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CURIOSOS“POR LAS CIENCIAS

| descubrimiento del agente pat6geno cau-
sante de la tuberculosis fue una tarea dificil.
Robert Koch, su descubridor, elabord cientos
de medios de cultivo con tejidos de pacien-
tes. Sus dedos se tifieron por todos los colo-
rantes que probé e incluso de gris debido a
los &cidos causticos con los que trabajé en
los experimentos. Con minuciosa precisién
fue registrando lo que mezclaba en cada
preparado. Después secaba y ordenaba los
portaobjetos para estudiarlos bajo el micros-
copio. Verificaba uno tras otro sin encontrar
nada; no habfa bacilos a la vista.

Koch tuvo éxito agregando azul de metileno
seguido de pardo Bismarck, lo que le confirié
al tejido huésped una coloracién amarronada
y a los microbios una azul profundo. El si-
guiente paso fue el aislamiento de las bacte-
rias para su posterior cultivo en estado puro.
Koch utilizé un medio de suero bovino esteri-
lizado por una hora a 58°C durante seis dias
consecutivos. A continuacion, expuso el sue-
ro a un calor maximo de 65°C durante algu-
nas horas para que solidificara. Ademas, in-
clind los tubos de ensayo para ampliar la
superficie de crecimiento bacteriano. Debie-
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Jaque mate a los microbios
Cientificos refuerzan la vacuna contra la tuberculosis

Luego prepard otros cien cultivos tifiéndolos
cuidadosamente, aunque esta vez con un
nuevo método. Koch colocaba los portaobje-
tos en la mezcla durante un dia y al cuarto
comenzaba nuevamente las observaciones
bajo el microscopio. Asi analizé cuarenta,
cincuenta portaohjetos: ningdn resultado. ..
Seguia sin encontrar nada. Pero finalmente
vio, en forma aislada o alineados en filas,
unos diminutos y delgados bastones ligera-
mente —— curvos.
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Eran
muy delgados, con
un didmetro de un cuarto o,
a lo sumo, de la mitad de un glébulo
rojo y con extremos de apariencia ahusada.

Ahora, con su bella coloracién azul eran |
faciles de reconocer: jahi estaban los baci-
los de la tuberculosis!

EL HALLAZGO DEL -
AGENTE PATOGENO
Manipular Mycobacterium tuberculosis es
una tarea particularmente desafiante. No es
facil experimentar con ella, por ello el trabajo
de Robert Koch merece el mayor de los reco-

nocimientos, incluso desde la perspectiva g

actual. Los bacilos de la tuberculosis 4

son difciles de identificar con los @ P

métodos de tincion convencionales.
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ron pasar diez dias hasta que pudieron ser
vistas pequefias colonias secas.
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< Macroéfagos al reci-
bir los bacilos de la tuber-
culosis (en rojo).

Siguieron numerosos experimentos; en
ellos, Koch infecté a animales
de laboratorio con cultivos
aislados de M. tuberculo- .
sis. Segln una disertacion
expuesta por Koch en la*
Sociedad Fisioldgica de
Berlin, >

e
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Todavia mueren 5.000 personas de tube:

Curarlas solo cuesta 50 mgu

-> la identificacién, el aislamiento v, finalmen-
te, la infeccion exitosa con bacilos de la
tuberculosis “justifican el postulado acerca
de que los bacilos presentes en las sustan-
cias tuberculosas no sélo acompafan el
proceso tuberculoso, sino que lo originan”.
La ponencia del cientifico fue publicada ape-
nas tres semanas después, el 10 de abril de
1882 en el semanario “BERLINER KLINISCHE
WocHenscHrIFT. En aquella época, la tuber-
culosis era la causa de casi un tercio de
todos los fallecimientos de adultos en las
capitales europeas.

POLILLAS EN EL PULMON

A pesar de haber transcurrido mas de cien
afios desde aquel revelador descubrimiento
de Koch, por el que fue distinguido con el
premio Nobel de Medicina en 1905, la tuber-
culosis (TB) no ha dejado de infundir espanto
ni por un instante: en el mundo mueren casi
dos millones de personas de TB por afio.
iEsta cifra de muertos supera el nimero de
casos en la época de Koch! A cada segundo
que pasa, otra persona se contagia con el ba-
cilo que se transfiere por gotitas infecciosas;
en este momento, un tercio de la poblacién
mundial esta infectada. En los pafses mas
pobres la desnutricion ha debilitado el sis-
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< Durante 2003 en Europa murie-
ron 67.000 personas de tubercu-
losis (TB). En Africa, en cambio,
fallecieron mas de 500.000 y en
el Sudeste Asiatico esa cifra in-
cluso trepé a 617.000. La pobre-
za favorece la expansion de las
enfermedades infecciosas como
la tuberculosis. La situacion es
particularmente precaria en los
barrios pobres que proliferan en
las grandes ciudades, donde mu-
chas personas conviven en un
espacio muy reducido. Ya hoy,
1.000 millones de personas viven
en barrios urbanos carenciados
y la tendencia es creciente. Los
portadores del virus del SIDA son
particularmente propensos a con-
traer TB. En tales casos, la TB
tiene una alta probabilidad de ter-
minar en la muerte del infectado.
En Africa, la tasa de mortandad es
la mas alta con 78 muertos por tu-
berculosis por cada 100.000 habi-
tantes. Esto se debe, ante todo, al
enorme porcentaje de infectados
con el virus del SIDA. Entretanto,
mas de 15 millones de personas
son portadoras del virus HIV que
produce SIDA e infectados al mis-
mo tiempo con Mycobacterium
tuberculosis, el bacilo que produ-
ce la tuberculosis (Afiche del Dia
Internacional de la Tuberculosis
2006 del DAHW).

tema inmune de muchas personas. Por eso,
en muchos casos, con la primera infeccion la
enfermedad se manifiesta plenamente. Si no
es tratada, la tuberculosis suele ser mortal
(Fig. B).

Es dificil diagnosticar la tuberculosis, por-
gue sus sintomas no poseen caracteristicas
distintivas. El diagnéstico definitivo sélo se
puede realizar mediante pruebas microbiol6-
gicas que detecten el bacilo. Segin dénde el
médico presume que se encuentra la infec-
cién, analizard esputos (por expectoracion),
jugos gastricos, secreciones bronquiales u
orina. En las formas altamente infecciosas
de la enfermedad, las micobacterias se reco-
nocen de inmediato bajo el microscopio con
ayuda de tinciones especiales. Pero cuando
la concentracion de agentes es escasa, es
necesario realizar un cultivo bacterial. Mien-
tras el bacilo se detecte bajo el microscopio,
el peligro de contagio es maximo.

Las bacterias pueden sobrevivir en el cuerpo
durante largo tiempo en focos encapsulados
(tubérculos). En la gran mayoria de los casos
las inflamaciones de tipo noduloso, que en
primera instancia no producen trastornos,
son el Unico indicio de la enfermedad. Sin

embargo, cuando el afectado tiene bajas sus
defensas, los focos de tuberculosis pueden
abrirse esparciendo las bacterias por el cuer-
po por via sanguinea. La consecuencia es
la inflamacién de los ganglios linfaticos del
pulmén o de la pleura costal, del pericardio
y de las meninges (la meningitis suele ser
mortal), aunque mayormente la inflamacién
se localiza en el pulmén. “Escuchaba como
su pariente hablaba de la enfermedad |...]
Fue puesto al corriente del propio caso leve
de Hans Castorp, sin gravedad, pero lento
en la curacion, del efecto que producian los
bacilos sobre las células de los conductos
respiratorios y sobre los alvéolos del pulmaon;,
de la formacion de los tubérculos [...], de la
descomposicion de células y la calcificacion
respecto a la cual la cuestion estaba en
saber si se detendria en una petrificacion
calcdrea y en una cicatrizacién conjuntiva o
si se desarrollaria en focos mas intensos, o
si abriria cavernas cada vez mas profundas
y destruiria todo el drgano. Oy hablar de la
forma furiosamente acelerada y galopante
de esos procesos que, en unos meses, in-
cluso en unas semanas, conducian al exitus
[...]" De este modo el escritor Thomas Mann
describe la evolucién de esta dolencia en
su obra “La montafia magica“. La novela se
desarrolla en un sanatorio para el tratamien-
to de la tuberculosis en Davos antes de la
primera guerra mundial, en una época en la
cual no habia medicamentos para combatir
eficazmente la enfermedad.

ANTIBIOTICOS CAROS

Actualmente, la tuberculosis se combate
combinando por lo menos tres antibi6ticos
que difieren entre si en sus mecanismos
activos, gracias a lo cual los bacilos son
eliminados en diferentes estadios, o bien
se detiene su reproduccion. Un tratamiento
como este se extiende durante varios meses.
Sin embargo, muy a menudo la enfermedad
no es tratada o el tratamiento se interrumpe
demasiado pronto. Muchos enfermos de
tuberculosis, por ejemplo en la India, estéan
hoy ante la disyuntiva: trabajo o tratamiento.
Arriesgan su trabajo de jornaleros al retirar
los medicamentos del centro de atencion
médica alejado del lugar donde trabajan
y que suele atender durante apenas unas
pocas horas. Sin embargo, la interrupcion
temprana del tratamiento puede generar la
produccién de cepas de bacilos resistentes
y, en caso de recurrencia de la enfermedad,
los medicamentos utilizados ya no surtiran
efecto. Esto también vale para las personas
que posteriormente se han contagiado del
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enfermo. Segln datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), en todos los
paises se han podido detectar cepas de
TB resistentes a determinados antibiéticos.
En especial en los estados que fueron parte
de la Unién Soviética aparecen cada vez
mas cepas multirresistentes. Los costos del
tratamiento de la tuberculosis multirre-
sistente pueden incrementarse rapidamente
de cien a mil veces. Por eso, en los paises
mas pobres, contraer tuberculosis multirre-
sistente suele significar una sentencia de
muerte.

En promedio, cada persona portadora activa
de TB, infecta a entre 10 y 15 personas por
afio. Y este riesgo de contagio ya no se
restringe (nicamente a los pafses en vias
de desarrollo. Debido al mayor grado de
movilidad, también los habitantes de los
paises industrializados vuelven a estar mas
amenazados. Porque, a diferencia de siglos
anteriores, en el mundo globalizado de hoy,
las personas viajan y recorren mayores dis-
tancias con mayor frecuencia y, sobre todo,
a mayor velocidad. De este modo, los agen-
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tes pat6genos con alto grado de virulencia
pueden expandirse por todas las regiones
del mundo en un perfodo muy corto (véase
recuadro). Por todas estas razones, hoy mas
que nunca, se necesita de una vacuna eficaz
contra la tuberculosis.

En 1921 los dos cientificos franceses Al-
bert Calmette y Camille Guérin del Instituto
Pasteur de Lille desarrollaron una vacuna
contra la tuberculosis. La BCG (bacilo de
Calmette-Guérin) es una vacuna de cepas
que provienen de Mycobacterium bovis, el
agente causal de la tuberculosis bovina. El
agente fue debilitado deliberadamente - en
este proceso desaparecen nUMerosos genes
responsables de las caracteristicas pato-
l6gicas de la bacteria. Con mas de tres mil
millones de vacunados y aproximadamente
100 millones de vacunas aplicadas en recién
nacidos anualmente, ésta es, por lejos, la
vacuna mas utilizada (en Alemania ya no se
realiza la vacunacion general con BCG, por-
que el riesgo de infeccién por tuberculosis
es inferior al 0,1%). En los lactantes puede
prevenir la mortal tuberculosis miliar, pero

es ineficaz contra la forma mas comin de
la enfermedad, la tuberculosis pulmonar en
personas adultas.

CELULAS INMUNES EN ACCION

En el Instituto Max Planck de Biologia Infec-
ciosa con sede en Berlin, los cientificos del
Departamento de Stefan H. E. Kaufmann
trabajan en el desarrollo de una nueva vacu-
na mas eficaz que la BCG, que permita con-
trolar la expansién de la TB en el mundo.
Entretanto, los inmunélogos saben que para
combatir con éxito una infeccion tuberculosa
es necesario activar diversas células T. Las
células T, también llamadas linfocitos T, re-
conocen gran cantidad de antigenos. Junto
con las células B, son la segunda gran clase
de células inmunes en importancia que pro-
tegen nuestro cuerpo de los agentes patoge-
nos. A diferencia de éstas, no producen an-
ticuerpos, sino que atacan de forma locali-
zada mediante la liberacion de sustancias
citotéxicas. Es evidente que la vacuna BCG
no es capaz de activar de manera suficiente
las diferentes células T antigeno-especificas.
iPor qué?

TRAS LA HUELLA DEL DINERO

La creciente movilidad de las personas es
el motivo central de la expansion geografica
de las epidemias modernas. En el siglo XIV,
la peste tardaba aproximadamente tres afios
en atravesar el continente europeo de sur a
norte, porque en la Edad Media las personas
solo podian viajar unos pocos kilémetros al
dia. Con lo cual, las epidemias se difundian a
una velocidad restringida. Hoy, en cambio, las
personas recorren grandes distancias en poco
tiempo. Para predecir la expansion de epide-
mias es necesario conocer las estadisticas del
comportamiento de viaje humano. Sin embar-
go, la realizacion de estudios cuantitativos ha
demostrado ser extremadamente dificil porque
las personas se movilizan a través de pequefias
y grandes distancias con medios de transporte
muy diferentes. Los investigadores del Instituto
Max Planck de Dinamica y Auto-Organizacion
de Gotinga, Alemania, han analizado la circu-
lacion geografica del papel moneda en lugar
del movimiento de las personas. Los viajeros
transportan billetes de localidad en localidad,
como si fueran agentes patdgenos. Los fisicos
analizaron los datos de un juego estadouniden-
se de Internet llamado Bill Tracking. La idea de
este juego es sumamente sencilla: se marca un
gran nimero de billetes que se hacen circular.
Cuando se recibe un ddlar marcado es posible
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registrarlo online, indicar el lugar donde uno se
encuentra momentaneamente y hacerlo circular
nuevamente. Entretanto, esta pagina web se
ha hecho tan popular que ya se han registrado
aproximadamente 50 millones de billetes. Gracias
a la abundancia de datos y a la alta dispersion
geografica y temporal de Bill Tracking realmente
pueden sacarse conclusiones exactas sobre los
datos estadisticos del comportamiento de viaje,
independientemente de los medios de transpor-
te utilizados (cada linea que se observa en la

imagen simboliza el traslado geografico de un
ddlar-billete en menos de una semana desde
el lugar de partida (Seattle: azul, Nueva York:
amarillo) hasta los diversos destinos. Sobre la
base de sus estudios, los cientificos de Gotinga
han desarrollado una teoria que describe con
asombrosa precision los movimientos de viaje
a distancias de unos pocos a varios miles de ki-
lometros. Se ha logrado asi realizar un avance
significativo en la modelizacion matematica de
la expansion de epidemias.
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4 Lainfeccion con M. tuberculosis induce la muerte celular programada (apoptosis) en los macrofagos (a). Durante la apoptosis, la célula infectada estrangula

las vesiculas que reciben las células dendriticas que la rodean (b). Las vesiculas contienen numerosos antigenos micobacterianos que son procesados, es decir
se fragmentan, en el interior de la dendrita (c). Estos fragmentos de proteina se combinan con moléculas MHC (aqui Clase MHC ) y se trasladan a la superficie
celular (d). Alli activan determinadas células T (células T CD8), que una vez reconocidos los antigenos y luego de su posterior activacion, se diferenciaran en los
llamados linfocitos citotoxicos que tienen la capacidad de perforar la membrana de las células infectadas. De este modo la célula practicamente se disuelve (lisis),
las bacterias se liberan y quedan a merced de un ataque directo.

-> Primero analizaremos detalladamente la res-
puesta inmune al producirse una infeccion
con M. tuberculosis: como cualquier cuerpo
extrafio, también los bacilos de |a tuberculo-
sis son devorados primero por los macrofa-
gos o fagocitos del sistema inmune (Fig. A).
En el interior del macréfago se encuentran
pequefias vesiculas llenas de liquido (fage-
somas) que contienen radicales y enzimas
digestivas cuya funcién general es eliminar
las bacterias. Los fagosomas encierran a las
micobacterias en su interior, pero inhiben su
maduracién. La consecuencia es que los
agentes activos antibacterianos no pueden
actuar sobre los agentes patégenos creando
un habitat para la supervivencia de la mico-
bacteria M. tuberculosis.

Como el cuerpo no puede eliminar la bacteria,
no le queda otro remedio que fijarla junto con
los macréfagos infectados. Estos activan las
células T, que liberan sefiales quimicas que
aglutinan a macréfagos no infectados y otras
células generando un grueso “muro de conten-
cién” alrededor del foco infeccioso: el llamado
granuloma. En el interior del granuloma las
células T se aseguran de que “no se les esca-
pe” ninguna bacteria. Pero M. tuberculosis es
capaz de sobrevivir a ese “estado de sitio” por
mucho tiempo. En mas del 90% de los infecta-
dos, se trata de un equilibrio de por vida entre
el control inmunolégico vy la bacteria. Pero en
uno de cada diez infectados, se desarrolla una
tuberculosis, por lo general, debido al debilita-
miento del sistema inmune (por ejemplo, a
través de una coinfeccién con VIH).

Para activar las células T, en la superficie del

macréfago deben presentarse “muestras”
del antigeno, es decir, mindsculas fracciones

Péginﬁ

Biomax_19_esp_ar_05.indd 4

de proteina (Fig. C). Por eso, los antigenos
deben estar presentes en el citoplasma del
fagocito. Sélo alli podran ser procesados y
acoplarse a pequefias moléculas, las llama-
das moléculas MHC (del inglés: Major
Histocompatibility Complex). Estas transpor-
tan las fracciones de proteina a la superficie
del macréfago. Como si fueran un “banderin”
agitandose sobre las moléculas MHC, sefia-
lan a las células inmunes del propio cuerpo
donde esta la infeccion.

REARMADO DE LA VACUNA

Pero jcomo llegan las proteinas patégenas
al citoplasma del fagocito? “El macréfago
inicia un programa de autodestruccién que
nosotros llamamos muerte celular progra-
mada y se divide en pequefios trozos, las
vesiculas, que estan repletas de antigenos
micobacterianos”, comenta Kaufmann. Es-
tas vesiculas son incorporadas por células
vecinas no infectadas, en primera linea
las dendritas, que estan en condiciones de
adherir los “banderines de antigeno” a sus
moléculas MHC activando de este modo
la respuesta inmune de manera altamente
eficaz. Si en el experimento se suprime la
muerte celular programada del macréfago,
tampoco se activan las células T.

Hasta la fecha, la vacuna BCG de uso
convencional sélo activa la muerte celular
programada en muy raros casos. La conse-
cuencia es que después de la vacunacién
las bacterias permanecen encerradas en
el fagosoma del macréfago vy, por ende, no
pueden activar las células T especificas.
Los cientificos de Berlin suponen que por
eso la vacuna no es eficaz y apuestan a una
variante de la BCG genéticamente modifi-

cada. Al genoma de la bacteria inoculada
le incorporaron el gen de una proteina for-
madora de poros: la enzima llamada liste-
riolisina perfora la cobertura membranosa
del fagosoma “desenmascarando” ante el
sistema inmune la nueva variante de BCG.
En modelos preclinicos, los investigadores
pudieron comprobar que la nueva vacuna
protege contra la tuberculosis pulmonar e
incluso contra los cultivos puros (patégenos
de un Gnico paciente) del tipo Beijing. En
este momento, las cepas del tipo Beijing,
gue en su mayorfa son resistentes al trata-
miento y manifiestamente mas agresivas, se
estan difundiendo en todo el mundo. “En la
nueva vacuna esperamos haber encontrado
un arma efectiva para luchar contra esta
amenaza”, afirma Kaufmann.

Desde septiembre de 2008 la nueva vacuna
se encuentra en Fase Clinica | y esté siendo
testeada en voluntarios. Aunque demuestre
ser compatible, ain deberd sortear otras
fases de pruebas de eficacia. “Esto llevara
al menos otros diez afios”, afirma Kaufmann.
De todos modos representa una “inyeccion”
de esperanza.
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