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La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que ha afectado significativamente a la humanidad por miles de anos. A pesar de
los esfuerzos hechos por diversas culturas para descubrir el origen del padecimiento, no fue hasta finales del siglo XIX que se
empez6 a entender su etiologia. El 24 de marzo de 1882, el médico aleman Robert Koch presentd ante la Sociedad de Fisiologia
de Berlin sus avances en el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio que permitian estudiar al mundo microscdpico como
nunca antes se habia hecho. Dichas técnicas le ayudaron a hacer uno de los descubrimientos cientificos mas importantes
de su época, que la tuberculosis es causada por bacterias. En ese entonces, fueron nombradas por Koch como bacterium
tuberculosis, y en 1896 fueron renombradas por Lehmann y Neumann como mycobacterium tuberculosis.

Han pasado 140 afos desde que R. Koch dio a conocer al agente etioldgico de la tuberculosis humana, a pesar de que se
intensificaron los esfuerzos por disminuir y erradicar la enfermedad, actualmente sigue siendo una de las principales causas de
muerte por un solo agente infeccioso, solo por detras de la infeccion por SARS-CoV-2 en el periodo 2020-2022. Se estima que
una cuarta parte de la poblacion mundial podria estar infectada con M. tuberculosis. Cada ano ocurren alrededor de 10 millones
de nuevas infecciones y aproximadamente 1.5 millones de muertes por complicaciones asociadas a dicha enfermedad. Debido
a esto, en 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré a la tuberculosis como emergencia mundial y, en 2014, junto
con las Naciones Unidas, se comprometié a implementar estrategias que condujeran a poner fin a la epidemia de tuberculosis
en el ano 2030.

A pesar de los esfuerzos realizados en las Ultimas décadas para el desarrollo de nuevas vacunas, la mayoria de los candidatos
vacunales se han descartado en fases preclinicas de evaluacion, y las que han avanzado han mostrado eficacias protectoras
menores (0 en algunos casos similares) a las obtenidas con la vacuna BCG, desarrollada hace 101 anos. Actualmente, la BCG
es la Unica alternativa para la prevencion de formas severas de tuberculosis.

A pesar de la alta prevalencia y mortalidad causada por la tuberculosis, y las consecuencias negativas en las estrategias
de control que ha provocado la pandemia por SARS-CoV-2, la busqueda de nuevas vacunas, métodos de diagnoéstico y
tratamientos sigue siendo un area no prioritaria para los paises en donde la enfermedad es endémica.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, Robert Koch, inmunologia, diagndstico.
ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease that has significantly affected humanity for thousands of years. Despite the efforts made
by various cultures to discover the origin of the condition, it was not until the end of the 19th century that its etiology began
to be understood. On March 24, 1882, the German physician Robert Koch presented to the Physiology Society of Berlin his
advances in the development of new laboratory techniques that allowed the microscopic world to be studied as never before.
These techniques helped him make one of the most important scientific discoveries of his time, that tuberculosis is caused by
bacteria. At that time, they were named by Koch as Bacterium tuberculosis, and in 1896 they were renamed by Lehmann and
Neumann as Mycobacterium tuberculosis.

140 years have passed since R. Koch unveiled the etiologic agent of human tuberculosis, despite intensified efforts to reduce
and eradicate the disease, it currently remains one of the leading causes of death from a single infectious agent , only behind
SARS-CoV-2 infection in the period 2020-2022. It is estimated that a quarter of the world's population could be infected with
M. tuberculosis. Each year there are around 10 million new infections and approximately 1.5 million deaths from complications
associated with this disease. Because of this, in 1993 the World Health Organization (WHO) declared tuberculosis a global
emergency and, in 2014, together with the United Nations, committed to implement strategies that would lead to ending the
tuberculosis epidemic in the world. year 2030.
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Despite the efforts made in recent decades to develop new vaccines, most of the vaccine candidates have been discarded in
preclinical evaluation phases, and those that have advanced have shown lower (or in some cases similar) protective efficacies
than those obtained with the BCG vaccine, developed 101 years ago. Currently, BCG is the only alternative for the prevention

of severe forms of tuberculosis.

Despite the high prevalence and mortality caused by tuberculosis, and the negative consequences on control strategies caused
by the SARS-CoV2 pandemic, the search for new vaccines, diagnostic methods, and treatments continues to be a non-priority

area for countries where the disease is endemic.

Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Robert Koch, immunology, diagnosis.

En la actualidad, se sabe que la tuberculosis (TB) puede
producirse por un grupo de bacterias acido resistentes
altamente relacionadas, conocidas en su conjunto como
el complejo mycobacterium tuberculosis (CMtb). CMtb
comprende diversas especies micobacterianas que infectan
al humano y a varios mamiferos domésticos y silvestres.
Por ejemplo, M. tuberculosis (Mtb), M. bovis y M. caprae
fueron aislados inicialmente en humanos, bovinos y cabras,
respectivamente, sin embargo, todas tienen la capacidad
de infectar al humano y otros mamiferos'. Los miembros
de CMtb son bacilos aerobios, capaces de infectar y
multiplicarse dentro de los macréfagos de mamiferos, y
suelen presentar un crecimiento lento. Tienen una pared
celular altamente resistente, hidrofébica, serosa, rica en
lipidos y acidos micolicos que las hace resistentes al efecto
de muchos detergentes y colorantes.

Se han planteado diversos origenes de la TB humana. Se
ha propuesto que Mtb es una especie relativamente joven,
la cual pudo haber surgido a partir de una micobacteria
ambiental que gradualmente pasé de ser un microorganismo
oportunista a un patdgeno intracelular. También se ha
propuesto que posiblemente surgié hace aproximadamente
15,300-20,400 anos por zoonosis a partir del patdégeno
bovino M. bovis. Tras la domesticacion de los bovinos por
el humano, M. bovis tuvo una interaccion mas estrecha
con la especie humana vy, posteriormente, evoluciond a
una nueva especie debido a su necesidad de adaptarse al
nuevo hospedero?. La primera evidencia indiscutible de la
presencia de Mtb en restos antiguos se obtuvo mediante
secuenciacion del ADN, a partir de lesiones dseas de un
bisonte de 17.000 anos de antigliedad encontrado en
Wyoming, USA, mientras que la evidencia mas antigua de TB
humana se consigui¢ de un asentamiento de 9.000 afios de
antigliedad en el Mediterraneo oriental a partir de restos de
un nifo y una mujer del Neolitico3. Debido a esto se pensé
que los humanos habian adquirido la enfermedad durante
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el Neolitico, un periodo que se caracterizd por la aparicion
y generalizacion de la agricultura y ganaderia, asi como la
aparicion de los primeros poblados que con el tiempo se
hicieron mas grandes y densos, lo que promovid un contacto
estrecho entre animales y humanos, contribuyendo asi con
la transmision. Sin embargo, a partir de evidencia molecular
mas reciente, se ha propuesto que la TB humana podria tener
un origen humano, y posteriormente se extendio, diversificd
y adapto a diferentes poblaciones durante el Neolitico como
consecuencia de las migraciones humanas®.

Los enfermos de TB pueden presentar diferentes
manifestaciones clinicas y anatomopatolégicas, durante
muchos siglos se ha hecho referencia a la enfermedad con
diferentes nombres: tisis, tabes, plaga blanca, consuncion,
escrofula, entre otras. Fue el médico francés Rene Theophile
Hyacinthe Laennec quien determind en 1819 que en realidad
se trataba de la misma enfermedad, y en 1839 Johann Lukas
Schonlein propuso el nombre de tuberculosis para todas
aquellas afecciones que se caracterizaban por la presencia
de lesiones similares a tubérculos®®.

Desde los antiguos griegos y hasta mediados del siglo XIX,
la mayoria de los europeos consideraban a la TB como una
enfermedad hereditaria, solo algunos llegaron a sospechar
de su naturaleza infecciosa®. Sin embargo, después de
siglos de especulacion, el médico militar francés Jean-
Antoine Villemin realiz6 una serie de experimentos con
animales que demostraron por primera vez, en 1869, que la
TB era una enfermedad transmisible. Ademas, sus estudios
epidemioldgicos mostraron que la TB era mas frecuente
en sitios aglomerados, por lo que estas observaciones
le permitieron plantear la hipdtesis de que la TB era una
enfermedad que se podia transmitir de persona en persona,
con una mayor frecuencia cuando vivian en condiciones de
hacinamiento®. En concordancia, los brotes de TB humana
se han asociado histéricamente con el desarrollo urbano,
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que confina a un gran nUmero de personas en espacios
reducidos, y donde los contactos entre las personas son
mas frecuentes®.

Con la idea de que la TB era una enfermedad transmisible,
entre 1881-1882, Robert Koch se aboco a la tarea de cazar
al agente causal. Koch innovd los métodos de tincion
tradicionales que se empleaban en esa época para el estudio
de bacterias, lo que le permitié observar al microscopio
los bacilos que causaban la TB como nadie antes lo habia
hecho. Describié que eran organismos en forma de baston
que vivian intracelularmente o extracelularmente en las
lesiones de tejidos tuberculosos’. Dichos métodos de tincion
fueron mejorados con el tiempo por él y otros investigadores
como Paul Ehrlich, Franz Ziehl y Friedrich Neelsen. Para
demostrar que los bacilos eran los agentes causales de la
enfermedad Koch decidi¢ aislarlos, y para ello desarrolld
también un método de cultivo solido rico en suero bovino
que favorecia el crecimiento del microorganismo en su
laboratorio. Dichas innovaciones le permitieron aislar a Mtb a
partir de pacientes y animales infectados, y posteriormente
reproducir la enfermedad en animales de experimentacion.
Por sus investigaciones y descubrimientos relacionados con
la TB, Robert Koch fue galardonado con el Premio Nobel de
Medicina en 19058,

La principal forma de transmision de la TB humana es a
través de aerosoles. Cuando una persona con TB activa
tose 0 estornuda, los bacilos pueden viajar en las gotas de
saliva expulsadas Yy llegar al tracto respiratorio y alvéolos
pulmonares de una persona sana, iniciandose el proceso de
infeccion. Mtb invade y se desarrolla principalmente en los
pulmones (TB pulmonar). Sin embargo, aproximadamente
en un 15-20% de las personas infectadas las bacterias
pueden viajar a través del sistema linfatico o circulatorio
hacia diferentes regiones del cuerpo (sistema nervioso,
urogenital, mUsculo-esquelético, entre otros) y ahi desarrollar
una tuberculosis extrapulmonar (Figura 1)8°.
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Un individuo se infecta
con Mtb al respirar microgotas de saliva con bacilos que
son expulsadas al toser o estornudar por una persona
con TB pulmonar activa. Las bacterias pueden alcanzar
los alvéolos pulmonares donde son fagocitados por los
macroéfagos alveolares, mientras que otras pueden infectar
los neumocitos y alcanzar el parénquima pulmonar. Ahi, Mtb
pueden replicarse e infectar diferentes tipos celulares y ser
fagocitado por macroéfagos tisulares y células dendriticas,
lo que a su vez promueve una respuesta inflamatoria y el
reclutamiento de diferentes células del sistema inmune, tales
como neutréfilos, eosindfilos, mastocitos, linfocitos T, células
B, NK, etc. En los sitios de infeccion, se comienzan a formar
los granulomas que ayudan a contener la infeccion y evitan la
diseminacion del bacilo. En los granulomas, los macréfagos
infectados que contienen a los bacilos se distribuyen en la
parte central de la estructura, y en la periferia se encuentran
otras células del sistema inmune cuya frecuencia varia
de granuloma a granuloma. En algunos granulomas los
macréfagos comienzan a fusionarse y se convierten en
células con caracteristicas epitelioides, pierden movilidad
y presentan una mayor capacidad de agregacion, lo que
permite dar mayor soporte estructural al granuloma.
Asimismo, las vasculaturas formadas en la vecindad de
los granulomas pueden funcionar como rutas de escape
y redistribucion de los bacilos, contribuyendo al desarrollo
de TB extrapulmonar. Si bien el granuloma se forma como
una respuesta inmunoldgica del hospedero para contener
la infeccion, también sirve de nicho para los bacilos, los
cudles pueden permanecer en el organismo por largos
periodos de tiempo, manteniendo una infecciéon latente o
una infeccién subclinica. Por factores y mecanismos que
aun desconocemos a detalle, en algunos individuos los
bacilos pueden reactivarse y desarrollar una infeccion activa
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(Modificado de [10-12]).

En un intento por eliminarlas, las bacterias son engullidas
por células fagociticas del sistema inmune del hospedero
(macrofagos  alveolares, macrdfagos tisulares, células
dendriticas y neutrdfilos) y englobadas en estructuras
llamadas fagosomas. Posteriormente, los fagosomas
comienzan a madurar, acidificarse y se fusionan con los
lisosomas. Laaccion delas enzimas lisosomales, los péptidos
antimicrobianos y de las especies reactivas de oxigeno
sobre los bacilos promueven su muerte, contribuyendo
asi con el aclaramiento de la infeccion. Sin embargo, Mtb
ha adquirido evolutivamente una serie de mecanismos
de evasion de la respuesta inmune que le permiten evitar
su degradacion. Los bacilos de Mtb pueden adaptarse al
medio intracelular del hospedero y quedar internalizados
en los fagosomas indefinidamente, donde pasan gran parte
de su vida alimentandose de acidos grasos y colesterol™,
Bajo ciertas condiciones, Mtb puede inducir la ruptura de
la membrana fagosdmica, escapar de los fagosomas, y
establecerse en sitios con condiciones mas propicias para
su replicacion. Este mecanismo de escape también se ha
relacionado con una mayor inhibicién de la autofagia, otro
mecanismo empleado por los macrdfagos para la eliminacion
de bacterias intracelulares. De esta manera, Mtb puede
incrementar su persistencia en el hospedero y virulencia'.

Por otro lado, las células infectadas del hospedero inician una
respuesta inflamatoria local que atrae células inmunitarias
al sitio de infeccidon. Estos agregados celulares forman
eventualmente lo que se conoce como granulomas. Los
granulomas son estructuras muy complejas, tipicas de una
infeccion por Mtb, que sirven de refugio para los bacilos y
facilitan la persistencia de la infeccion. Debido a que Mtb es
capaz de viajar a través de los vasos linfaticos y sanguineos,
puede alcanzar regiones extrapulmonares donde persiste
por largos periodos de tiempo, las células endoteliales que
recubren dichos vasos son sitios preferenciales de infeccion,
ademas del tejido adiposo y la médula ésea. También
se ha detectado la presencia de ADN de Mtb en tejidos
histologicamente normales’™. Debido a que Mtb se enfrenta
a diferentes nichos y microambientes celulares durante la
infeccion, estos pueden tener un impacto profundo en la
evolucion de la enfermedad. La erradicacion y tratamiento
de la enfermedad son complicadas debido al estilo de
vida intracelular del parasito. Si bien Mtb no es un parasito
intracelular obligado, si necesita forzosamente de células
para poder replicarse y diseminarse a otros hospederos.
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En la época en la que se describid el bacilo de Koch la TB
era muy comun, 1 de cada 7 personas infectadas moria
como consecuencia de esta enfermedad, y si se tomaban
en cuenta soélo a personas en edad productiva de mediana
edad, 1 de cada 3 personas fallecia, por lo que era prioritaria
la busqueda de tratamientos’. En la actualidad, se estima que
un gran porcentaje de las personas infectadas presentan una
infeccion latente. La tuberculosis latente (TBL) se caracteriza
por la presencia de Mtb en los tejidos del hospedero, pero
con ausencia de signos y sintomas clinicos. En estado
de latencia, las micobacterias presentan adaptaciones
metabdlicas que le permiten sobrevivir y persistir dentro del
hospedero con baja o nula replicacion, por lo que se hace
dificil su deteccion y eliminacion por el sistema inmunoldgico.
El principal problema con las infecciones latentes es que
algunas evolucionan a tuberculosis activa, por lo que en
algin momento de la vida las personas pueden comenzar a
presentar signos y sintomas clinicos e infectar eventualmente
a otras personas™®, A pesar de que Mtb puede infectar a
cualquier persona, existen grupos de personas con mayor
riesgo de infectarse y desarrollar TB, entre los que se
encuentran individuos inmunosuprimidos, malnutridos, con
bajo estado socioecondmico, prisioneros, alcohdlicos, ninos,
indigentes y trabajadores de la salud en areas endémicas
con TB. La identificacion especifica y el tratamiento preciso
de TBL son puntos cruciales para disminuir la incidencia de
TB en el mundo.

En su intento por obtener una cura para la TB, Koch
comenzod a trabajar en un extracto de bacilos tuberculosos
en dlicerina, que con el tiempo se le llamé tuberculina.
La tuberculina despertd un enorme interés mundial y las
personas viajaban desde diferentes regiones a Berlin para
obtenerla. Desafortunadamente, pasé poco tiempo para
que se dieran cuenta que la tuberculina no tenia un valor
terapéutico, a pesar de ello fue el principio para que diversos
investigadores como Pirquet, Calmette, Wolff-Eisner vy
Mantoux desarrollaran nuevos métodos diagndésticos cada
vez mas efectivos y seguros para diagnosticar la TB".

En la década de los 30 del siglo XX, la bioguimica
estadounidense Florence Seibert trabajé arduamente en la
purificacion del agente activo de la tuberculina a partir de
extractos de micobacterias muertas. La tuberculina resultd
ser una proteina que mas tarde bautizd con el nombre de
derivado proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés).
Actualmente, el PPD estandarizado se utiliza para la prueba
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cutanea de la tuberculing, la cual consiste en inyectar
en el antebrazo de las personas el PPD y esperar a ver el
desarrollo de una reaccion de hipersensibilidad retardada
que es indicativa de exposicion previa al agente etioldgico.
Los resultados positivos pueden ser observados dentro de
las primeras 48 y 72 horas'. Actualmente, dicha prueba
constituye una herramienta muy valiosa para determinar
si una persona ha estado en contacto con micobacterias
que pueden provocar TB, aunque existen multiples factores
que pueden influir en los resultados y su interpretacion. Por
ejemplo, una persona vacunada con BCG puede resultar
en un falso positivo, lo cual es relevante en un pais como
México donde la mayoria de las personas son vacunadas
con BCG durante la infancia'.

Debido a las limitaciones del PPD, en la década de 1990
se desarrollé una prueba de sangre mas especifica para el
diagndstico de TB llamada ensayo de liberacion de interferdn
gamma (IGRA, por sus siglas en inglés). Esta prueba mide la
reaccion de las células del sistema inmune de una personaen
presencia de antigenos (ESAT-6 y CFP-10) mas especificos
de bacterias que producen TB en humanos. La prueba
consiste en obtener células de la sangre de las personas e
incubarlas con los antigenos micobacterianos. La respuesta
inmune adaptativa de los individuos infectados con Mtb
se evidencia por la produccion de IFN-y en respuesta al
estimulo antigénico, por lo que un resultado positivo consiste
en altas concentraciones de IFN-y o un elevado numero de
células productoras de IFN-y en la muestra. Esta prueba no
genera falsos positivos en personas previamente vacunadas
con BCG (que no presentan ESAT-6 ni CFP-10), sin embargo,
no puede discernir entre la TBL y la TB, ni puede predecir
el riesgo de reactivacion en individuos con TBL. Ademas,
se pueden presentar resultados falsos positivos debido a la
respuesta de memoria que perdura en individuos que han
clarificado la infeccion.

A pesar de los enormes esfuerzos que se han hecho para
el diagnostico de TB, lo cierto es que aln no contamos con
ninguna prueba que sea altamente sensible y especifica. El
diagndstico aun se evalla en la clinica mediante el analisis
de signos y sintomas, radiografias, analisis por microscopia y
otras pruebas de laboratorio. El cultivo de Mtb es el estandar
de oro para diagnosticar la TB, aunque se requiere de mucho
tiempo (una semana o mas) para obtener los resultados'”.

Hoy en dia se estan desarrollado pruebas de diagndstico

molecular las cuédles pretenden ser menos invasivas, mas
rapidas, mas sensibles y especificas para el diagndstico de
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Mtb. Mediante andlisis bioinformaticos se han identificado
genes exclusivos de Mtb (como el gen TB18.5, Rv0164), el
cual ha sido utilizado exitosamente para detectar, mediante
PCR, la presencia de DNA gendmico especifico del CMtb
en muestras de esputo de pacientes con TB?°. Otras
técnicas como la MCDA-LFB se estan desarrollando para el
diagnoéstico molecular de Mtb, en esta técnica se combinan
métodos de amplificacion génica alternativos a la PCR como
la amplificacion de desplazamiento cruzado multiple (MCDA,
por sus siglas en inglés) y métodos de analisis simples de
MCDA que emplean biosensores de flujo lateral (LFB, por sus
siglas eninglés) basados en nanoparticulas. Con esta técnica
se detectan genes especificos de Mtb (1IS6110 y mpb64)
a partir de muestras de esputo de pacientes. Esta técnica
es mas sensible, especifica y rapida que otras técnicas, y
los resultados se obtienen en tan solo 70 minutos?'. Las
nuevas técnicas de secuenciacion masiva también se
estan explorando como una herramienta alternativa para la
identificacion de DNA gendmico de Mtb a partir de diferentes
fuentes bioldgicas como sangre, esputo y orina??. Estas
ultimas, tienen la ventaja de poder identificar infecciones
multiples por diferentes especies del CMtb o la presencia de
mutaciones asociadas a resistencia o virulencia, las cuéles
pueden ser determinantes para la evolucion y tratamiento
de la enfermedad®®. En los siguientes afos, se seguiran
mejorando las técnicas de obtencion y enriquecimiento de
muestras, haciendo mas especificas y sensibles las técnicas
de andlisis y deteccion molecular, asi como optimizando los
tratamientos farmacoldgicos. Es crucial tener diagndsticos
mas rapidos y precisos que incrementen la pertinencia y
efecto de los tratamientos antituberculosos, aumentando asi
las condiciones de vida y la recuperacion de los pacientes
con TB.

La forma mas segura, econdémica y eficiente para prevenir
la TB es la vacunacion. La vacuna Mycobacterium bovis
BCG (Bacilo de Calmette y Guérin-BCG) ha sido usada por
mas de 100 afios y ha salvado a millones de vidas desde
su implementacion. Se administra en muchos paises del
mundo para reducir el riesgo de muerte por TB y proteger a
las personas, sobre todo nifios, de las formas mas severas
de la enfermedad (miliar y meningea). La vacuna consiste en
la administracion de una cepa viva atenuada de M. bovis,
la cual inmuniza a las personas al estimular en ellas una
respuesta inmune similar a la que se induce por la infeccion
con Mtb. De tal manera que, si existiera una exposicion
posterior con Mtb, el cuerpo responde de manera mas
rapida y efectiva ante la infeccion. Desafortunadamente, a
pesar de que la BCG es la vacuna mas segura y eficaz contra
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la TB, y la Unica autorizada hasta la fecha para su uso en
humanos, es insuficiente, debido a que aln es controversial
su efecto protector contra el desarrollo de TB en adultos y a
que la respuesta inmune que induce no clarifica la infeccion.
Por lo tanto, en la actualidad millones de personas siguen
muriendo cada ano victimas de la enfermedad y un nimero
aun mayor mantiene una infeccién subclinica o una infeccion
latente a pesar de estar vacunado.

Para alcanzar la meta planteada por la WHO (WHO End TB
strategy), de reducir para la proxima década la mortalidad por
TB en un 95% y su transmision en un 90%, es fundamental
el desarrollo y la autorizacion de una nueva vacuna contra

la TB?. En las Ultimas décadas se han evaluado diversos

candidatos a vacuna, tanto profilacticas como terapéuticas,
las cuales incluyen diferentes formulaciones, como bacterias
vivas atenuadas, bacterias inactivadas, subunidades
antigénicas en combinacion con nuevos adyuvantes,
vacunas basadas en vectores virales que expresan antigenos
inmunodominantes y vacunas de acidos nucleicos (DNA o
RNA)?. Decenas de formulaciones se encuentran en fases
preclinicas de investigacion y menos de 20 se encuentran
en fase clinica (Figura 2). En estos candidatos también

se esta evaluando el refuerzo de la vacunacion neonatal

con BCG. Ante el fracaso de muchas formulaciones cuya
eficacia protectora es menor a la conferida por la BCG, se
han realizado estudios clinicos para determinar la eficacia de
la aplicacion de un refuerzo de BCG en la adolescencia?®?’,

Vacunas en Evaluacion Clinica
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formulaciones de candidatos a vacuna contra la TB se

encuentran en fases clinicas de evaluacion, predominando

las vacunas de subunidades. Dos formulaciones se estan

evaluando en infantes y neonatos (§), 13 en adolescentes
y adultos (%), y cinco como vacunas terapéuticas (¥).
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Unicamente la vacuna VaccaeTM ha concluido la Fase Il de
evaluacion. Entre los candidatos se esta evaluando el uso
de micobacterias no tuberculosas y la revacunacion con la
vacuna M. bovis BCG.

Hace casi dos décadas Xue et al. (2004) demostraron el
efecto protector de una vacuna de mRNA contra la TB en
un modelo murino®. Sin embargo, como en el caso de
otros candidatos a vacuna en los que solo se incluye uno
o algunos antigenos inmunogénicos de la micobacteria,
la proteccion conferida fue menor a la inducida por la
BCG. Uno de los candidatos vacunales que ha mostrado
resultados mas alentadores es la vacuna de subunidad M72/
ASO1E, desarrollada por la farmacéutica GlaxoSmithKline,
ya que en un estudio clinico de fase llb mostré un 50% de
eficacia protectora (90% ClI, 12 a 71) en adultos con TBL [29-
31], un resultado que la OMS considera sin precedentes en
el desarrollo de nuevas vacunas contra la TB. Actualmente,
la autorizacion en decenas de paises de vacunas de mRNA
para su uso de emergencia contra la COVID-19 seguramente
impulsara la evaluacion y desarrollo de nuevos candidatos
a vacuna de mRNA contra TB. Ademas, se obtendra
informacion invaluable sobre su seguridad a largo plazo.
Las vacunas de mRNA presentan varias ventajas sobre
otro tipo de vacunas, ya que en estas se pueden incluir un
numero variable de antigenos, son estables vy, a diferencia de
los candidatos a vacunas basados en sistemas de células
completas, no incluyen antigenos que pueden interferir con
el desarrollo de la respuesta inmune protectora.

Elimpacto de la pandemia porla COVID-19 sobre laincidencia
y mortalidad por TB, y viceversa, aun no esta claramente
apreciado. La interaccion entre ambas infecciones es
comun, dada la alta prevalencia de casos de TBL y la rapida
diseminacion de la infeccion por SARS-CoV-232. Ambos
agentes bioldgicos atacan frecuentemente los pulmones y
provocan cierta similitud en muchos de los sintomas. Dadas
estas semejanzas, se esperaria que junto con la demanda de
los servicios de salud por sospecha de COVID-19 moderado
y grave se presente una mayor deteccion de casos de TB,
particularmente en las regiones donde la enfermedad es
endémica y se tiene un subregistro importante de casos.
Sin embargo, muchos paises con alta incidencia de TB han
registrado una disminucion en la deteccion de los casos, lo
cual, de acuerdo a la OMS, repercutira negativamente en
el control y prevencion de la enfermedad, y probablemente
signifique un retroceso al punto en el que se encontraba en
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el 2015. A partir de los casos reportados de coinfeccion por
SARS-CoV-2 y Mtb (cerca del 1% de los casos graves), no
es claro si la COVID-19 representa un riesgo adicional para
la morbilidad y mortalidad global de la TB, aunque si hay un
mayor riesgo de muerte y desarrollo de COVID-19 grave en
sujetos con TB activa®.

El uso de corticoesteroides, en pacientes con TB que
requieren hospitalizacion, debilita el sistema inmune por su
efecto antinflamatorio que, sumado al debilitamiento causado
por la COVID-19, puede generar un ambiente propicio para
el desarrollo de infecciones secundarias (hasta un 19% de
casos de coinfecciones y 24% de superinfecciones), o bien,
podria favorecer la reactivacion de infecciones quiescentes
como la TBL, aunque se requieren de mas estudios a largo
plazo para poder determinar el impacto real*+%%. Aunque la
administracion de dexametasona mejora la supervivencia
en pacientes con TB meningea, no muestra ningun efecto
en casos de TB pulmonar. La administracion de dosis altas
de corticosteroides para el tratamiento de enfermedades
respiratorias ha sido relacionada con una mayor reactivacion
de TB, asi mismo, su uso sistémico (oral o inhalado) en
pacientes asmaticos esta asociado a una mayor incidencia
de casos con TB®®%. Algunos estudios han encontrado
una relacion entre la administracion de corticosteroides vy el
desarrollo de la TB, aunque su efecto parece ser limitado y
considerado a nivel individual, particularmente en aquellos
pacientes cuyas comorbilidades impliquen un mayor riesgo
de reactivacion. Recientemente un estudio in vitro demostrd
quelaTB pulmonar repercute negativamente enla produccion
de IFN-y contra SARS-CoV-2, pero no se ve afectada la
respuesta inmune contra antigenos de la micobacteria.
Se ha propuesto que, en paises con alta carga de TB, la
TBL y el uso de la vacuna BCG pueden estar relacionadas
con las diferencias observadas en la tasa de mortalidad en
diferentes paises, particularmente en la region asiatica en la
que la tasa de mortalidad por COVID-19 es marcadamente
menor a la observada en paises occidentales®®. Para explicar
este fendmeno se hipotetizdé que la memoria inmunoldgica
innata (inmunidad entrenada) conferida por la vacunacion y
su estimulacion constante por la infeccion latente podrian
estar implicadas en una menor incidencia y mortalidad por
la COVID-19. Aunque los andlisis muestran que la relacion
entre la historia de vacunacion con BCG y una menor
incidencia de la COVID-19 parece ser solo una asociacion
espuria, sugiriéndose que esta puede ser el resultado de la
memoria inmunoldgica innata presente en los casos de TBL
en los que el sistema inmune puede estar siendo estimulado
por décadas®®.
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La pandemia por SARS-CoV-2 ha incrementado
indirectamente la vulnerabilidad global a la TB, por el
aumento en la pobreza, desnutricion y disminucion al
acceso a los servicios de salud. A esto se suma el efecto
por dano pulmonar y las secuelas post COVID-19 en el
sistema inmune, lo que puede favorecer de forma importante
la progresion de la enfermedad en paises con alta carga
de TB. El dafo vascular y las alteraciones en la respuesta
inmune por infeccion por SARS-CoV-2 pueden ser un
factor determinante en la progresion y reactivacion de la
TB. En casos graves se ha demostrado que la secrecion
de las citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a) e
interferones es significativamente mayor y esta asociada al
desenlace negativo de la infeccion*®#'. Aunque la respuesta
a la infeccion es muy heterogénea, la hiperactivacion de los
linfocitos T CD4+ y CD8+ también se ha relacionado con
poblaciones de memoria exhaustas*#3, La desregulacion de
citocinas en pacientes con enfermedad grave por infeccion
con SARS-CoV-2 promueve una respuesta inflamatoria
cronica, donde el TGF-f y la IL-21 estimulan el cambio de
clase en las células plasmaticas, inhiben la expresion de
moléculas MHC-II en las células presentadoras de antigeno,
e inducen senescencia de las células epiteliales pulmonares,
probablemente mediante una via dependiente de IL-644.

La comparaciéon de la respuesta inmune en casos leves,
moderados y severos por la COVID-19 ha mostrado
algunos factores determinantes en la inmunopatologia
de la enfermedad, como la desregulacion de poblaciones
celulares y el surgimiento de linfocitos T memoria CD4+ vy
CD8+ de fenotipo exhausto que expresan PD1, TIM3 y
CD57, neutrdfilos y monocitos inmaduros con un fenotipo
anti inflamatorio, y un ambiente que favorece la presencia
de células mieloides que participan en la destruccion del
tejido vy la secuelas de la enfermedad al promover una
respuesta pro-inflamatoria que conduce al reclutamiento
de mas células inmunes a los pulmones y la acumulacion
de citocinas en circulacién*®45. En pacientes con co-
morbilidades que implican un estado inflamatorio crénico,
asi como en personas de edad avanzada, se presenta una
activacion descontrolada del inflamosoma en las células y la
consecuente muerte de las mismas por piroptosis, que a su
vez contribuye a una mayor respuesta inflamatoria®*®+.

Otras de las alteraciones observadas en pacientes con
enfermedad moderaday grave porlaCOVID-19eslapresencia
de una mayor cantidad de células supresoras, como los
neutrdfilos con actividad supresora, monocitos que expresan
correceptores inhibitorios como PD-L1, células dendriticas

40



Castafion AM. 140 afos del descubrimiento de mycobacterium tuberculosis

con menor expresion de moléculas coestimuladoras, células
NK disminuidas que expresan marcadores de agotamiento
(expresion del receptor heterodimérico D94-NKG2A y menor
expresion de CD107a, IFN-y, IL-2 y granzima B) [48], asi como
una mayor presencia de células supresoras derivadas de
mieloides (MDSCs) [49]. También se ha observado una mayor
presencia de linfocitos T reguladores activados en casos de
COVID severo®. Células cuya actividad supresora sin lugar
a dudas pueden afectar la respuesta inmune protectora que
mantiene asintomaticos los casos de TBL.

La interrupcion en la atencion y diagndstico de la TB en los
dos anos pasados debido a la pandemia por COVID-19,
aunado a las secuelas inmunoldgicas en los pacientes post-
COVID, asi como a un crecimiento global de la malnutricion
(por elincremento en el desempleo y/o la pérdida de ingresos)
derivados de la pandemia, posiblemente repercutiran de
forma en un incremento de los casos de TB en el mundo
en los proximos afios?*. Por lo tanto, el desarrollo de
nuevas estrategias de prevencion, diagnoéstico, atencion y
tratamiento de la TB deben ser temas prioritarios de salud
publica mundial.
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