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Glosario de términos

ATB: Tuberculosis activa.

BAARSs: Bacilos acido alcohol-resistentes.

ILTB: Infeccion latente por tuberculosis.

INH: Isoniacida.

PTB: Tuberculosis pulmonar.

TAR: Tratamiento antirretroviral.

TB: Tuberculosis.

TBA: Tuberculosis activa.

T-SPOT.TB: Enzyme-Linked ImmunoSpot Assay Tuberculosis Test.
MBT: Mycobacterium tuberculosis.

QFR-GIT: QuantiFERON Tuberculosis Gold In-Tube Test.
RIF: Rifampicina.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.



= Resumen:

Mycobacterium tuberculosis es el agente etioldgico de la tuberculosis, que afecta
principalmente a los pulmones, aunque se puede diseminar a otros 6rganos (tuberculosis
extrapulmonar). Es una enfermedad compleja y transmisible con elevadas tasas de
comorbilidad y mortalidad. Puede afectar a cualquier persona, pero existen grupos de
poblacién més vulnerables, como las personas con VIH, ancianos, nifios y personas que
padecen de enfermedades cronicas como la diabetes. También existen factores
socioeconomicos que aumentan el riesgo de contraer la enfermedad, como la pobreza, el
hacinamiento y la falta de acceso a servicios de salud.

A pesar de que se puede prevenir y curar, la tuberculosis sigue siendo una de las
enfermedades transmisibles con mayor mortalidad a nivel global. En el afio 2021 se
estima se infectaron 10,6 millones de personas, de las cuales 6,4 millones fueron
diagnosticadas. Murieron 1,6 millones de personas de las cuales 187.000 de ellas estaban
infectadas por VIH.

El diagnostico temprano y el tratamiento oportuno son fundamentales para el
control de la tuberculosis y evitar la propagacion de la enfermedad en las comunidades y
la aparicion de cepas resistentes. Tomando especial importancia el desarrollo de nuevos
métodos de diagnostico que permitan ademés de obtener un resultado positivo,
discriminar entre la enfermedad activa y la latente, siendo clave el tratamiento de esta
Gltima para evitar nuevos contagios. Hoy en dia, la tuberculosis farmacorresistente
plantea un desafio inmenso para el control de la enfermedad.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, diagnéstico, tratamiento, vacuna.



=  Abstract:

Mycobacterium tuberculosis is the etiological agent of tuberculosis, which
affects the lungs primarily, although it can disseminate to other organs (extrapulmonary
tuberculosis). It’s a highly transmissible and complex disease, with high rates of
morbidity and mortality. It can affect the general population, even though some groups
are at greater risk, such as patients with HIV, old people, children, and those living with
chronic illnesses like diabetes. Also, lower socioeconomic status increases the risk of
developing tuberculosis, like those living in poverty, in overcrowded spaces and lacking
healthcare accessibility.

Even though tuberculosis is preventable and treatable, it’s still one of the leading
causes of death globally. It’s estimated that in 2021, 10,6 million people got infected, of
which 6,4 million got a diagnosis. Around 1,6 million people died, of which 187.000 were
also infected by HIV.

Early diagnosis and optimal treatment are fundamental for tuberculosis control,
preventing the spread of the disease within the community and drug resistance. We need
new diagnosis methods that differentiate between active and latent tuberculosis, being the
main concern the treatment of the latter to avoid new infections. At the present time, drug
resistant TB hinders the efforts to control the disease.

Key words: Mycobacterium tuberculosis, diagnosis, treatment, vaccine.



= |ntroduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causa por Mycobacterium
tuberculosis, se transmite por el aire y afecta principalmente a los pulmones. Bajo ciertas
condiciones puede diseminarse y afectar a otros 6rganos, lo que es conocido como
tuberculosis extrapulmonar. Esta enfermedad ha sido conocida por la humanidad desde
la antigliedad, y en la época medieval se le conocia como la “peste blanca” debido al
aspecto blanquecino.!]

El responsable del descubrimiento de la micobacteria fue Robert Koch (1882), lo
que le vali6 el Premio Nobel en 1905. En 1908, el mismo Koch desarrolla
la tuberculina en colaboracién con el veterinario Camille Guérin, un derivado proteico
purificado estandar del bacilo (también denominado PPD) que creia atil como
agente inmunizante, pero fue Charles Mantoux quien perfeccionaria el método para
administrar por via intradérmica, como método diagnéstico.[?!

A pesar de que esta enfermedad acomparia a la humanidad desde hace miles de
afios, y casi se consigue su eliminacién en Occidente. Tras la epidemia del VIH a finales
de los afios ochenta, junto al aumento de los fenébmenos migratorios, su control ha
recuperado mas importancia que nunca.[*3! En la actualidad se cuenta con la vacuna del
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) que tras mas de un siglo es la Unica vacuna en uso. Los
factores que dificultan el desarrollo de nuevas vacunas son; el escaso apoyo econémico y
la ausencia de biomarcadores que permitan estimar el riesgo de desarrollar la enfermedad
y el nivel de proteccion. Por otro lado, teniendo en cuenta el controvertido nivel de
proteccion de la BCG en adultos, incapaz de ponerle freno a la enfermedad, es preciso
resaltar la necesidad de una vacuna que reemplace la actual, y la mejora de los

tratamientos y métodos de diagndstico.*>!


https://es.wikipedia.org/wiki/Test_de_Mantoux
https://es.wikipedia.org/wiki/Camille_Gu%C3%A9rin
https://es.wikipedia.org/wiki/Vacuna
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Charles_Mantoux&action=edit&redlink=1

= QObjetivos

Teniendo en cuenta los antecedentes anteriormente descritos, el presente trabajo
se trata de una revision bibliogréfica, con el objetivo de:
= Analizar el agente etiologico de la tuberculosis, profundizar sobre su patogenia y
las limitaciones que presenta su diagnostico y como superarlas.
= Evaluar los medicamentos utilizados en el tratamiento, asi como las dificultades
que suponen las resistencias a farmacos antituberculosos.
= Examinar las nuevas vacunas en desarrollo y comprender las condiciones que

impiden el control de la enfermedad.

» Metodologia

Para lograr los objetivos anteriormente descritos se ha realizado una revision
bibliografia de diversos articulos cientificos. Para la busqueda de los articulos se
utilizaron plataformas como Google Académico, bases de datos como Pubmed y Web of
Science y paginas oficiales como CDC, OMS y Ministerio de Sanidad. Para esta revision
se han utilizado articulos encontrados en las bases de datos mencionadas, cuya fecha de
publicacion fuese desde 2000 hasta la actualidad, tanto en inglés como en espafiol, y que
se pudiera consultar el texto completo. Descartandose articulos que no fueran relevantes
para este trabajo, como los que tratan de las formas extrapulmonares y sobre farmacos en
fase preclinica. Empleando las siguientes palabras claves: Mycobacterium tuberculosis,
pulmonary tuberculosis, virulence, physiopathology, vaccine, granuloma, drug

resistance, diagnosis, vaccine development y treatment.



» Resultados y discusion

- Estructura y morfologia

MTB es un bacilo recto o ligeramente curvo y delgado, aerobio estricto, inmavil
y no esporulado de crecimiento lento. Son &cido-alcohol resistentes, propiedad que se le
atribuye a la composicion de su pared celular, rica en lipidos (Figura 1). Se clasifica
dentro del complejo M. tuberculosis que engloba a un grupo de micobacterias con >95%
de homologia en su ADN, entre las que se encuentra ademas de ésta otras micobacterias
patégenas en humanos, como M. leprae, M. africanum (principal causante de la TB en

Africa tropical), M. bovis y M. bovis (cepas del bacilo de Calmette- Guerin, BCG).[*¢]

Un afio tras el descubrimiento del bacilo por Koch, en pacientes con tuberculosis,
se encontraron formas no replicativas de MTB, las cuales habian perdido la acido-alcohol
resistencia. Para que tenga lugar la evolucién a la forma no replicativa, es necesario una
serie de cambios metabdlicos que modifiquen la composicion de la pared celular y que
induzcan la acumulaciéon de inclusiones intracelulares de lipidos, en su mayoria de
triacilglicerol, que seran de vital importancia en la reactivacion y replicacion ya que
serviran como fuente de carbono y energia. Este fendmeno se conoce como la paradoja
de Koch, en el que en un mismo paciente conviven formas replicativas y no replicativas

del bacilo con diferentes caracteristicas que afectan al diagnéstico.[*°]

- Fisiopatologia

La tuberculosis puede ocurrir en tres etapas: Infeccion primaria, latente y activa.
La infeccion por MTB ocurre al inhalar los bacilos, que se encuentran en las gotas
generadas cuando una persona infectada tose o estornuda. En los pulmones son
fagocitados por los macrdfagos alveolares donde se multiplican y acaban destruyéndolos
en colaboracion con LTCD8* (Figura 2). Se induce una respuesta proinflamatoria, con la
secrecion de citosinas, IL-10, TNF-a. y el consecuente reclutamiento de otras células
mononucleares. Algunos macrofagos infectados, se diseminan por via hematdgena,
aungue es poco probable si se tiene inmunidad por vacunacion o tras infeccion natural.
En especial se ven afectados los pulmones, huesos largos, rifiones, cuerpos vertebrales y
meninges, donde pueden sobrevivir durante afios (infeccion latente). Por otra parte, el

balance entre resistencia del huésped y la virulencia del microorganismo determina la



posibilidad de que la infeccion resuelva sin tratamiento, permanezca latente o se

active.[11]
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Figura 1. Pared celular de Mycobacterium tuberculosis. Se caracteriza por su complejidad,
y alto contenido en lipidos (60%). Se puede dividir en dos segmentos. El segmento inferior;
gue se encuentra sobre la membrana, esta compuesto por una delgada capa de peptidoglicano,
unida covalentemente a una capa de arabinogalactano, que a su vez esta esterificada con
acidos micolicos, los cuales estan compuestos entre 70-90 atomos de carbono. A este
segmento se le denomina complejo micolilarabinogalactano-peptidoglicano (mAGP). El
segmento superior; esta en la parte mas externa, compuesta por lipidos libres como micésidos,
sulfolipidos y glucopeptidolipidos.!®78] Tomada de Tuberculosis host-pathogen interactions.

Springer International Publishing.[®!
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Figura 2. Fisiopatologia de la infeccion por Mycobacterium tuberculosis. Uno de los
mecanismos principales que estan implicados en la patogenia de la enfermedad es la respuesta
inmunitaria celular donde participan los linfocitos-T, la cual brinda proteccion frente a patégenos
intracelulares como MTB. Las células responden a los antigenos proteicos de los
microorganismos fagocitados, presentados por los macréfagos como péptidos asociados a
moléculas de MHC-I, lo que contribuye a su diferenciacion a células efectoras Thi, bajo la
influencia de la IL-12, que secretan IFN-y, que estimula la produccion de diversas sustancias
microbicidas. En la mayoria de los casos, el MTB producira infeccion latente por tuberculosis,
debido a una eficaz activacion de los macrdofagos estimulados por células T, lo que propicia la
formacion de granulomas alrededor de los microorganismos y por tanto focaliza y evita su
diseminacion, pero, ademas les ofrece un ambiente donde permanecer latentes. EI granuloma esta
formado por un nlcleo de macrdfagos infectados, rodeado por células gigantes y delineando el
exterior linfocitos. Sin embargo, la respuesta inflamatoria granulomatosa esta asociada a deterioro
funcional debido a la necrosis y fibrosis tisulares acompafiantes, situacion en la que se vierten
bacilos viables a las vias respiratorias con la consecuente diseminacion, de estos. Sélo una minoria
de los sujetos expuestos (probablemente <10%) desarrollan TBA, que esta propiciada por
alteraciones de sistema inmune, como puede ser la infeccion por VIH.['213] Tomada de
Mycobacterium tuberculosis infection-driven foamy macrophages and their implications in

tuberculosis control as targets for host-directed therapy. Frontiers in Immunology.[14]
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MTB presenta una serie de propiedades que son las que le confieren la capacidad

de producir enfermedad, conocidos como factores de virulencia (Tabla 1), son

fundamentales para que tenga lugar la infeccion.[*5]

Tabla 1. Factores de virulencia de M. tuberculosis.[*6:15]

Cord factor Es uno de los lipidos méas abundantes en MTB, compuesto por un disacarido,
la trehalosa unida a dos cadenas de &cidos grasos. Su presencia en la
superficie de la bacteria es imprescindible para su supervivencia dentro de
los macréfagos. Estimula receptores de lectina tipo-C, como el Mincle y
ademds, cuando interacciona con agua forma estructuras que tendrian
importancia en su proteccién.

Sulfolipidos Son glucolipidos que estan implicados en la inhibicion del desarrollo de los

fagosomas.
Micobactinasy | Son sider6foros necesarios para su crecimiento. Las exoquelinas se unen al
exoquelinas hierro extracelular y las micobactinas presentes en la pared celular lo
importan al interior celular.
Catalasa La produccién de perdxido de hidrogeno por las células fagocitarias es uno

de los mecanismos de defensa. Que MTB posea esta enzima es indispensable
para su supervivencia.

- Tuberculosis y VIH

Una décima parte de los individuos infectados por MTB, estan coinfectados por
VIH, estos presentan mayor riesgo de desarrollar TBA y diseminacion via
linfohematogena, debido a su sistema inmune comprometido. Las principales
complicaciones que surgen al instaurar el tratamiento antituberculoso con los
antirretrovirales, son los efectos adversos, el solapamiento de toxicidades y el sindrome

inflamatorio de reconstitucion inmune asociado a tuberculosis.[1617]

La manera en la que la infeccion por VIH exacerba la TB es debido al lugar
donde se establece la infeccion, en el caso del VIH la replicacion tiene lugar en linfocitos
T CD4+ y en macréfagos. A su vez, los macrofagos conforman la estructura de los
granulomas, que contienen MTB donde se ha observado una mayor replicacion de VIH.
Ademas, la muerte de linfocitos T que rodean el granuloma explicaria la progresién a

TBA, unido a la menor produccion de INF-y por parte de las células T.!¢!
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En cuanto al diagnostico, se ve comprometido, ya que se encuentran menor
namero de bacilos en esputo, y segun disminuye el namero de linfocitos CD4+ disminuye

la sensibilidad de las pruebas PCT e IGRA.[1617]
- Diagnostico

Tuberculosis activa

Cualquier persona con tos persistente por dos 0 mas semanas que ademas
presente fiebre crénica y/o pérdida de peso deberia ser evaluada para descartar
tuberculosis pulmonar.[18:1°]

- Radiologia: En el caso de sospecha o de resultado positivo de PTB, se realiza una
radiografia de térax. En la TB primaria la afectacion puede ocurrir en cualquier
segmento aungue con predileccion por los I6bulos superiores. Por si solas las
pruebas radioldgicas no son especificas por lo que los resultados se deben apoyar
en pruebas complementarias.[182°]

- Baciloscopia: es la técnica de diagnostico mas utilizada, y consiste en la deteccion
de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) en muestras respiratorias, como el
esputo, que puede inducirse mediante la nebulizacion de suero salino. La
baciloscopia se realiza mediante la tincion de Ziehl-Neelsen o la tincion de
Kinyoun, de 3 muestras tomadas en dias consecutivos. Es una técnica rapida y
econdmica, a pesar de esto, existen una serie de recomendaciones que permiten
aumentar la sensibilidad de la técnica (Tabla 2).2]

Tabla 2. Métodos para aumentar la sensibilidad de la baciloscopia.[??]

Correcta preparacion del frotis de forma uniforme y la tincion con reactivos de calidad.

La adicidn de hipoclorito sédico o hidréxido de sodio induce la digestién del moco presente en
la muestra facilitando la identificacion de los bacilos.

Utilizar diferentes concentraciones de carbol-fucsina

La utilizacion de otros métodos como la microscopia de fluorescencia, inmunofluorescencia.
El tiempo de observacion de las muestras seria de al menos 5 minutos.

A la hora de emitir un resultado, existen diferencias segun se utilice microscopia
oOptica o de fluorescencia, variando el nimero de bacilos para determinar si la muestra es

positiva (Tabla 3).
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Tabla 3. Interpretacion e informe de la microscopia (baciloscopia) para la deteccién de
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR).

Tipo de tincion, aumento dptico y n® de BAAR observados.

Informe Fucsina Fluorocromo Fluorocromo
(x1000) (x250) (x450)
No BAAR 0 0 0
Dudoso (repetir) 1-2 /300 campos (3 1-2/ 30 campos (1 1-2 /70 campos
barridos) barrido) (1,5 barridos)
Positivo 1+ 1-9/100 campos (1 1-9/10 campos 2-18 /50 campos
barrido) (1 barrido)
Positivo 2+ 1-9/10 campos 1-9/ campo 4-36/ 10 campos
Positivo 3+ 1-9/ campo 10-90 / campo 4-36 / campo
Positivo 4+ >9 / campo >90 / campo >36 / campo

Cuando una muestra haya sido tefiida con carbolfucsina debera examinarse un minimo de 300

campos con el objetivo de inmersion (x 1.000) antes de emitir un informe negativo. Cuando
se trata de tincion con fluorocromo el examen se hard con un microscopio de fluorescencia y
a menor aumento (x 250). Al ampliar el campo visual serd necesario observar al menos 30
campos, para informar la preparacion como negativa. Sin embargo, el nimero de campos
observados puede variar en funcion del n°® de BAARs. Tabla tomada de los Procedimientos en
Microbiologia Clinica de las Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedad

Infecciosas y Microbiologia Clinica.[23]

- Cultivo. EI cultivo positivo a MTB se considera el patrén de referencia

para el diagndstico de tuberculosis y segun la OMS un unico cultivo define un

caso de tuberculosis. El cultivo de las muestras ademéas de confirmar el

diagndstico nos permite detectar la sensibilidad a los antibioticos. Su principal

desventaja es el tiempo de incubacion que oscila entre 4-8 semanas (medio

Lowenstein-Jensen).[1°! Aunque existen medios como el Middlebrook 7H11, con

el que se consigue reducir a 3 semanas. El cultivo en medio liquido requiere menor

tiempo, entre 10-14 dias por lo que son los més utilizado.[2°]
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- Pruebas moleculares

1. Amplificacion de cidos nucleicos
Este método es Util para aumentar la especificidad del diagnostico, a partir de
una muestra de esputo, mediante la PCR, se detecta el material genético de MTB. La
heterogeneidad de los resultados, en cuanto a toma de muestra y cantidad de bacilos
presentes, hacen que un resultado negativo, no debe descartar PTB, especialmente si
existen signos clinicos de TB.[1%21]
2. Ensayos con sondas en linea
Permiten determinar la sensibilidad frente antibidticos de forma mucha mas
rapida que los métodos convencionales. Primero se extrae el ADN bacteriano, luego se
amplifican regiones determinantes de resistencias mediante PCR, que se hibridan a
nucleétidos inmovilizados dando lugar a una reaccion colorimétrica. Es una prueba
altamente sensible y especifica para detectar la resistencia a rifampicina o en combinacion
con isoniacida.!*21]
3. Xpert MTB/RIF
Es un nuevo método automatizado basado en la amplificacion de acidos
nucleicos que detecta MTB a la vez que resistencia a rifampicina, tras dos horas desde la
toma de muestra. Se ha determinado que la especificidad y sensibilidad del método son

aceptables.[18]

Infeccion latente por tuberculosis (TBLI)

No existe prueba Gold standard para realizar el diagnostico en TBLI.
- Prueba cutanea de la tuberculina (PCT)

La prueba Mantoux o PCT se basa en una reaccion de hipersensibilidad
retardada tras la inoculacion intradérmica de derivados proteicos purificados (PPD), una
mezcla de antigenos que comparten tanto MTB y BCG. Si las células T han sido
sensibilizadas debido a una infeccion previa, estas son reclutadas a la zona de inoculacion
y liberan linfocinas, provocando una induracion. Se mide el didmetro de esta, entre 48 y
72 horas tras la inyeccion, si es mayor de 5 mm se considera positivo. En condiciones de
malnutricion, VIH y enfermedad por TB, su sensibilidad se ve disminuida. Presenta la
desventaja de que su especificidad es baja, ya que no discrimina entre infecciones por
micobacterias no tuberculosas donde estas son prevalentes, ni entre infecciones o

reacciones post vacuna.l?425]
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- IGRA (Ensayo de liberacion de interferon gamma)

En la busqueda de pruebas mas especificas, se identific unaregién en el ADN de MTB,
denominada RD1, que no se encuentra en el BCG, que codifica dos péptidos, ESAT-6 y
CFP-10, los cuales son altamente inmundgenos, que al enfrentarlo frente a células T de
un individuo previamente infectado, se libera la INF-y.[2%211 E| IGRA es una prueba, en
la que a partir de una muestra de sangre, se puede determinar si una persona esta infectada
por MTB, pero no puede discernir entre infeccion latente o activa. Se recomienda realizar
el test IGRA, como complemento a la prueba de la tuberculina si ésta ha sido positiva, en
personas que han recibido vacunacion con BCG previa (especialmente en los 15 afios
previos); o bien, si ha sido negativa en personas con algun tipo de inmunosupresion y en

nifios menores de 5 afos.[252¢]

La prueba IGRA mide el grado de reaccion del sistema inmunitarito de una
persona ante MTB. Hay dos pruebas IGRA aprobadas por el FDA (Tabla 4) y disponibles
en este pais.[2€]

1. Prueba QuantiFERON ® Gold In Tube (QFT-GIT)

2. Prueba T-Spot ® para la tuberculosis (T-Spot.T)

Los resultados con mayor valor predictivo son de pacientes inmunocompetentes
de > 5 afios, (madurez inmunoldgica). En ancianos, por presentar mayor sintesis de la
citocina se pueden dar casos de falsos positivos. Sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos (VIH, insuficiencia renal cronica, en tratamiento con antagonista
del FNT), la sintesis de INF-y, puede estar disminuida, por lo que se recomienda la
repeticion de la prueba en casos de que la evidencia clinica lo indique, ya que este tipo de
paciente presenta mayor riesgo de desarrollar TB activa.

- Resultado positivo de la prueba IGRA, significa infeccion por MTB. Por lo que
se deberian hacer méas pruebas para determinar si la persona tiene ILTB o TBA.
- Resultado negativo de la prueba IGRA, significa que no es probable que exista

una infeccion por MTB, ni la enfermedad.

Se recomienda su uso en paises con baja incidencia y con altos recursos humanos
y materiales. Algunos estudios han teorizado sobre el uso de la prueba en inmigrantes y

turista provenientes de zonas de alta incidencia.[2¢]

15



Tabla 4. Inmunoensayos que detectan la respuesta inmune contra antigenos de
Mycobacterium tuberculosis (IGRA).[2¢!

Prueba Técnica Muestra Antigenos Resultado
T-SPOT.T Elispot Células mononucleares ESAT-6 Se cuantifica el nimero
Incubacion 37°C — 12h CFP-10 de células productoras,
C+ (fitohemaglutinina) y C- TB7.7 gue se ven como
manchas en el pocillo.
Positivo > 8
Negativo <4

Indeterminado 5-7

QFT-GIT ELISA Sangre total. ESAT-6 Se cuantifica el INF-y en

Incubacién 37° C 18-25h CFP-10 Ul/mL, si este valor es
considerablemente

mayor que el C (-), se
considera positivo.

- Cuando MTB es fagocitado, los macrofagos presentan los antigenos proteicos como péptidos
asociados al MHC-I, lo que induce a la diferenciacion de células Thl que bajo el efecto de la
IL-12, secretara INF-y, que sera cuantificado.

- Tratamiento

Es fundamental realizar un diagnostico precoz, e instaurar terapia antibiotica para
prevenir las resistencias y fomentar la adherencia.l?”! En general, se define como un
tratamiento antituberculoso eficaz cuando se observa una tasa de recaida < 5% tras dos

afios de completar el tratamiento (Tabla 5).
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Tabla 5. Farmacos antituberculosos de primera linea.

Farmacologia Farmacos Clasicos TB

Mecanismo de accién Distribucion Actividad Efectos Adversos
Isoniazida | Profarmaco (enzima Seacumulaen | EBA (“early Dafio hepatico
(INH) KatG MTB) el fluido de bactericidal inducido por
Inhibe la sintesis de revestimiento | activity”, medicamentos
acido micadlicos. epitelial y en reduciendo los | (DILI).
Resistencias debido a macréfagos bacilos viables | Neuropatia
mutaciones en la enzima | alveolares, la en esputo. periférica 'y
KatG. concentracion toxicidad que
en las lesiones afecta al sistema
es similar a la nervioso central,
del plasma y que resuelven con
puede que no la administracién
llegue al tejido de bajas dosis de
caseoso. vitamina B6.
Rifampicina | Inhibe la transcripcién Se acumulaen | Modesta EBA | Aumento de la
(RIF) al unirse a la unidad los macrofagos bilirrubina y
subbeta de la ARN- alveolares. Importante transaminasas,
polimerasa dependiente | Buena actividad hipersensibilidad
de ADN. penetracion en | esterilizante cutaneay
Resistencias por el tejido reacciones de
mutaciones en la region | caseoso, hipersensibilidad.
81-bp del gen rpoB. aunque lenta. Numerosas
interacciones con
otros farmacos.
Pirazinamida | Profarmaco (activado Seacumulaen | Leve EBA DILI
por amidasas humanas y | gran cantidad
bacterianas que lo en el fluido de | Importante
convierten en cido revestimiento | actividad
pirazinoico que se epitelial, pero | esterilizante
acumula e impide no en los
multiples procesos macrdfagos
celulares). alveolares.
No penetra
Resistencias debido a correctamente
mutaciones en el gen en las lesiones
pncA. pulmonares.
Etambutol | D-isémero del No se acumula | Modesta EBA | Aneurisma Optica
etambutol. en el fluido de dosis dependiente.
Inhibe la arabinosil revestimiento Evitar las
transferasa de la pared epitelial, pero | resistencias a
celular, reduciéndose el | sien gran RIF.
arabinogalactano y el cantidad en los
lipoarabinomanano. macréfagos
alveolares y
Resistencias debido a lesiones
mutaciones en el gen pulmonares.

embB.
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En casos de ILTB, donde el nimero de bacilos es <1000, se puede administrar

isoniacida en monoterapia (Tabla 6).

Tabla 6. Tratamiento infeccion latente por tuberculosis.

INH 300 mg/diario/6 meses Se debe tomar sin alimentos

Adultos: 5-10mg/kg de peso. | y dos horas antes o después

de antiacidos.

INH + RIF 300mg+600 mg/diario/4 Sospecha de resistencia INH.

meses Evidencia de mayor

seguridad y menor coste que
la monoterapia con INH.

INH + Rifabutina 300mg+300 mg /diario/4 En casos de que no sea

meses posible implementar RIF.

- Orden decreciente de preferencia. En ILTB no se recomienda el uso combinado de pirazinamida

y rifampicina por el riesgo de hepatotoxicidad.

Para los casos de tuberculosis activa, es imperativo el uso de multiples farmacos.
Pueden existir en las lesiones pulmonares mas de 10° organismos, nimero en el que se
pueden producir las mutaciones necesarias para dar lugar a resistencias. En estos casos es
necesario realizar previamente un antibiograma para la seleccion de los farmacos.[?8!
El tratamiento se divide en dos fases; una de induccion, en la que se emplea al
menos isoniazida, rifampicina, etambutol (E) y pirazinamida (P) durante dos meses, y
otra de consolidacion, en la que se emplean isoniazida y rifampicina, durante 4 meses.
Aunqgue la mayoria de los pacientes no presentan bacilos viables en esputo tras
dos meses de tratamiento, al ser de gran dificultad determinar que individuos no estan

curados, se extiende durante 4 meses mas (Tabla 7).[27:28]

Tabla 7. Tratamiento tuberculosis activa.

Fase 1 (4 meses) INH (300mg) + RIF (600mg)
+ P (1,59) + E (1,2g) /diario
Fase 2 (2 meses) INH + RIF / diario
Imposibilidad de utilizar INH + RIF / diario
pirazinamida (9 meses)

- Desde que se confirma susceptibilidad al resto de fArmacos durante la fase 1 puede
retirarse el etambutol.

Se han estudiados otro tipo de regimenes terapéuticos donde las dosis son

intermitentes, ej: semanal o mensual, en estos casos disminuye la adherencia, por lo que

se recomienda el empleo de la terapia de observacion directa.l?7:28]
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- Resistencia a fairmacos

Las resistencias se han atribuido a mutaciones genéticas al azar, debido a errores
durante la replicacion del ADN y no a resistencias adquiridas mediante conjugaciones y
transposiciones. ldealmente, se deberia determinar la sensibilidad antimicrobiana de las
muestras de cada paciente, en casos de recursos limitados se restringe a contactos de
pacientes con resistencias.[?°!

En el caso de tuberculosis multirresistentes, la pauta recomendada debe ser

individualizada como se muestra en la Tabla 8 .[30:31]

Tabla 8. Tratamiento MDR-TB y XDR-TB

Farmacos de segunda linea
RR-TB/MDR-TB

Grupo A: Grupo B: Grupo C: otros Grupo D1 Grupo D2
Fluoroquinolonas Inyectables
segunda linea

Levofloxacino Amikacina Etionamida/Protionamida | Pirazinamida | Bedaquilina

Moxifloxacino Capreomicina Cicloserina/Terizidona Etambutol Delamanid

Gatifloxacino Kanamicina Linezolid Altas dosis
(Streptomicina) Clofazimina isoniacida

-La resistencia a INH y RIF, se considera tuberculosis multirresistente, conocida por las
siglas MDR-TB. Si lo es ademas a una fluoroquinolona y a un inyectable de 2° linea, se denomina
tuberculosis extremadamente resistente, conocida por las siglas XDR-TB. El enfoque del
tratamiento es individualizado usando antibacterianos.

- El régimen a seguir debe incluir cinco farmacos; pirazinamida + 1 farmaco del Grupo
A + 1 farmaco del Grupo B y al menos 2 farmacos del grupo C. Si no se pueden alcanzar los 5
farmacos, se utilizan los grupos D2 y D3 hasta alcanzarlo.

Farmacos como bedaquilina y delamanid estdn tomando especial relevancia
debido al incremento de la MDR-TB. La bedaquilina es un antituberculoso bactericida
intracelular por inhibicion de la ATP-sintasa, frente a ATB y ILTB. Cuando se administra
conjuntamente con linezolid aumenta su actividad. La principal desventaja son los efectos
adversos cardiacos, prolongando el intervalo QT vy la aparicion de resistencia cuando se
asocia a clofazimina. Delamanid, inhibe la biosintesis de los acidos micolicos. Esta
indicado como parte de un régimen de combinacion adecuado para la TB-MDR pulmonar
en pacientes adultos cuando no es posible establecer un régimen de tratamiento eficaz por

razones de resistencia o tolerabilidad.[32]
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- Profilaxis

Vacuna BCG

Actualmente la Gnica vacuna aprobada es la BCG, en uso desde 1921. Se trata
de una vacuna viva atenuada (obtenida de una cepa bovina) incapaz de causar enfermedad
en adultos sanos, es barata, accesible y segura excepto en pacientes VIH positivos e
inmunocomprometidos. En la actualidad se utilizan diferentes cepas de BCG, que
presentan diferencias genémicas entre ellas. Las mas utilizadas son BCG-Dinamarca,
BCG-Rusia y BCG-Jap6n.[*3! Al secuenciar el genoma de la vacuna y compararlo con el
de MTB se determind que son similares en un 99,95% y se encontr6 que la region 9,5 kb

RD-1 estaba ausente en las cepas atenuadas atribuyéndosele la virulencia.[3334]

La eficacia de la vacuna esté influencia por diferentes factores por lo que es dificil

delimitar que respuestas inmunitarias son responsables de la proteccion (Figura 3).

Lymph Node

Bone marrow

Periphery

Figura 3. Mecanismo de la vacuna BCG. Su administracién es intradérmica por lo que en la
respuesta innata intervienen neutréfilos, macréfagos y células dendriticas, esta interaccion ocurre
mediante PAMPS (patrones moleculares asociados a patégenos), que son principalmente
componentes de la pared celular. Posteriormente se produce la liberacion de citocinas adaptativas
como IL-2, INF-y e IL-17. En cuanto la respuesta inmune adaptativa se demostré que esta
inducida por células T CD4+ y CD8*.[3*] Tomada de A century of BCG: Impact on tuberculosis
control and beyond. Immunological Reviews. 35!

A pesar de haberse reducido la incidencia de tuberculosis, ésta sigue siendo
endémica en ciertos paises que representan mas del 80% de los nuevos casos, que en
orden decreciente son: India, China, Indonesia, Filipinas Pakistan, Nigeria, Banglades y

Sudafrica.[3¢!
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La eficacia de la vacuna es muy variable, entre el 0-80% Yy de una duracion entre
20-60 afos frente a PTB. La OMS la recomienda a todos los recién nacidos (a excepcién
para bebés con infeccion por VIH u otra inmunodeficiencia) en paises con alta incidencia,
Con especial precaucion tras la exposicion frente a otras micobacterias no tuberculosas

ya que su eficacia podria verse afectada al no aumentar la proteccion frente a MTB.[3537]

Desde 1980 no se vacuna en Espafia con BCG a la poblacién general, aunque se
mantiene en el pais vasco. Estd indicada a trabajadores que estén en contacto con
pacientes con TB, nifios no infectados en contactos con enfermos con TB activa no
tratados, mal tratados o infectados por bacilos resistentes. Ademas de poblaciones con

tasas de infeccion anuales mayores al 1%.!38]

Nuevas vacunas

La vacuna BCG no ha conseguido controlar la TB, lo que requiere el desarrollo
de otras nuevas. El retraso en su desarrollo puede deberse entre otros factores a que no

existe un consenso sobre los antigenos que generaran mayor proteccion.[3°]

Existen diversas estrategias que pueden ser clasificadas segun vaya a ser su uso.
Vacunas para uso en neonatos, antes de que exista la exposicién a MTB (vacunas pre-
exposicion o “priming vaccines”); las que se usarian en adolescentes y adultos con ILTB
e inmunizacion con BCG (vacunas post-exposicion o “boosting vaccines”); las
desarrolladas para su uso en conjunto con farmacos antituberculosos (vacunas

terapéuticas).[*°]

De las indicadas en la Tabla 9, las mas prometedoras son la M72, VPM 1002 y
Vaccae. M72, es una vacuna recombinante de fusion de proteinas, que contiene los
antigenos Mth32A y Mth39A, ademas del adyuvante ASO1E, que consiguio demostrar en
un estudio de fase Ilb, comparada con placebo en individuos VIH negativo, una eficacia
de un 50%, tras la administracion de dos dosis. Por otro lado, Vaccae, (M. vaccae muerta
por calor), al usarse en combinacién con terapia farmacolégica, se ha observado que
aumenta su eficacia, Por ultimo, VPM 1002, se ha disefiado con el propdsito de prevenir

PTB en neonatos y recaidas de TB en adultos, usandose de forma post-exposicion.[**]
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Tabla 9. Vacunas candidatas para la TB en ensayos clinicos.[*2]

Tipo de | Candidata Indicacion Descripcion | Estad | Pais
vacuna 0
(2020)
BCG VPM1002 Prime/Boost Cepa rBCG Fase Alemania
recombinante i
AEC/BC02 Prime/Boost Fusion Fase I | Anhui
Post-infeccion | Ag85b, Zhifei
Inmunoterapia | ESAT5-FP10 Longcom
y CpG (China)
derivado de
BCG
Vacunas vivas | MTBVAC Prime Micobacteria | Fase Espafia
atenuadas viva lla
(autotroficas) atenuada
BCG Prime Micobacteria | Fase Espafia
revacunacion viva Ib
Vectores Ad6AQ85A Prime/Boost Adenovirus 5 | Fase | | Canada/Chi
virales Post-infeccion | que expresa na
el antigeno
Ag85B
ChAdOx1.85 A | Prime/Boost Adenovirus | Fase | | Reino
simio  que Unido
expresa el
antigeno 85A
ChadOx1.85A Prime/Boost ChAdOx185 | Fase Reino
MVA A y | lla Unido
MVAS85A
expresan el
antigeno 85
A
TB/FY-04 L Prime/Boost Influenza Fase | | Rusia
viva
recombinante
que expresa
los antigenos
Ag85A y
ESAT-6.
Vacunas con | M72 + ASO1 / | Prime/Boost Fusion de | Fase Il | EU/MCN
subunidades y | AS02 Post-infeccion | Rv1196 vy
adyuvantes Rv0125
(proteinas  de | GamTBvac Prime/Boost Fusion  de | Fase | | Rusia
fusion) Ag85a y
ESAT6-
CFP10 en
Cpg
Hybrid 56 + IC31 | Prime/Boost Fusion de | Fase Dinamarca
Post-infeccion | Ag85B, b
ESAT-6 vy
Rv2660
ID93 + GLA-SE | Prime/Boost Proteina de | Fase Estados
Post-infeccion | fusion lla Unidos

Inmunoterapia

recombinante
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Vacunas RUTI Boost/Post- Celula MBT | Fase Espafia
inmunoterapeu infeccion en liposomas | lla
ticas (bacteria Inmunoterapia
viva 0 | M. vaccae Boost/Post- Micobacteria | Fase China
extracto) infeccion inactivada i
Inmunoterapia | por calor
Mw (M indicus Inmunoterapia | Micobacteria | Fase India
pranii) no i
tuberculosa
Dar-901 (M. Inmunoterapia | M.  vaccae | Fase Estados
vaccae) inactiva con | Il Unidos
mas
antigenos.

=  Conclusiones

A pesar de que el diagndstico de la tuberculosis se ha mejorado significativamente

en las Ultimas décadas, aun existen desafios importantes que deben abordarse. Es crucial

en el control el diagnostico temprano de la infeccion latente, para evitar el desarrollo de

la tuberculosis activa y reducir la transmicion.

Dada la incidencia de tuberculosis multirresistentes, la identificacion de nuevas

terapias es fundamental para mejorar los resultados del tratamiento y reducir la duracion

del mismo. La investigacion en este &mbito ha avanzado en los ultimos afios, y farmacos

como bedaquilina y delamanid, a pesar de sus limitaciones y de la evidencia de su

eficacia, pueden resultar ser prometedoras en el tratamiento de TB-MDR.

Por ultimo, es necesario el desarrollo de una vacuna segura y efectiva, a la que

puedan acceder los paises en vias de desarrollo, que son los mas afectados por la

enfermedad.
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