplicaciones clinicas. La

transferencia tecnologica efectiva entre la investigacion
académica y el ambito clinico es crucial para el éxito de
nuestro proyecto, ya que permite acelerar la adopcion de
nuestra solucion de IA en la practica médica y, en Gltima
instancia, mejorar la calidad de vida de los pacientes
afectados por la TB-DR.

Hay varias razones por las cuales Huawei se destaca
en comparacion con otras plataformas:

1. Capacidad de procesamiento y almacenamiento.

2. Soluciones de IA y aprendizaje automatico.

3. Experiencia en proyectos de investigacion.

4. Recursos y capacitacion.

Sobre como se integra el equipo de trabajo
Lanecesidad de atender los problemas de salud del estado
de Baja California nos motivé a conformar un grupo mul-
tidisciplinario (bioingenieros, médicos, computblogos y
epidemiologia molecular), que desarrolla sus actividades
en el Laboratorio de Bionanoingenieria de la Facultad de
Ingenieria Arquitectura y Disefio y el Laboratorio de Epi-
demiologia y Ecologia Molecular de la Escuela de Cien-
cias de la Salud, ambos de la Universidad Autonoma de
Baja California. Asi como en la Clinica y Laboratorio de
Tuberculosis del Hospital General de Tijuana.

La lider del proyecto tiene amplia experiencia en el
area de laIA, digiriendo proyectos de machine learning y
deep learning con aplicacion a problemas del area médica
y delasalud. La Dra. Raquel Mufiiz-Salazar cuenta con una
larga trayectoria en el analisis epidemiolégico y molecular
de enfermedades infecciosas ha trabajado de la mano de
varias instituciones de salud en el combate de la enferme-
dad de TBtanto en el diagnostico como en clasificacion de
la farmacorresistencia. El grupo también cuenta con los
bioingenieros Guillermo Paredes y Miguel Angel Guerre-
ro, con experiencia en procesamiento de datos biomédicos,
tanto curacion y gestion de las bases de datos. Ademas,
se cuenta con la participacion del médico Ricardo Perea,
con experiencia en investigacion biomédica en el drea de
farmacogenética y analisis de genomas bacterianos.

Nuestro equipo forma parte de una red de trabajo
interdisciplinaria para el estudio de la tuberculosis (RE-
MITB), por lo que los resultados y procedimientos son
expuestos para colaboracion con otros grupos de trabajo.
Almismo tiempo, se cuenta con vias de comunicaciéon con
departamentos de salud en el estado de Baja California con
el fin de dar a conocer las actividades del grupo de trabajo
y dar lugar a consolidacion de actividades cooperativas.
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Conclusiones

El estudio de la TB farmacorresistente contribuye al
fortalecimiento de la investigacién en IA en México al
involucrar a cientificos de diferentes disciplinas e ins-
tituciones, quienes colaboran y fortalecen el proyecto.
Asi también permite mejorar la atencion médica en
México al desarrollar nuevos tratamientos y estrate-
gias para combatir la TB farmacorresistente, impactan-
do de manera positiva en la disminucion de las tasas de
mortalidad y mejorando la calidad de vida de las perso-
nas afectadas por esta enfermedad.

Lo que permitird una mayor visibilidad de los pro-
yectos de IA por parte de las instituciones publicas y
los sistemas de salud al brindarles una herramienta que
permite impactar de manera positiva en las problemati-
cas que presenta el pais.

Con el apoyo de esta convocatoria, se brind6 la opor-
tunidad de adquirir habilidades para procesar la infor-
macion de datos gendmicos, el uso de espacio y poder de
computo para adaptar esta informacion y generar infor-
macion que apoye a la toma de decisiones clinicas. Tam-

bién, el proyecto present6 una gran oportunidad de llevar
estos modelos desarrollados en un ambiente de investi-
gacion del drea computacional a una implementacion en
campo clinico. Estos primeros resultados fomentaran el
interés por las actividades de investigacion y formacion
académica interdisciplinaria, asi como oportunidades
de formar y capacitar a los integrantes de instituciones
publicas en la utilizacion de estas tecnologias para la
toma de decisiones. Nuestro proyecto tiene un impacto
significativo en el desarrollo de la TA en México, ya que
aborda un problema de salud publica importante, como
esla tuberculosis farmacorresistente, utilizando técnicas
avanzadas de 1A ylainfraestructura de laalianza UNAM-
Huawei. Nuestro equipo ha sido capaz de desarrollar un
modelo innovador que puede mejorar la calidad de vida
de los pacientes y contribuir al conocimiento cientifico
en el campo de la TA. Ademds, nuestra colaboracion con
la UNAM y Huawei fomenta la creaciéon de redes y la
transferencia de conocimientos entre académicos, in-
vestigadores e industria, impulsando el crecimiento y la
innovacion en el ambito de la TA en México.
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