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Introduccion

Objetivos

La tuberculosis es una enfermedad pulmonar infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis, mas conocido en el mundo entero como el bacilo de Koch. Aparte 1) Conoce

de M. tuberculosis, la cual es |la bacteria responsable de provocar el mayor numero de casos de tuberculosis, hay otras especies del mismo género que también son
capaces de causar la enfermedad. Estas bacterias son M. bovis, M. africanum y M. microti. 21 Durante la historia, la tuberculosis es probablemente una de las 2) Estudiar la complejidad de la interaccién entre M. tuberculosis y el sistema inmune del

enfermedades que ha acabado con la vida de un mayor numero de personas. En la antiguedad, la tuberculosis ha sido considerada una enfermedad aceptada entre la

poblacidon. Mientras que la peste o la sifilis eran consideradas castigos divinos, aquellos que estaban infectados con la tuberculosis transmitian un aire bohemio y tuberculosis.
poético que resultaba, hasta cierto punto atractivo y bello. Hoy en dia se estima que un tercio de la poblacion mundial esta infectada con la enfermedad y esta causa 3) Conocer la problematica del diagndstico y tratamiento de la enfermedad.
un enorme numero de muertes anualmente, por lo que esta supone un problema de salud mundial de primer orden. En respuesta a ello, fundaciones como la 4) Evaluar las caracteristicas de la vacuna actual y las de las nuevas vacunas que se encuentran en

fundacion Bill y Melinda Gates o la OMS y gobiernos estdn realizando importantes esfuerzos econémicos para tratar de erradicar esta terrible enfermedad. 1] desarro

problema de salud mundial.

hospedador, necesaria para el desarrollo de una solucion al problema de salud que es la

r las caracteristicas de M. tuberculosis y de la tuberculosis y porgue es hoy en dia un

llo y el posible rol de estas en el control y erradicacion de la enfermedad.

Resultados y Discusion

1.1) La inmunocompetencia del hospedador es crucial en el devenir de la enfermedad
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Si la respuesta inmune innata es capaz de eliminar al patégeno durante la entrada de la
enfermedad no se producira.

Si la respuesta inmune innata es incapaz de eliminar al patégeno se producira la infeccion. Si el
paciente se encuentra inmunodeprimido o desnutrido el patégeno proliferara produciendo la
tuberculosis primaria. Esta suele progresar en un gran nimero de casos a una meningitis
tuberculosa o una tuberculosis diseminada.

Si el paciente es inmunocompetente, el hospedador pasara a ser un portador asintomatico,
en el cual la enfermedad no se manifestara. En un 5-10% de los casos la enfermedad se
reactivara produciendo una tuberculosis de reactivacién o tuberculosis secundaria. 23!

1.2) Todos los paises a aito 2013 poseen casos de tuberculosis, aunque el
mayor numero de casos se haya en paises en vias de desarrollo.
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En 2013:

11x106 enfermos en el mundo! AE RAS Gl
11x10* muertes en el mundo¥
En paises subdesarrollados: mortalidad TB + VIH es

el 12% del total de muertes mundiales. [47]

Paises subdesarrollados responsables del mayor

nimero de casos de TB por cepas XDR y MDR!“I8] |
Coste asociado a diagndstico, tratamiento y SIOD
prevencion: 6,3 billones de délares!*

Coste en investigacion: 2 billones de délares!*
Multiples iniciativas para erradicar la enfermedad

Mapas tomados de [6] y [8]

1.3) Las caracteristicas de M. tuberculosis, y en especial su pared celular hacen
de él uno de los patégenos mas resistentes

Taxonédmicamente: Bacilos gram +, de la familia de las
micobacterias. [213]

Son aerobios, no esporulados y son de crecimiento muy lento.
[2][3][9](10]

Solo tiene reservorio humano!21(3]

Transmisidn via aérea y de persona a persona. (213!

La pared celular es el principal elemento caracteristico de M. tuberculosis
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* La pared celular de M. tuberculosis difiere mucho de la pared de otras bacterias gram +.

* Lacapa mas interna (IM) esta compuesta de acidos grasos, lipidos y glicoproteinas.

* A continuacidon como el resto de bacterias gram + encontramos una fina capa de
peptidoglicano.

* Lasiguiente capa estda constituida por arabinogalactano.

*  Por ultimo encontramos la membrana externa constituida por los acidos micdlicos, a los
cuales se unen distintos diacilglicéridos y tracilglicéridos. En esta capa también podemos
encontrar distintos fosfolipidos y glucofosfolipidos como el Lipoarabinomanano (LAM) o el
lipoarabinomanano manosilado (ManLAM). Estos Ultimos compuestos son vitales para que
M. tuberculosis pueda evadir la respuesta inmune.

* Las distintas capas de la pared celular de M. tuberculosis le proporcionan una resistencia
excepcional a distintos agentes agresores como radicales oxidantes o antibidticos.[?l14]

Esquema modificado de: Bansal-Mutalik R. Nikaido H. Mycobacterial outer membrane is a lipid bilayer and the inner membrane is
unusually rich in diacyl phosphatidilinositol dimmanosides. 2014. PNAS. 111; 13. p 4958-4963

2.1) La respuesta inmune innata juega un papel crucial en el establecimiento o no de la infeccion 2.3) La respuesta inmune adaptativa provoca que M. tuberculosis pase a un estado de
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patégeno principalmente por:
* receptores de tipo Toll,
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Macréfagos alveolares reconocen al
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* La presentacion antigénica ocurre
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Tras la fagocitosis del patégeno, este pasa a

ingresar a una vesicula denominada fagosoma.

* primer estadio se denomina fagosoma
temprano y tiene un bajo numero de ATPasas

bombeadoras de protones

fusion de otras vesiculas se form
fagosoma tardio el cual tiene un
numero de ATPasas.

Enzimas hidroliticas * Por ultimo se formara el fagolisosoma, el cual
se ha fusionado con lisosomas adquiriendo de Célula NK
- Fagosoma temprano Fagosoma tardio | Fagolisosoma . . g . .
M. tuberculosis esta manera enzimas hidroliticas que lisaran Macrofago
al patégeno. [141115]
Célula fibrética g
2.2) Mediante distintos mecanismos, M. tuberculosis es capaz de evadir la respuesta inmune innata Macréfago infectado @

y hacer de los macréfagos un nicho perfecto para su supervivencia

1) M. tuberculosis es capaz de impedir la acidificacion del
fagosoma. Es capaz de conseguirlo mediante la union de
ManLAM con el receptor de manosa lo que provoca una
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amortigua la respuesta inmune.[21112]113][14][15][18] [20] ATPease
3) La secrecién de las proteinas ESAT-6 y CFP-10, dos de los
principales factores de virulencia de M. tuberculosis hace
gue este pueda escapar del fagosoma hacia el citosol.
Ademas estas dos proteinas provocan la apoptosis de los

Late
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macrofagos una vez han agotado los nutrientes de estos Esquema modificado de Forrellad MA. et al. Virulence factors of the

Mycobacterium tuberculosis complex. 2013.Virulence, 4:1. p3-66.

permitiéndoles infectar nuevos macréfagos. [P1112][131[14][15][18]
[20]

cuales atraeran células NK o neutrofilos
que contribuirdn a la lisis del patégeno. ‘
Macréfago [11-15]

* A medida que este va madurando mediante la

helper (Th). La diferenciacion serd
hacia linfocitos Th,,. Los linfocitos
Th, seran responsables de activar
y potenciar la respuesta inmune
celular, mediante la secrecion de

citoquinas como IL-12, IFN-y y
TNE-q. [311141[15][18] [19]
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Tras la presentacion antigénica, los macréfagos activados producen radicales oxidantes y
nitrantes que tratan de lisar al patégeno y que a la vez dafilan tejidos propios. M. tuberculosis
es capaz de resistir a la lisis debido a su pared celular. [141[15]30]

M. tuberculosis es capaz de detectar el entorno nocivo producido por la respuesta inmune

i adaptativa gracias al sistema sensor PhoPR. Tras esto induce la activacidon de genes como el

regulén de supervivencia de inactividad (Dos). Los genes activados causan detencién del
metabolismo central, que la fuente de energia principal pasen a ser los lipidos y un detencién del
metabolismo. Esto provoca que M. tuberculosis pase a entrar a un estado de latencia impidendo
ademas ser eliminado. Durante este estado, el patédgeno queda encapsulado dentro de una
estructura denominada granuloma, la cual es el resultado de la imposibilidad por parte del
sistema inmune de eliminar al patégeno.[®Il11]

Respuesta Factores de
inmune del virulencia de M.
hospedador tuberculosis

3.1) Las actuales medidas de diagndstico son insuficientes para controlar la enfermedad
Diagnéstico directo Diagnéstico indirecto

Mantoux

* Inoculacidn de antigenos de M. tuberculosis

* Produccion de reaccién de hipersensibilidad tipo
IV.

Tamafio de inflamacidn determina positividad

 Alto nimero de falsos positivos!2l€l[15](22]

IGRA

* Medicion de la concentracion de IFN-y.

* Exposicidn a los linfocitos T a antigenos de M.
tuberculosis

* Mis fiable que Mantoux

* Coste muy elevadol219l15](22]

Pruebas paraclinicas:
visualizacidn de cavernas por
rayos X[21B3]

Baciloscopia: .
* Toma de muestra
* Tincion del esputo |, .
* Cultivo P '
* Determinacionde | i -
antibiogramal23 L

Solo util cuando la
enfermedad esta instaurada

3.2) El desarrollo de resistencias hace que los tratamientos frente a la enfermedad sean cada

vez menos efectivos Problemas del tratamiento:
e Esencial para curar la enfermedad 1. larga durazcion

. . ex - 5
« Combinaciones de dos o més farmacos 2. Toxicidad!®!

* Obijetivo: Evitar aparicion de mutantes
resistentes!!} Falta de adherencia terapéutica

Farmacos utilizados:

* Rifampicina l

* Isoniazida

* Pirazinamida

* Etambutol

* Estreptomicinal2ll!

Aparicion de cepas MDR y
XDR

4.1) Por sus caracteristicas, la vacuna actual es incapaz de detener la progresion de la
enfermedad en el mundo

. BCG (Bacilo de Calmette-Guerin)

. Cepa atenuada de M. bovis

. Obtenida mediante subcultivos de cepa aislada de M. bovis

. Creacion de cepa mutante mediante mutacién espontdnea (no dirigida)
. Unica vacuna comercializada en la actualidad

. Solamente usada en paises con alta incidencia (tercer mundo).

. Eficaz en la prevencion de tuberculosis diseminada y meningitis tuberculosa
. Alta proteccion frente a la enfermedad en nifios

. Muy Segura

. Proteccion variable en adultos

. Memoria inmune desaparece con el tiempo!23-23]

v

Necesidad de una nueva vacuna

4.2) Para el desarrollo de nuevas vacunas se han seguido distintas
estrategias alternativas, y para la comercializacidon de estas son necesarios

varios afos de ensayos clinicos para demostrar su seguridad y eficacia.
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* Se administra el antigeno junto a un
adyuvante. — Viras
* Oseinserta el gen que lo codifica en
un virus para crear un virus
recombinante. [231(24]

recombinante

2) Vacuna viva recombinante

* Bacilo de la BCG (cepa
atenuada de M. bovis).

* Insercidon de un gen heterdlogo
gue aumenta la eficacia
protectora de la vacuna. [231(24]

Gen heterdlogo

3) Vacuna viva atenuada Gen esencial
* Cepa virulenta de M. tuberculosis. para la virulencia
* Eliminacidn de genes esenciales suprimido

para la virulencia desde un punto
de vista racional.
* Mutante dirigido. [231124]

4.3) La vacuna MTBVAC, por su diseio alternativo y los resultados obtenidos en la fase
preclinica es una de las vacunas con mayor potencial para sustituir a la BCG.

* Se parte de una cepa virulenta de M. tuberculosis

* Delecion en primer lugar del gen PhoP, responsable de multiples funciones para la
virulencia como la sintesis de Esat-6 y CFP-10 o la regulacion del paso al estado de
latencia

* Delecidon en segundo lugar de fad26, responsable de la sintesis de DIMs esenciales para
la resistencia del patégeno al medio oxidante.

* Vacuna en fase preclinica: eficacia protectora superior a la BCG y segura en animales

* Enfase | de ensayos clinicos!23! [291130] [30] [31] [32]

Genes PhoPy fad26

suprimidos
\

4.4) Hay otras vacunas que se encuentran en fases avanzadas de los ensayos clinicos y que también
son candidatos con alto potencial para mejorar la eficacia de la vacuna actual.

Vacuna M72 + ASO1

M. tuberculosis

Antigeno M72 de M. * Vacuna de subunidades
‘ tuberculosis. * Consiste en la administracion del antigeno
‘ “ T M72 de junto con el adyuvante ASO1.
‘\ * La proteina M72 es una proteina de fusion
0 Adyuvante entre los antigenos Mtb32A y Mtb39A de
> >
) \ 9 ASO01 M. tuberculosis

* ASO1 es un adyuvante consistente en la
union de distintos inmunoestimulantes.

* Actualmente en fase llb de los ensayos
clinicos!241(25](26]

Vacuna VPM 1002

* Vacuna viva recombinante
* Consiste en la insercion del gen

gen codificante de la codificante de la proteina LLO de L.
proteina LLO de L. monocytogenes en la BCG.
monocytogenenes * Esta proteina aumenta el escape al citosol

de la BCG, lo que aumenta la presentacién
antigénica via MHC | a linfocitos CD8+,
consiguiendo una mejor eficacia
protectora.

* Actualmente se encuentra en fase llb.
[24][25][26]

Conclusiones

1.

2
3.
4

M. tuberculosis presenta una resistencia y una estructura que hacen que la tuberculosis sea una enfermedad muy dificil de manejar y que a dia de hoy sigue siendo un problema de salud mundial de importancia primordial.

M. tuberculosis es capaz de evadir y resistir la respuesta inmune a distintos niveles y manipularla para hacer de un entorno hostil para cualquier patégeno un lugar perfecto para su supervivencia.

Las actuales medidas de diagndstico y tratamiento son insuficientes para controlar la enfermedad debido a sus caracteristicas y es necesario dirigir los esfuerzos en otro tipo de medidas.

El desarrollo de vacunas parece ser el Unico método para erradicar la enfermedad. Hay multiples candidatos a ser la vacuna que lo consiga pero es necesaria mas investigacion e inversiéon econdmica para encontrar la solucidn a este problema de salud mundial.
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