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Vacuna terapéutica antituberculosa:

un “‘rutilante” futuro
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Intentar relacionar el adjetivo “rutilante” con la tu-
berculosis es sin duda alguna un ejercicio provocador.
No estamos atravesando precisamente un buen periodo
en relacién con la lucha contra esta enfermedad y segui-
mos con la nefasta estadistica: un tercio de la poblacién
mundial (2.500 millones de personas) con infeccién tu-
berculosa latente (ITBL), que se halla en franco incre-
mento (se generan anualmente 90 millones de casos
nuevos) y provoca 9 millones de casos de tuberculosis
activa y 2,5 millones de muertos al afio!. La razén del
adjetivo “rutilante” es combinar un juego de palabras y
una nueva esperanza en el terreno del control de la
ITBL. El pasado 23 de abril, Diada de Sant Jordi, en
medio de un ambiente repleto de libros y rosas, la vacu-
na RUTI fue inoculada por primera vez en 6 voluntarios
sanos. Se iniciaba la primera iniciativa mundial que
combina quimioterapia con inmunoterapia para reducir
el tratamiento estdndar actual de la ITBL de 6-9 meses?
a un mes, mas la inoculacion de 2 dosis de RUTI.

El desarrollo clinico de RUTT ha surgido tras llevar a
cabo un esfuerzo integrador destinado a entender
y ofrecer una visién mds racional de los mecanismos
implicados en la generacién de la ITBL, con el fin de
proporcionar una base para desarrollos futuros en este
campo. Se trata de la elaboracién de la “hipétesis dina-
mica”, en contraposicion a la “hipétesis estética”, con la
que cldsicamente se ha intentado explicar el origen de la
ITBLA.

En realidad, la hipétesis dindmica es la unica que ex-
plica por qué el tratamiento durante 6-9 meses con iso-
niacida es capaz de evitar la generacién de la tuberculo-
sis a partir de la ITBL, de modo que descarta los
fabulosos mecanismos fisioldgicos que sostienen la hi-
poétesis estdtica. Entre estos mecanismos cabe destacar
el convencimiento de que tras la infeccién y disemina-
cion inicial del bacilo se generan unos granulomas
“blindados”, capaces de “contener” fisicamente la dise-
minacién del bacilo mediante la generacién de un tejido
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fibrético que, a su vez, es capaz de inducir un ambiente
anaerdbico*. La segunda asuncién es que estos granulo-
mas pueden permanecer inalterados en el tejido durante
afios>S. La tercera premisa es que el bacilo latente ha de
ser capaz de resistir este ambiente anaerébico’ y de re-
activar su crecimiento al cabo de varios afios, tras el
contacto con un factor de resucitacién®.

Por el contrario, la hipdtesis dindmica contempla as-
pectos fisioldgicos bésicos del huésped, como los tiem-
pos de vida media de las células o la regeneracién de
los tejidos lesionados, que hacen muy dificil la perma-
nencia de un granuloma durante afios®. En estos granu-
lomas no se puede generar un ambiente anaerébico, de-
bido a que este proceso requiere un consumo continuo y
constante de oxigeno (como en el caso de la flora bacte-
riana en los dientes® o en el intestino grueso®). Igual-
mente, nadie ha explicado “quién es el principe que
besa al bacilo durmiente” para resucitarlo, es decir,
cémo llega el factor resucitador a la fortaleza donde re-
side el bacilo latente, mas ain teniendo en cuenta que
este factor estd producido por bacilos en crecimiento
activo'®, Por otra parte, la hipétesis dindmica considera
que Mycobacterium tuberculosis es capaz de generar la
ITBL mediante la particular combinacién de 3 propie-
dades “vulgares”: una velocidad de crecimiento muy
lenta; la capacidad para producir necrosis tisular, y te-
ner una pared celular gruesa e hidr6foba?.

De esta manera, cuando M. tuberculosis entra en el
espacio alveolar, necesita ser fagocitado por el macréfa-
go alveolar para evitar el ambiente hostil en que se en-
cuentra, dominado por el surfactante y moléculas y en-
zimas que son capaces de destruir paulatinamente la
gruesa pared celular del bacilo!!. Una vez en el interior,
un porcentaje bajo de estos bacilos pueden multiplicar-
se y con ello ser capaces de mantenerse en su huésped.
Con el inicio del crecimiento exponencial (fase log), y
su desarrollo activo, el bacilo evita la unién fagosoma-
lisosoma y provoca la muerte del macréfago!?. Esta des-
truccién perjudica al bacilo, ya que lo enfrenta de nuevo
al medio extracelular, todavia mas hostil debido a la li-
beracién del contenido de estos macréfagos (junto con
el de los neutréfilos), o sea, la presencia de radicales de
oxigeno y nitrégeno, enzimas bactericidas y un pH aci-
do'. En este medio “estresante” el bacilo entra en una
nueva fase estacionaria, hasta que es fagocitado de nue-
vo por otros macréfagos atraidos por el proceso infla-
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matorio. Este ciclo se va reproduciendo, con lo que se
generan, por un lado, bacilos en crecimiento exponen-
cial y, por otro, una serie de bacilos en fase estacionaria,
acumulados entre detritus celulares®. Estos restos celu-
lares originardn cuerpos lipidicos en el interior de los
macréfagos que los fagociten, los cuales acabardn con-
virtiéndose en macréfagos espumosos'.

Esta dindmica se interrumpe con la adquisicién de la
respuesta inmunitaria (dirigida principalmente contra los
bacilos en crecimiento'®) y, con ella, la activacion de los
macréfagos infectados, con lo que el crecimiento bacilar
se detiene. En este momento empiezan a observarse mas
macroéfagos espumosos, puesto que, al no ser destruidos
por el crecimiento bacilar, tienen la oportunidad de acu-
mular m4s y mds cuerpos lipidicos con la fagocitosis del
tejido necrdtico y de los bacilos que contiene. Sin embar-
go, estos bacilos no se multiplican, pero tampoco son
destruidos'®. Ello es debido a que estos macréfagos, al
ser estimulados por una gran cantidad de detritus celula-
res y bacilares, pueden generar 6xido nitrico y, con ello,
una concentraciéon bacteriostitica de radicales de
nitrégeno'®!’, pero que a la vez suprime la accién de los
linfocitos especificos que quieran activarlos'®. También es
importante el hecho de que, con la enorme carga lipidica,
la unién del fagolisosoma en estas células no sea tan efi-
caz', o que tengan un mecanismo de presentacion antigé-
nica alterado y no puedan ser activadas por los linfocitos
especificos?. Sea como fuere, los macréfagos espumosos
empiezan a acumularse en el espacio alveolar que rodea al
granuloma. En el interior de algunos de ellos se acumulan
bacilos en fase estacionaria, que, de esta manera, son dre-
nados (o se “escapan’). Este aspecto es muy importante
en la hipdtesis dindmica, que sustituye al principe azul
que despertara al bacilo durmiente por un barrendero des-
preocupado que “confundirfa” al bacilo con los propios
restos celulares.

Sin embargo, también podria defenderse que el tal
barrendero no fuera tan despreocupado y formara parte
de una estrategia del huésped que incluye una respuesta
inmunitaria potente, centrada en la identificacion y eli-
minacién de los bacilos en crecimiento, que son los mas
peligrosos (y vulnerables), y deja a la dindmica restau-
radora del parénquima la tarea de drenar los bacilos me-
nos peligrosos (y mds dificiles de destruir?'), que son
los que estdn en fase estacionaria. Por otra parte, el ba-
cilo es capaz de adaptarse a esta situacién y la utiliza
para persistir en el tiempo. De esta manera, con la llega-
da al fluido alveolar, estos bacilos se trasladan hacia las
vias respiratorias superiores con el objetivo de ser
expulsados o deglutidos para ser destruidos en el est6-
mago. Esta dindmica esconde un mecanismo muy cono-
cido pero curiosamente poco integrado en la fisiopato-
logia de la tuberculosis, que es la generacién de los
aerosoles. Los aerosoles se producen en las vias aéreas
superiores con el objetivo de acondicionar (es decir, hu-
midificar y calentar) el aire inspirado proveniente del
exterior??. Por ello, los bacilos contenidos en el fluido
alveolar, que proceden tanto de lesiones cavitadas como
no cavitadas, o de las pequefias lesiones generadas en la
ITBL, forman parte de estos aerosoles. Evidentemente,
en las 3 situaciones descritas la concentracion bacilar en
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el fluido serd muy diferente y, por tanto, la capacidad de
infeccidn exdgena serd muy diferente en los 2 primeros
casos y nula en el tercero?. Pero lo importante es el
hecho de que el objetivo principal de los aerosoles es
volver al propio espacio alveolar, concepto clave para
explicar la hipétesis dindmica. También es muy intere-
sente constatar que la baja velocidad de crecimiento del
bacilo hace que la permanencia en el estado estaciona-
rio se prolongue® y, por tanto, tenga una mayor capaci-
dad para inducir nuevas infecciones, puesto que los ba-
cilos en este estado son mucho mds resistentes al estrés
que los que estdn en crecimiento activo®'.

Asi pues, la ITBL seria el fruto de una reinfeccion
enddgena, o diseminacién y reactivacién constantes, y
por ello es posible explicar por qué la administracién de
isoniacida durante 6-9 meses es eficaz. En la hipdtesis
estdtica clasica se considera que, tras la diseminacién
de los bacilos, antes de la induccidn de la inmunidad, se
generan pequefios granulomas en los 16bulos pulmona-
res superiores, donde se acumulan los bacilos latentes,
que podran reactivar su crecimiento muchos afios des-
pués, tras ser estimulados por un factor “resucitador” y
potenciados por episodios de cierta inmunodepresién>S.
Sin embargo, de ser cierta esta hipétesis, el tratamiento
de la ITBL actual seria inutil, debido al largo periodo en
que estos bacilos permanecen en estado latente in situ.
En este caso, para evitar esta reactivacion la administra-
cién de isoniacida deberia prolongarse durante muchos
aflos, de por vida si tenemos en cuenta conceptos cldsi-
cos igualmente cuestionables?.

En la hipétesis dindmica no se discute el hecho de que
la alta concentracién de oxigeno hace de estos 16bulos
superiores una localizacién privilegiada en que el bacilo
puede crecer con mayor intensidad, hasta el punto de ge-
nerar cavidades®?’. Lo que se postula con esta hipétesis
es que la presencia del bacilo en esta localizacién es la
consecuencia de la reinfeccién endégena constante, no
el fruto de una persistencia del bacilo durante afios en el
4pex pulmonar, puesto que seria rapidamente drenado.

Asi pues, con la hipétesis dinamica se considera que
el tratamiento de 6-9 meses permite al hospedador lle-
var a cabo el drenaje natural de los bacilos en fase esta-
cionaria, con lo que evita la posibilidad de que éstos re-
activen su crecimiento y, por tanto, puedan perpetuar su
persistencia.

La administracién de quimioterapia también genera
otro efecto beneficioso: eliminar la acumulacién de ma-
créfagos espumosos alrededor del granuloma, al evitar
el crecimiento bacilar en su interior y reducir la res-
puesta inflamatoria®®. Con ello se elimina una fuente de
inmunodepresion local. Los macréfagos espumosos se
caracterizan por generar 6xido nitrico y, de este modo,
suprimir los linfocitos efectores que intentan activar-
los!®!8, Por otra parte, la quimioterapia genera asimismo
una inmunodepresidn local més general. Puesto que los
bacilos no pueden multiplicarse, la respuesta inmunita-
ria cede de manera generalizada en todo el granuloma?.
Por ello el tratamiento quimioterdpico corto no es efi-
caz. Los bacilos en fase estacionaria restantes pueden
entonces reanudar su crecimiento debido a la falta de
respuesta inflamatoria e inmunitaria local.
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La estrategia de RUTI parte de la base de que el trata-
miento antibidtico inicial es necesario para eliminar a los
bacilos en crecimiento activo y reducir la presencia de
macréfagos espumosos. Posteriormente, la inoculacién
de la vacuna RUTI consigue, en primer lugar, la reinduc-
cién de la respuesta inmunitaria contra los bacilos en cre-
cimiento. Por otra parte, con la induccién de una respues-
ta inmunitaria celular y humoral poliantigénica también
contra antigenos estructurales®?2, se consigue que los
nuevos macréfagos que van a limpiar el tejido necrético
puedan reconocer a los bacilos en fase estacionaria y ser
activados para destruirlos en su interior®.

Esta estrategia ha demostrado su utilidad en varios
modelos de tuberculosis experimental, en ratones, coba-
yas y cabras®®*, y por ello estamos iniciando el desa-
rrollo clinico con el objetivo de reducir el tratamiento
antibidtico a un mes mds 2 dosis de RUTI. El objetivo
primordial y mas necesario serd comprobar la eficacia
del planteamiento en quienes mds lo necesitan, es decir,
los pacientes con ITBL coinfectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana, que tienen un riesgo 20 ve-
ces superior de presentar una reactivacién de la tubercu-
losis'. Una vez demostrado este extremo, en unos 5
afios, esperamos poder afirmar con rotundidad que las
perspectivas en la tuberculosis serdn efectivamente ruti-
lantes... gracias a RUTIL.
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