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Convencionalmente se asume que la defensa del hospedero contra Mycobacterium tuberculosis se basa en los mecanismos de

inmunidad celular exclusivamente y se descarta el papel de los anticuerpos en la proteccion. En este trabajo se analizan

evidencias recientes que retan este dogma y sugieren la importancia de considerar la manipulacion de la respuesta inmune

humoral como una alternativa en la investigacion de vacunas contra la tuberculosis.
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Introduccion

En el estudio de la inmunidad frente a los patogenos
extracelulares, se consideran importantes tanto el papel de los
mecanismos de la inmunidad mediada por células (IMC),
como los elementos de la inmunidad humoral, donde se
destacan los anticuerpos (Acs) como elementos efectores.

Micobacterium  tuberculosis es una Dbacteria de vida
intracelular facultativa y la idea de que los anticuerpos puedan
tener un papel protector es generalmente rechazada. Se cree
que cuando el bacilo se encuentra dentro de la célula, al no
ocurrir el contacto fisico de éste y los Acs, estos tltimos no
pueden ejercer su accion y por lo tanto su impacto en el
establecimiento de la inmunidad protectora es poco o nulo.
Igualmente es rechazado el hecho de considerar que los
anticuerpos puedan evitar o modificar a favor del hospedero
la infeccién por M. tuberculosis a nivel de mucosa. Este
paradigma inmunobioldgico que relaciona a los mecanismos
de defensa del hospedero contra patdgenos intracelulares,
exclusivamente con los de la IMC, rige el pensamiento
cientifico global en las investigaciones relacionadas con la
tuberculosis y hoy se considera que la perpetuacion de la
infeccion por M. tuberculosis esta determinada por el balance
entre el pequeflo numero de bacterias viables que sobreviven
en el sitio de infeccion y los linfocitos T con actividad
cooperadora o citotoxica (1, 2). Consecuentemente la mayoria
de las vacunas experimentales que se desarrollan contra la TB,
intentan conferir proteccion por estimulacion de la IMC, con
el objetivo de controlar la proliferacion bacilar una vez que ha
ocurrido la infeccion (3). Esta estrategia difiere de la empleada
en la mayoria de las vacunas antimicrobianas de uso actual en
humanos, que median la proteccion por estimulacion de una
respuesta de anticuerpos protectores, la que ademas es

utilizada como medida de la inmunogenicidad de las vacunas.
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La reevaluacion de los aspectos relacionados con la proteccion
mediada por los anticuerpos frente a la infeccion por M.
tuberculosis 'y la blusqueda de nuevas alternativas parece
sumamente interesante teniendo en cuenta las nuevas
evidencias del papel protector de los anticuerpos frente a otros
microorganismos intracelulares y la reemergencia de la
tuberculosis como un problema de salud, que constituye la
primera causa de muerte asociada a enfermedades infecciosas
en el mundo y para la que ain no existe un método de control

efectivo.

Proteccion mediada por los anticuerpos frente a patogenos

intracelulares no micobacterianos

El estudio de los patdgenos intracelulares, hongos, virus y
bacterias no micobacterianas ha proporcionado ejemplos que
evidencian el papel protector de los anticuerpos en las
patologias causadas por ellos. Lee y colaboradores en 1997
mostraron que en la infeccion causada por la bacteria
intracelular obligada Ehrlichia chaffensis, los Acs especificos
podrian mediar la proteccion contra el patéogeno, bloqueando
la entrada a las células o promoviendo la expresion de
citocinas proinflamatorias (4,5). Un ejemplo interesante
reciente es la vacuna de subunidades de polisacaridos de
Salmonella typhi donde la proteccion hacia este patdogeno
intracelular facultativo es mediada por anticuerpos (6).

El papel de la inmunidad mediada por anticuerpos (IMA)
contra los hongos igualmente estuvo incierto durante muchas
décadas y no fue hasta 1987 cuando se presentd el primer
reporte de evaluacion del caracter protector de Acs

monoclonales frente a la infeccion por Cryptococcus
neoformans (7); posteriormente se logro la identificacion de
idiotipos protectores y no protectores (8). C. neoformans 'y M.

tuberculosis comparten caracteristicas como: ambos son
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organismos intracelulares con superficies ricas en
polisacaridos, provocan reaccion tisular granulomatosa, su
modo de infeccion es por inhalacion, la respuesta protectora
estd asociada a citocinas Thl y tienen un patron de
diseminacion extracelular y estado de latencia (9). En la sepsis
por Candida albicans también se identificaron Acs
protectores, no protectores y aquellos que hacen a los

hospederos mas susceptible a la infeccion (10).

Frente a los parasitos intracelulares la inmunidad humoral
también era considerada ineficaz, sin embargo, se ha reportado
la inhibicion de la replicacion intracelular del protozoario
Toxoplasma gondii mediada por un anticuerpo monoclonal

(11).

Es conocido el papel de los anticuerpos neutralizando los
viriones liberados cuando se destruyen las células dianas y de
ahi su uso en el tratamiento de numerosas enfermedades
virales (12); pero recientemente se ha utilizado como
alternativa profilactica, la administracion de anticuerpos por
via de mucosa en enfermedades respiratorias virales y se ha
comprobado la neutralizacion de las particulas antes de que se
inicie la infecciéon (13). Por otra parte también se ha
constatado la interferencia de la inmunoglobulina A (IgA) con
la replicacion viral dentro de las células epiteliales infectadas
(14).

Teniendo en cuenta este conjunto de evidencias que muestran
una influencia benéfica de los anticuerpos en favor del
hospedero, frente a una variada gama de patégenos
intracelulares no micobacterianos; ya sea, bloqueando la
entrada a la célula, promoviendo la expresion de un patron de
citocinas protector o ejerciendo su accion dentro de la propia
célula infectada, es tentativo especular que estos fendmenos
podrian extrapolarse al proceso infeccioso causado por M.
tuberculosis y de ahi la necesidad de profundizar los estudios

en esta direccion.
Proteccion mediada por anticuerpos en la tuberculosis

A finales del siglo XIX, cuando ain no existian los

antibidticos, los reportes de seroterapias exitosas en

infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae,

Neisseria meningitidis y enfermedades mediadas por toxinas,
estimularon a los investigadores para identificar una
seroterapia efectiva contra la TB (15). Inicialmente se
realizaron ensayos de seroterapia no especifica en conejos y
humanos, utilizando sueros de perros, basados en la
observacion de la resistencia natural que tienen estos animales
a la enfermedad. Posteriormente se obtuvieron sueros
hiperinmunes, inmunizando a animales con micobacterias y/o
sus derivados. El uso de estos se extendid a ensayos en
animales y en humanos e incluso algunos sueros se llegaron a

comercializar. En esta etapa se reportaron porcentajes
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similares de respuestas diferentes a la seroterapia: mejoria
clinica, no mejoria y empeoramiento de la enfermedad (3).
En general la terapia sérica decepciond porque los resultados
no eran consistentes, ademads, Calmett, uno de los fundadores
de la seroterapia, descubridor del Bacilo de Calmette-Guérin
(BCQG) y con fuertes influencias sobre la comunidad cientifica
demostré que los distintos sueros empleados eran muy
variables en el contenido de Acs. Por esta época los reportes
de estudios en esta area fueron cada vez mas raros y
consecuentemente la linea de trabajo se abandond (16).
Posteriormente las noticias de experimentos relacionados con
la evaluacion del papel protector de los Acs en la infeccion por
M. tuberculosis eran  aisladas y mostraban resultados
inconsistentes. Por un lado algunos eran alentadores como el
de Vandermeier, que reportd en ratones deficitarios de Acs e
infectados con M. tuberculosis, un numero mayor de Unidades
Formadoras de Colonias (UFC) en sus bazos con respecto a
los controles no deficitarios de Acs (17); mientras que otros
experimentos no revelaban proteccion mediada por los Acs
(18, 19, 20).

Consideramos que en esta etapa, el acontecer de dos

descubrimientos cientificos determind logicamente la
direccion que hoy tienen las investigaciones en tuberculosis.
El primero fue la obtencion en 1921 del BCG, tnica vacuna
licenciada para el control de la tuberculosis en humanos, lo
que brind una perspectiva enorme con relacion al control de
la enfermedad, e hizo suponer que ya era un enemigo vencido.
Por otro lado el descubrimiento en 1940 de la primera droga
especifica para la tuberculosis, revolucion6 el tratamiento y la

disminucioén de las muertes por esta causa fue evidente.

Actualmente, enfrentamos una situacién contraria a lo
esperado para esta época por los investigadores que trataron
estos temas en un inicio. La tuberculosis es una enfermedad
reemergente, la incidencia y el nimero de defunciones por
esta causa aumentan y se agrava el cuadro epidemioldgico por
virus de

la coinfeccion de M. tuberculosis 'y el

inmunodeficiencia humana, la existencia de cepas
multidrogoresistentes y el hecho de que aun no contamos con
una vacuna eficaz. La posibilidad de que la IMA juegue un
papel en la defensa frente a M. tuberculosis es una hipotesis de
trabajo muy poco explorada, cuyos resultados positivos serian
aplicables en la profilaxis y en la terapia de la TB. Quizas,
hasta hoy, en las investigaciones de tuberculosis s6lo hemos
considerado una arista del problema, la inmunidad mediada

por células.

La obtencion de los anticuerpos monoclonales resultdé una
ventaja tecnologica para el estudio de la inmunidad humoral.
En 1998 se present6 el primer trabajo de evaluacion de un Ac

monoclonal hacia el Lipoarabinomannan (LAM) en ratones
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infectados con M. tuberculosis, los resultados sugirieron un
efecto protector y estimulacion de la respuesta Inmune Celular
(21). Glatman-Freeman y Casadeval en una revision sobre el
papel de la IMA frente a M. tuberculosis consideraron que las
dificultades
consecuencia de la complejidad de la respuesta hacia los

historicas encontradas para definirlo eran
antigenos de micobacterias y supusieron que existian Acs

protectores, no protectores y exacerbadores de la enfermedad
A3).

Coincidimos con la suposicion de la existencia de estos tres
grupos de Acs, basados en la relacion que observamos con los
resultados obtenidos en los ensayos de seroterapia para la
tuberculosis realizados en el siglo pasado, donde se reportaron
similares porcentajes de individuos con mejoria clinica, no
mejoria y agravamiento de la enfermedad, lo que podria
coincidir con la presencia predominante de Acs protectores, no
protectores y exacerbadores de la enfermedad en los diferentes
sueros administrados. Ahora, seria interesante identificar los
anticuerpos protectores en las formulaciones policlonales
protectoras, ya que estariamos seleccionando los que se
producen naturalmente en el organismo con isotipo, afinidad,
especificidad y concentracion suficiente para producir su
efecto. Por otro lado, un anticuerpo monoclonal identificado
como protector no seria necesariamente una opcion terapéutica
o profilactica, ya que, por lo compleja y dindmica de la
respuesta inmune frente a M. tuberculosis creemos que
estarian implicados en la proteccion varios clones de células
B.

A pesar de todo, la mayoria de los ensayos en humanos
relacionados con el estudio de la inmunidad humoral en
tuberculosis se han limitado a medir el titulo de Acs
especificos hacia antigenos de M. tuberculosis por técnicas
inmunolégicas como Hemaglutinacioén, Dobleinmunodifusion
y ELISA, y a tratar de usar los resultados en el diagnoéstico de
la enfermedad, pero todavia ninguno es considerado una
alternativa de los métodos convencionales de analisis (21,23).
No obstante, algunos estudios han demostrado una correlacion
entre el titulo de Acs y los beneficios en la evolucion de la
infeccion causada por micobacterias. Se destacan entre los
ejemplos el trabajo realizado por Castello y colaboradores,
donde se mostrdé que nifios con bajos niveles de Acs hacia
proteinas obtenidos a partir del lisado de M. tuberculosis y
hacia LAM tenian predisposicion para la diseminacion de la
enfermedad (1); asi como el reporte de Ramaprasad acerca de
que en los individuos que tenian contacto con pacientes
leprosos y que en su saliva tenian titulos de IgA especifica
hacia M. leprae, poseian resistencia a la enfermedad (25).

Los estudios in vitro, intentan dilucidar los mecanismos
potenciales mediante los cuales los Acs podrian ejercer su
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efecto protector contra M. tuberculosis y uno de los hallazgos
experimentales mas conocido es el de Armstrong, que sugiere
el efecto de los Acs incrementando la fusion fagosoma-
lisosoma durante la fagocitosis de la micobacteria (26).

A partir del afio 2000 se han multiplicado las investigaciones
sobre el papel de los Acs en la patogénesis y en la profilaxis
de la tuberculosis (27) Ivanyi y colaboradores han investigado
acerca de las potencialidades de la IgA en la proteccion frente
Ellos
experimentales sobre la cinética de distribucion de anticuerpos

al bacilo tuberculoso. reportaron  resultados
monoclonales de clase IgA administrados por diferentes vias
en ratones Balb/c (28) y posteriormente evaluaron estos Acs
en modelos murinos de infeccién con M. tuberculosis,
donde se observo un efecto protector de corta duracion (nueve
dias) (29). Mas recientemente exploraron si este efecto
protector podria incrementarse en duracion mediante la
administracion conjunta de IFNy3, y sus resultados mostraron
reduccion en la infeccion pulmonar a las cuatro semanas de
realizado el reto y poco infiltrado granulomatoso en los
pulmones de los ratones tratados (30, 31). Estos datos podrian
interpretarse como muestra de un sinergismo entre el
anticuerpo monoclonal IgA y el IFN y3, lo que habla a favor
de la interrelacion entre la IMA y la IMC con limites difusos

en su dicotomia.

Hamasur y colaboradores evaluaron un monoclonal IgG1 y su
region F(ab), especifica para el LAM en un modelo animal
experimental de infeccion con M. tuberculosis y observaron
reduccion de las UFC en bazo y pulmones de los animales
tratados con ambos productos, asi como disminucion en la
perdida de peso y aumento de la sobrevida de los ratones (32).
Chambers y colaboradores preincubaron M. bovis y un Ac
monoclonal contra el antigeno superficial MPB83 de M. bovis.
El efecto protector de este anticuerpo se evidencio en el grupo
de animales tratados por el aumento de la sobrevida y la
presencia en los pulmones de granulomas mas pequefos y
modulados en su organizacién, asi como mayor area de
parénquima pulmonar normal (33).

El papel de los anticuerpos en la patogenia de la TB también
se ha explorado recientemente. Sanchez-Rodriguez reportd
que la presencia de anticuerpos IgG contra el antigeno de 85
kDa de M. tuberculosis en suero de indias enfermas de TB
esta asociado con la buena evolucion de la enfermedad (34).
Gladman-Fretman describid la farmacocinética y distribucion
tisular del LAM administrado exégenamente mediante ELISA
y estudios inmunohistoquimicos, demostrando que el
aclaramiento de LAM, del suero y su depdsito en los 6rganos,
se afecta por la presencia de Acs especificos hacia esta
molécula (35). Otros resultados sugieren un efecto de los

anticuerpos sobre la diseminacion de M. tuberculosis ya que
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se ha observado que la administracion de anticuerpos
especificos hacia la adhesina, hemaglutinina de unién a la

heparina, evita la diseminacion de la infeccion (36).

En el 2005 se reportaron dos experimentos donde se utilizaron

formulaciones policlonales de anticuerpos especificos
humanos, el primero realizado por Valliere donde se observo
in vitro que los Acs aumentaban la internalizaciéon de BCG por
las células fagociticas y que, ademas, estimulaban las células
CD4"y CD8" (37). El segundo reporte corresponde al grupo
de Stephen Jolles, en este estudio se le administran a los
ratones varias dosis de gammaglobulina humana después de la
infeccion con M. tuberculosis y se constatd disminucion de las
UFC en pulmones y bazos, asi como un ligero incremento de
las células CD8" en los animales tratados. Finalmente,
sugirieron el uso de la terapia con inmunoglobulinas como una
alternativa para combinarla con el tratamiento farmacolégico

en la TB (38).

Nuestro grupo de investigacion, pionero en el planteamiento y
estudio de la hipotesis sobre el papel protector de los
anticuerpos en la TB, liderado por Acosta y radicado en la
division de Biologia Molecular del Instituto Finlay, ha
comprobado el caracter protector de una formulacién nacional
de gammaglobulina humana en un modelo murino de
infeccion pulmonar con BCG (39, 40) y hemos considerado
este resultado en el diseflo de nuevos candidatos vacunales que
estimulen la IMA.

Consideramos que la importancia que cobrarian los diferentes
mecanismos efectores de los anticuerpos protectores en la
defensa frente a M. tuberculosis variarian en dependencia de
la etapa en particular en que se encuentre el proceso
infeccioso. Inicialmente cuando la micobacteria llega a la
superficie de mucosa, los Acs actuarian como elementos
cobrando

efectores singulares, importancia los clésicos

mecanismo de neutralizacion 'y opsonizacion, lo que
conllevaria a la activacion eficiente de la célula fagocitica y
probablemente a la eliminacion de la bacteria. Suponiendo que
la infeccion lograra establecerse, los anticuerpos podrian
también jugar su papel si tenemos en cuenta los nuevos
conceptos de sus funciones: su efecto regulador sobre la IMC,
su interaccion con este sistema y la habilidad de ellos para

regular la respuesta de Acs y generar Acs antiidiotipos.

La internalizacion del Ac a través del receptor Fc es esencial
para el desarrollo de la inmunidad celular. La opsonizacion,
ademas de aumentar la capacidad de presentacion celular, la
actividad lisosomal y la degradacion intracelular del patdgeno,
también induce una rapida y elevada produccion de IL-12, que
estimula una respuesta inmune rapida y preferencial hacia
Thl.
implicada la induccién de los factores de transcripcion STAT

En la consolidacion de esta respuesta también esta
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2y STAT 4, asociados con el desarrollo y la activacion de los
linfocitos Thl. La eficacia de los Acs depende en algunos
casos de una IMC intacta, pero la interdependencia y la
redundancia entre estos sistemas es un hecho, por lo que los
Acs podrian potenciar la respuesta Inmune Celular que induce
el mantenimiento de niveles serologicos de células T de
memoria en individuos infectados por M. tuberculosis.
Finalmente como consecuencia de la autorregulacion de la
respuesta de Acs, se producen los antiidiotipos que podrian
ejercer su accion directa debido al mimetismo de la imagen

interna con los antigenos micobacterianos.

En resumen, para establecer el valor del papel que juega la
IMA en la defensa frente a M. tuberculosis, se consideran
aspectos experimentales generales in vivo e in vitro, pero el
hecho de que algunos Acs hayan modificado el curso de la
infeccion por M. tuberculosis en favor del hospedero, sugiere
otra opcion interesante para el control de la tuberculosis.
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Role of antibodies in protecting against Micobacterium tuberculosis
Abstract

Conventional thinking generally assumes that host defense mechanisms against Mycobacterium tuberculosis exclusively rely on
cellular defense mechanisms and the role of antibodies in protecting against infection is ruled out. This work shows current evidences
that change this dogma and suggest to consider the eliciting of the Humoral Immune Response as an alternative in vaccine research
against Tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, Antibodies, Vaccines.

Taller Internacional de Vacunas contra la Tuberculosis/
International Workshop on Tuberculosis Vaccines

13-17 May/2007
Club Amigos Varadero Hotel, Varadero, Cuba
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El1 11 Taller Internacional sobre Vacunas contra la Tuberculosis, organizado por la Sociedad Cubana de
Neumologia y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), se
efectuara del 13 al 17 de mayo en el Club Amigos, Varadero, Matanzas, Cuba, con el objetivo de
intercambiar y discutir los aspectos relacionados con el desarrollo de vacunas contra la tuberculosis para
el uso humano y veterinario, asi como ofrecer la oportunidad de identificar intereses comunes para la
puesta en practica de proyectos de colaboracion internacionales.

http://www.bvv.sld.cu/tbvaccines07/

Las conferencias, talleres interactivos, y las sesiones de cartel daran una oportunidad tnica para la
discusion y la cooperacion a todos los colegas de la academia, industria, servicios gubernamentales, e
institutos de investigacion que estén interesados en compartir sus experiencias en este campo.

Entre los temas que se debatiran en este evento estan: Respuesta inmune, Gendmica y protedmica,
Genética humana, Adyuvantes y sistemas de liberacion controlada, Vacunas experimentales humanas y
veterinarias, Correlatos de proteccion, Evaluacion clinica y preclinica, Aspectos éticos y Epidemiologia,
Clinica y Diagnostico.

COMITE ORGANIZADOR:

Dr. Armando Acosta (Presidente)

Maria Elena Sarmiento (Secretaria)
Carmen Rosa Valladares (Presidenta de la Sociedad Cubana de Neumologia)

E-mail: tbvaccines@finlay.edu.cu
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