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LOS MICROBIOS Y LAS ENFERMEDADES

Desde que nacemos convivimos con cientos de miles de especies de micro-
bios. Nuestro sistema inmune se adapta permitiendo controlar a la gran mayoria;
y s6lo unos pocos son patdégenos, capaces de causar enfermedades en hombres
y animales. Desde que el hombre comienza a vivir en comunidad, las enfer-
medades producidas por estos pocos microorganismos patégenos, han causado
algunas graves y devastadoras epidemias de enfermedades infecciosas como
fueron la viruela, el colera y la peste, haciendo que —de forma cotidiana— aso-
ciemos microbios con enfermedad. En la historia de la humanidad, en el grupo
de enfermedades infecciosas, tuberculosis es la mas mortifera, calculaindose que
ha sido responsable de mas de mil millones de muertes, muy por encima de la
viruela, la malaria o el SIDA (Paulson, 2013).

Hoy, gracias al descubrimiento y a la amplia cobertura de las vacunas
incluidas en los calendarios de nuestros hijos y mayores, las mejoras socio-
econdmicas, las medidas de higiene y de salud publica y al uso racional de los
antibidticos, ha sido posible el control de muchas de estas mortiferas epide-
mias, permitiendo que podamos vivir en comunidad, llevar a nuestros hijos a
las guarderias y haber alcanzado un notable aumento en la esperanza de vida.

LA VACUNACION METODO DE LUCHA
CONTRA LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La vacunacion es el método de lucha contra las enfermedades infecciosas
que presenta una mejor relacion coste/beneficio. El dicho popular de “mas vale
prevenir que curar” describe perfectamente la funcion de la vacunacion. El des-
cubrimiento a finales del siglo XVIII, por el médico inglés Edward Jenner, de
la vacuna contra la viruela, obtenida a partir del virus aislado de las vacas que
prevenia, las formas graves de la enfermedad; a la distribucion universal de la
vacuna, iniciada a principios del siglo XIX por los médicos espafoles Francisco
Javier Balmis y José Salvany, en la Real expedicion filantropica de la vacuna,
hicieron posible que, muchos anos mas tarde, en 1979 -por primera vez en
la historia de la humanidad- la Organizaciéon Mundial de la Salud declarara
erradicada del planeta una enfermedad infecciosa: la viruela.

El desarrollo de las vacunas y las intensas campanias de vacunacion contra
la polio, la difteria, el sarampién o la rubeola a mediados del siglo XX, han
llevado a un increible descenso en la mortalidad asociada a estas enfermeda-
des, y se estima que actualmente, dos millones de vidas son salvadas cada ano
por el uso sistemdtico de las vacunas. Para muchas enfermedades es posible
plantearse su futura erradicacion, siempre y cuando mantengamos altas tasas
de cobertura vacunal en la poblacién y combatamos las ideas reaccionarias
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de los movimientos anti-vacunas que, como nos ha ensefado nuestra historia
reciente, tanto en Estados Unidos con el sarampion y en Espafia con la difteria,
conlleva la no vacunacién, especialmente, en relacion a la reaparicion de
graves enfermedades casi olvidadas y poniendo, en riesgo, los importantisimos
logros conseguidos, por la humanidad, con el uso de vacunas.

Hoy las vacunas mas eficaces, en las que los anticuerpos confieren una
respuesta protectora, estin disponibles y en uso; mientras que, en las que es
necesaria e importante la inmunidad celular, y ademas, no existen unos mar-
cadores de proteccion, como es el caso de la malaria, el sida y la tuberculosis,
se resisten a que podamos obtener vacunas eficaces contra ellas.

IMPORTANCIA E IMPACTO DE LA TUBERCULOSIS HOY

En el dltimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud, de octubre de
2016, las estimaciones relativas al aiio 2015 sefialan que mds de 10 millones de
nuevos casos enfermaron y cerca de 2 millones mds murieron de tuberculosis
(WHO, 2016). Estas cifras resultan ain mds preocupantes si tenemos en cuenta
que 400.000 de estas muertes estuvieron asociadas a personas enfermas de sida
(una co-infeccion habitualmente letal) y a la aparicion de brotes de tubercu-
losis resistentes a los antibidticos mas eficaces para su tratamiento. Seguin las
cifras de éste informe solo se tratan 1 de cada 5 casos de tuberculosis multi-
rresistentes de los que cura el 50%. Este hecho junto a la aparicion de cepas
resistentes a la mayor parte del arsenal terapéutico en uso, pone en riesgo el
tratamiento de la enfermedad para las generaciones futuras.

LA TUBERCULOSIS UNA ENFERMEDAD
TAN ANTIGUA COMO LA HUMANIDAD

La presencia de tuberculosis fue descrita en lesiones de momias egipcias,
con mas de 3.000 anos de antigliedad, en las que se ha podido identificar al
bacilo de la tuberculosis, asi como en momias precolombinas, indicando que
estaba presente en América antes de la llegada de los europeos.

Durante los siglos XVIII y XIX la tuberculosis causaba una gran mortalidad
en las grandes ciudades de Europa. En el siglo XIX fue la principal causa de
mortalidad de la juventud europea. Tras el descubrimiento por Koch del bacilo
causante de la tuberculosis y su descripcion, el 24 de Marzo de 1882, las medi-
das clasicas de prevencion, se basan en la deteccion de casos y, en el pasado,
en el aislamiento de los enfermos que eran tratados en los sanatorios antituber-
culosos. La “lucha organizada contra la tuberculosis”, unida a la mejora de las
condiciones de vida, permitié disminuir drasticamente el nimero de muertos
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en los paises industrializados. Hoy, las cifras de tuberculosis que presentaban
las grandes ciudades de Europa, en el siglo XVIII, las encontramos en paises
como China, India, Indonesia, Nigeria, Pakistan y Sudafrica, zonas del planeta
donde se acumulan el 60% de los casos de esta enfermedad.

La descripcion del bacilo de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) y
ser identificada como una enfermedad de transmision respiratoria supuso un
importante hito para su control y representa un buen ejemplo de la repercu-
sion de la ciencia en la salud publica.

El descubrimiento de Koch fue el inicio de un avance de conocimientos
que favorecerian su control. Especialmente importantes fue el descubrimiento,
en 1943, del primer antibidtico eficaz contra la enfermedad, la estreptomici-
na, en el laboratorio de Selman Waksman. A la estreptomicina rapidamente
se sumaron potentes antituberculosos como la isoniazida, la rifampicina, la
pirazinamida o el etambutol, un arsenal terapéutico que conseguia curar a los
enfermos de tuberculosis.

Las campanas de prevencion, las medidas de higiene, el descubrimiento de
los antibiéticos, la mejoras socio-econémicas, apuntaban a que la tuberculosis
parecia condenada a desaparecer. El nimero de casos descendia considerable-
mente y los enfermos se curaban con el tratamiento. No parece extrano que
la Organizacion Mundial de la Salud incluyera entre sus objetivos para el ano
2000, la erradicacion de esta enfermedad.

Este optimismo comenzé a enfriarse en los anos 90 cuando el nidme-
ro de enfermos de tuberculosis aumenté de forma alarmante. En 1993 la
Organizacion Mundial de la Salud declaré a la tuberculosis como la primera
emergencia sanitaria global.

¢Por qué hemos fracasado en la lucha contra el enemigo?. Hay dos fac-
tores fundamentales que explican el resurgir de la enfermedad. El primero
fue la aparicion y propagacion del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en la década de los 80. Este virus ataca directamente al sistema
inmune, especialmente a los linfocitos CD4 responsables de la inmunidad
celular, e indispensable en el control de la tuberculosis latente. Asi pues
M. tuberculosis ha encontrado, en el virus del VIH un ideal aliado letal,
convirtiendo a los enfermos de SIDA, en victimas perfectas y vehiculos para
su transmision.

La segunda causa del despunte de la tuberculosis se debe a la aparicion
de bacilos resistentes a los antibidticos, este fendmeno es habitual en todas
las bacterias pero, resulta particularmente preocupante en el caso de M.
tuberculosis, debido al escaso nimero de antibidticos eficaces contra el ba-
cilo. Una baja adherencia al tratamiento esta considerado el principal factor
asociado con la apariciéon de resistencias.
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Desde los anos 60, en que se iniciaron los primeros tratamientos, se han
descrito cepas resistentes a los distintos antituberculosos. En abril de 1991, el
33% de las cepas aisladas en Nueva York eran resistentes al menos a un antibi-
tico. Esta época coincidié con una importante crisis econémica en los Estados
Unidos y fuerte disminucién de la inversion en salud publica en este pais.

Actualmente, paises como la antigua Union Soviética o regiones como el
Africa Subsahariana, amplias zonas de Asia y algunas naciones latinoame-
ricanas, son los que presentan un mayor nimero de casos de tuberculosis
resistente a los principales antituberculostaticos; se han detectado epidemias de
tuberculosis resistente y el control de este problema se considera una prioridad
para la Organizacion Mundial de la Salud.

Esta fragilidad nos hace recordar que para las enfermedades infecciosas no
existen las fronteras y que todos continuamos siendo vulnerables a tuberculosis.

BCG LA ACTUAL VACUNA CONTRA LA TUBERCULOSIS,
UNA NUEVA VACUNA ES NECESARIA

A principios del siglo XX existia una alta mortalidad infantil por tuberculosis
transmitida, a partir de leche de vacas infectadas con Mycobacterium bovis, el
bacilo causante de la tuberculosis en vacas. El Bacilo de Calmette y Guérin
(BCG) es la actual vacuna para tuberculosis. Esta vacuna fue creada entre los
afios 1908 y 1921 en el Instituto Pasteur por el médico Albert Calmette y el vete-
rinario Camille Guérin, siguiendo los principios establecidos por Louis Pasteur
para la atenuacion de microorganismos. Segin Pasteur el cultivo continuado
de un microorganismo en el laboratorio hace que este pierda la capacidad de
producir enfermedad. Esta pérdida es irreversible y permite atenuar paulatina-
mente la virulencia de los microorganismos. Calmette y Guérin utilizaron una
cepa de M. bovis aislada de una vaca enferma, consiguiendo atenuarla en un
largo proceso que durd 13 afios, durante los cuales se subcultivd mas de 200
veces (se realizaron un total de 230 pases).

Esta bacteria atenuada se probé en distintos animales de laboratorio como
cobayas, conejos y vacas. Las técnicas de investigacion actuales nos han per-
mitido conocer que BCG durante su crecimiento in vitro, perdié regiones de su
genoma codificantes de determinantes de la patogenicidad del bacilo, como la
region denominada RD1 que codifica para la produccion de la proteina Esat-06,
que exportada por el bacilo resulta esencial para su virulencia y producir la
enfermedad (Brosch et al, 2007).

El ensayo de la vacuna BCG con 50.000 nifios, llevado a cabo entre 1921
y 1926, demostré la gran eficacia de BCG en prevenir la mortalidad infantil
(1.8% de mortalidad en ninos vacunados con BCG frente al 25% de los no
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vacunados). Hoy se considera que BCG confiere un efecto beneficioso, no re-
lacionado con su proteccion contra la tuberculosis, disminuyendo la aparicion
de otras infecciones y tambien, por consiguiente, sobre la mortalidad infantil
(Kleinnijenhuis et al, 2012; Benn et al, 2013; Aaby and Benn, 2012; Iglesias and
Martin, 2015 de Castro, et al, 2015; Arts et al, 2016).

BCG es hoy la tnica vacuna en uso contra la tuberculosis. Su administracion es
recomendado por la OMS en paises con alta incidencia de tuberculosis, siendo de
entre todas las vacunas en uso frente a enfermedades infecciosas, la vacuna mas
utilizada en todo el mundo, alcanzando una covertura vacunal cercana al 90%.

A pesar de su eficacia en la prevencion de tuberculosis infantil y sus formas
mas graves, su principal limitacion radica en que, en los casos de tuberculosis
respiratoria en adultos responsables de la transmision de la enfermedad por
contagio, el grado de proteccién que confiere es muy variable, desde un 70%
en estudios realizados en Inglaterra hasta la ausencia de proteccion, en estu-
dios realizados en la India.

En este sentido senalar que durante la vacunacién masiva con BCG, a
mediados del siglo XX, distintos laboratorios siguieron subcultivado BCG en
condiciones similares a las que causaron su atenuacion original, lo que pro-
voco la aparicion de diversas variantes de BCG y confiriendo una proteccion
variable frente a la tuberculosis.

En palabras del Profesor Ian Orme, “el talon de Aquiles de BCG es su
incapacidad de estimular el sistema inmune a largo plazo”, ésto explicaria
la gran eficacia de la vacuna en ninos recién vacunados, con una progresiva
pérdida de eficacia cuando crecen. Por ello, desarrollar nuevas vacunas mas
eficaces que la actual BCG y capaces de estimular el sistema inmune a largo
plazo resulta crucial (Orme, 2010).

LA ESTRATEGIA DEL BACILO DE LA TUBERCULOSIS

Estudios moleculares, de los que hablaremos mds adelante, muestran que la
estrategia de crecimiento lento del bacilo de la tuberculosis es muy eficaz y se
ha adaptado al estilo de vida del ser humano. Hoy gracias al conocimiento del
genoma del bacilo de la tuberculosis (Cole et al, 1998) y a la secuenciacion de
miles de cepas (Stucki et al, 2016) sabemos que, los bacilos de la tuberculosis
poseen una gran similitud entre todos los aislamientos. Consiste en una po-
blacion clonal, descendiente de un antecesor comun, que presenta muy poca
variacion genética entre las diferentes cepas aisladas.

La hipétesis es que el bacilo infecté y se adapté a los primeros humanos,
aproximadamente hace unos 15.000 o 20.000 afios, cuando el ser humano
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pas6 de ser cazador recolector y comenzd a vivir en comunidades agricolas
y ganaderas (Brosch et al, 2002). Algunos autores hablan de una posible co-
evolucion desde los primeros origenes del hombre, en el cuerno de Africa,
acompandndolo en las migraciones fuera de Africa, desde hace mds de 70.000
anos (Gagneux, 2012).

Numerosos patégenos tratan de evadir al sistema inmune variando gené-
ticamente, pero la estrategia del bacilo de la tuberculosis es la contraria. Las
regiones del bacilo que son reconocidas por el sistema inmune, principalmente
por las células T (epitopos), estin altamente conservadas entre todos los
bacilos, incluso mas que los genes esenciales para su propia division o su
propio metabolismo (house-keeping) (Comas et al, 2010). Esto indicaria que
el bacilo de la tuberculosis lejos de evadir al sistema inmune del hospedador
se ha adaptado de forma que, busca una confrontaciéon directa, cuando decide
causar enfermedad.

A pesar de tratarse de una poblacion clonal muy conservada, hoy es posible
clasificar al bacilo de la tuberculosis que afecta a humanos, en diferentes linajes
perfectamente adaptados a las diferentes poblaciones humanas segin vivan,
en grandes concentraciones en ciudades, o en poblaciones dispersas en dreas
rurales.

Los linajes considerados “modernos” serfan mds virulentos y menos
inmunogénicos permitiendo una transmision mas rapida, con periodos de
incubacion de la enfermedad mas cortos. Entre éstos se encuentran el linaje 2
en Asia (Linaje Beijing) y el linaje 4 en Europa, Africa y América. Otros linajes
continian adaptados a poblaciones rurales o mds dispersas, con lo que el
periodo de incubacién requiere ser mayor, hasta lograr encontrar un individuo
susceptible para transmitir la enfermedad. Este es el caso de los linajes 5y 6
que se aislan y se encuentran confinados en ciertas regiones de Africa (Comas
et al. 2013).

Comparindolo con otras bacterias, el bacilo de la tuberculosis se multiplica
muy lentamente (tarda 24 horas, comparado con los 20 minutos de Escherichia
coli). Crece dentro de las células que infecta, y aunque es posible contraer la
enfermedad con bacilos que producen tuberculosis en otros mamiferos, ésta
rara vez se transmite. En la mayoria de los casos, las cepas causantes de la
tuberculosis humana se transmiten persona a persona, por via respiratoria y
su Unico habitat y reservorio, es el ser humano enfermo con una tuberculosis
pulmonar y capaz de diseminar estos bacilos.

El mecanismo de transmision respiratorio resulta altamente eficaz, estiman-
dose que un enfermo de tuberculosis es capaz de infectar a otras 15 personas
a lo largo de su vida. Cuando las bacterias inhaladas por personas sanas, llegan
a los alvéolos pulmonares, son capaces de infectar las células humanas.
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Entre las células a infectar, M. tuberculosis elige los macrofagos, y éstos no
son capaces de eliminarlo. A diferencia de otras bacterias, M. tuberculosis utiliza
sofisticados mecanismos para resistir el ataque de los macrofagos y sobrevivir
en su interior. Comienza entonces una “batalla o didlogo” entre el sistema
inmune de la persona infectada y M. tuberculosis. Esta “convivencia” puede
prolongarse durante toda la vida de la persona, siempre que el sistema inmune
funcione con normalidad, el bacilo es mantenido “a raya” y el sistema inmu-
nitario, especialmente la inmunidad celular, sale reforzado con este “didlogo”.

Desde que Koch describi6 el bacilo de la tuberculosis se le ha considerado
un “patégeno obligado” para el hombre. Inoculando muy pocos bacilos es
capaz de producir la muerte de animales susceptibles como las cobayas. Hoy
la visién que muchos investigadores tenemos del bacilo es que se comporta
en muchos casos como un “simbionte”, de forma que su infeccion en el 90%
de los casos no producird enfermedad y en casi un 80% de los individuos
infectados estaran protegidos contra nuevas infecciones y de la enfermedad,
como muestran los estudios de Andrews (Andrews et al, 2012).

Este estado de infeccidon tuberculosa, sin sintomas de enfermedad, se co-
noce como tuberculosis latente y no es transmisible. Se estima que la tercera
parte de la poblacién mundial estd infectada con M. tuberculosis. Mediante esta
estrategia, M. tuberculosis no busca matar a su hospedador sino permanecer
largo tiempo en su interior, garantizindose un nicho duradero.

Sin embargo, si este balance entre patégeno y hospedador se desequili-
bra, por una bajada de las defensas, se puede producir lo que se denomina
reactivacion de la enfermedad, desarrollindose una tuberculosis activa en un
individuo infectado. Si el enfermo de tuberculosis no es tratado con antibi6ti-
cos resulta mortal en el 50% de los casos.

Entre las causas que favorecen la reactivacion de la tuberculosis se encuen-
tran factores genéticos, y factores ambientales que disminuyen la capacidad
defensiva del organismo como son la mala alimentacién asociada a la pobreza,
el uso de firmacos inmunosupresores y la coexistencia de otros procesos que
afectan al sistema inmunolégico (como el SIDA). En los pacientes con tuber-
culosis activa, la bacteria es reconocida por el sistema inmune y la respuesta
inmunitaria es alta, de forma que muchos sintomas de la enfermedad son
resultado de la exacerbada respuesta inmune del hospedador y el bacilo es
capaz de evadir su control diseminandose, principalmente, en el pulmén y en
otros 6rganos y tejidos.

Los sintomas que caracterizan a la enfermedad tuberculosa se relacionan
con el organo o tejido afectado. Asi, la diseminacion de M. tuberculosis en
pulmoén ocasiona una patologia respiratoria que provoca tos en el enfermo,
siendo ésta la via de contagio y facilitando su transmision. De ahi que, el
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descubrimiento de una vacuna eficaz contra la tuberculosis pulmonar respon-
sable de la transmision de M. tuberculosis, podria ser de gran ayuda para la
erradicacion de esta enfermedad.

ESTUDIANDO AL BACILO DE LA TUBERCULOSIS

Epidemiologia molecular de la tuberculosis

La epidemiologia molecular de la tuberculosis permite diferenciar entre dos
cepas del bacilo. El descubrimiento en los afios 90 de la secuencia de insercion
denominada IS6710, secuencia especifica y repetida de forma variable entre
las distintas cepas del bacilo, permite la diferenciacion de cepas y seguir el
rastro del bacilo de la tuberculosis (Otal et al, 1991). La secuencia de insercion
IS6710 esta presente en un nimero variable de copias y éstas se localizan en
las diferentes cepas, en distintas posiciones del cromosoma de forma polimorfi-
ca, pudiendo ser utilizada como la “huella dactilar* de cada cepa (van Embden
et al, 1993). Estos estudios pioneros realizados en colaboracion con el equipo
de la Dra Brigitte Gicquel del Instituto Pasteur, fueron el trabajo de la Dra.
Isabel Otal, hoy profesora de nuestra Universidad y dieron origen a la técnica
de tipado molecular por RFLP.

Nuestros primeros trabajos se dirigieron al estudio de la estabilidad de
este polimorfismo. Se estudiaron las cepas aisladas de pacientes tuberculosos
y cepas aisladas de los mismos pacientes anos mds tarde (Otal et al, 1991).
Confirmar que el patrén permanecia estable, nos permitié considerar su po-
tencial utilidad en la deteccion de futuras epidemias. Posteriormente, nuestros
esfuerzos se dirigieron a conocer el mecanismo biolégico de ese polimorfismo,
descubriendo que era debido al salto o transposicion de esta secuencia I1S6710
(Mendiola et al, 1992). La utilidad del método, se confirmé por su estabilidad
en el tiempo y su universalidad entre cepas, al deberse a un mecanismo de
transposicion o salto comun a otras bacterias. Este método de diferenciacion
de cepas de tuberculosis, comenzo6 a ser empleado por diferentes laboratorios
de todo el mundo, si bien al utilizarse diferentes sitios de corte del genoma de
bacilo y marcar ese polimorfismo de forma diferente, no permitia la compara-
cion entre laboratorios. En una reunion celebrada en los Centers for Disease
Control (CDC) de Atlanta, se planted la necesidad de estandarizar el método
de diferenciacion de las cepas por RFLP (Polimorfismo de los Fragmentos de
Restriccidn), con la secuencia de insercion IS6110, para su uso universal en la
medicina humana. En este consenso participo activamente nuestra Universidad
junto a otros centros e instituciones como los CDC de Atlanta, el Instituto
Pasteur de Paris, el National Institute for Public Health de Holanda (RIVM) o
la Universidad de California, Los Angeles (UCLA) (van Embden et al, 1993).
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Si bien disponemos de nuevas técnicas mas rapidas de diferenciacion de
cepas de M. tuberculosis basadas en PCR, RFLP- IS6710 tras mas de 20 afos
de uso en estudios de epidemiologia molecular, sigue siendo el patron oro y
decenas de miles de cepas, en todo el mundo, han sido estudiadas de forma
estandarizada, permitiendo la comparacion de bases de datos y facilitando el
estudio del comportamiento del bacilo.

Los resultados de estas técnicas se pueden analizar mediante programas
informaticos de andlisis de imdgenes y almacenados en bases de datos. Cada
patrén o codigo de barras de una nueva cepa se compara con las ya existentes
y, cuando coinciden, se estudia la relaciéon que pudiera existir entre dos pa-
cientes en los que se aisla una misma cepa. Estas técnicas moleculares permiten
identificar la existencia de una transmision de tuberculosis (un individuo sano
es contagiado por un individuo enfermo), o una reactivacion (una cepa que in-
fectd previamente y se encontraba en fase silente en un individuo), en funcién
de que los patrones genéticos de las cepas aisladas, sean idénticos o diferentes.

Nuestra Universidad sigue participando en el estudio comparativo interna-
cional de diferentes métodos de tipado, colaborando en la bisqueda de nue-
vos métodos que permitan acortar tiempos o mejorar las técnicas, en relacion
a los métodos utilizados en la actualidad.

Los estudios efectuados entre los afios 1993 y 1995, fueron pioneros en
nuestro pais (Samper et al, 1993) y permitieron establecer las similitudes y
diferencias de la transmision de la tuberculosis con estudios nacionales e inter-
nacionales (Iglesias Gozalo, Rabanaque Hernandez, and Gomez Lopez, 2002)
(Iglesias Gozalo, 1998). Actualmente los estudios de epidemiologia molecular
de la tuberculosis estin coordinados por la Dra. Soffa Samper, investigadora
del TACS en el hospital Miguel Servet y responsable del Laboratorio Referencia
Nacional para el tipado de M. tuberculosis, donde se realiza el estudio genético
de todas las cepas de tuberculosis multirresistentes aisladas en Espana, por el
Grupo de Investigacion de Genética de Micobacterias de la Universidad de
Zaragoza-IIS Aragon (GGM-UZ).

Desde el ano 2004, en colaboracién y coordinacién con la Consejeria
de Sanidad del Gobierno de Aragoén, se realiza la caracterizacion molecular
sistematica de todas las cepas aisladas en nuestra comunidad auténoma. Este
trabajo permite detectar y estudiar la presencia de brotes activos, y posibilita a
los microbidlogos descartar contaminaciones de laboratorio y diferenciar den-
tro del complejo M. tuberculosis. Estas investigaciones también permiten a los
epidemidlogos realizar estudios poblacionales e identificar grupos y factores
de riesgo que, a su vez, facilitan a los sistemas de vigilancia epidemiologica
de nuestra comunidad auténoma el seguimiento de casos y la deteccion de
brotes, contribuyendo a un mejor control de esta enfermedad. En estos estu-
dios fue fundamental la colaboracion de la Unidad de Medicina Preventiva
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del Departamento de Microbiologia Medicina Preventiva y Salud Publica de la
Universidad de Zaragoza cuya linea de Epidemiologia de Tuberculosis dirige la
Dra. Maria José Iglesias Gozalo. Los estudios se realizan de forma coordinada
con los servicios de microbiologia de los dos grandes hospitales de la provincia
de Zaragoza: el hospital clinico universitario Lozano Blesa y el hospital Miguel
Servet, asi como del resto de hospitales pertenecientes al SALUD.

Desde el punto de vista de la investigacion basica, estos estudios nos permi-
ten reconocer cepas que puedan tener aumentada su virulencia, posibilitando
el estudio de los mecanismos de patogenicidad del bacilo de la tuberculosis.

Las técnicas de epidemiologia molecular también las hemos aplicado, en
colaboracién con la Facultad de Veterinaria, a los bacilos de la tuberculosis
aislados en animales para su utilizacion en medicina veterinaria. Se estudiaron
aislamientos de bévidos y cabras, permitiendo detectar en casos aislados la
transmision de determinadas cepas a humanos (Guti¢rrez et al, 1997).

Nuestra Universidad ha participado de forma muy activa en estudios de
epidemiologia de la tuberculosis en colaboraciéon con otras comunidades
autonomas. En Gran Canaria (Pena et al, 2003), estos estudios han descrito la
posibilidad de reinfeccion, con nuevas cepas del bacilo, en pacientes con una
tuberculosis previa (Caminero, et al, 2001), y que la introduccién en el afio
1993 en la isla de Gran Canaria de una cepa de la familia denominada “Beijing”,
perteneciente al linaje 2, produjera ese afio el mayor brote de tuberculosis en
esta isla. Estudios de afios posteriores demostraron que esta cepa causé un 30%
de los casos de tuberculosis de toda la isla (Caminero, et al, 2001), sefialando la
enorme virulencia de esta cepa y que el control de este brote especifico habria
reducido de forma considerable la incidencia de la tuberculosis en la isla.

Epidemiologia molecular de la tuberculosis multirresistente

Como ya dijimos anteriormente, el arsenal terapéutico frente a la tubercu-
losis no es muy amplio y que de los firmacos disponibles, dos isoniacida y
rifampicina, son de enorme importancia. La bacteria que adquiere resistencia,
al menos a estos dos fiarmacos, la denominamos tuberculosis multirresistente.
La dificultad de su tratamiento, la convierte en la forma mas grave de tuber-
culosis. Su estudio y control es esencial, desde el punto de vista sanitario,
epidemiologico y de salud publica.

Tras las epidemias de tuberculosis multirresistentes descritas en los afios
90, en Nueva York, estudiamos, en colaboracién con hospitales de Malaga
y de Madrid, la primera epidemia de tuberculosis multirresistente ocurrida
en Espafia (Samper et al, 1997). Una cepa, resistente a la mayor parte de los
farmacos conocidos contra la enfermedad, se disemind entre enfermos con
SIDA presentando una alta tasa de reinfeccién y ocasionando una elevadisima
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letalidad (Rivero et al, 2001) y afectando, posteriormente, a gran nimero de
comunidades auténomas, incluida la aragonesa.

Después de esta epidemia causante de mids de un centenar de muertes
en este pais y, con la idea de detectar posibles epidemias de tuberculosis
multirresistentes, nuestra Universidad se plante6, en colaboracion con la ma-
yoria de los servicios de microbiologia de los hospitales publicos, el estudio
sistematico de las cepas multirresistentes de tuberculosis y se crea una red de
vigilancia de la tuberculosis multirresistente espanola, pionera a nivel mundial
(Samper, Iglesias and Tello, 2000). Esta red se denomina Grupo Espafiol de
Trabajo sobre TB-MR vy estd formada por los laboratorios de micobacterias del
Sistema Nacional de Salud, y coordinada por la Dra. Samper desde el grupo
de Genética de Micobacterias (http://genmico.unizar.es/).

Asi pues desde enero de 1998 vy, actualmente, dentro del Centro de
Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES)
se realiza de forma sistematica el estudio genético de cepas del bacilo de la tu-
berculosis multirresistentes a los farmacos, en coordinacioén con el Instituto de
Salud Carlos III de Madrid. Los casos idénticos que se detectan entre diferentes
comunidades autbnomas se comunican al Centro Nacional de Epidemiologia.
Este sistema de alerta de brotes de tuberculosis multirresistente posibilita la
actuacién en caso de epidemias.

Las cepas de tuberculosis multirresistentes aisladas en Espafia también se
comparan con las aisladas en otros paises europeos. Para ello los perfiles
de estas cepas multirresistentes se envian al ECDC de Estocolmo, organismo
encargado de estudiar las posibles epidemias a nivel europeo.

Tradicionalmente, en modelos animales se ha estudiado que los bacilos
que se hacen resistentes a los firmacos son menos virulentos, perdiendo su
capacidad de infectar tanto al ratéon como al cobayo. Estos estudios han sido
corroborados por nuestros trabajos de epidemiologia molecular, en los que
encontramos que las cepas sensibles a los firmacos, en general, se transmiten
mas que las cepas multirresistentes (Samper et a/, 2000, 2005). Sin embargo...
ideterminadas cepas multirresistentes se transmiten de forma epidémical

Estudio de los mecanismos de resistencia

El estudio de la resistencia bacteriana a los antibiéticos ha sido una de las
lineas de investigacion prioritarias y pioneras del nuestro maestro el Profesor
Gomez-Lus del que aprendimos y continuamos su estudio enfocado al estudio
de la resistencia del bacilo de la tuberculosis (Gémez-Lus 2012).

Como hemos indicado anteriormente, la utilizacion de antibidticos constituye
una de las formas mas eficaces de luchar contra las enfermedades bacterianas y
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el estudio de los mecanismos de adaptacion del bacilo a los farmacos antituber-
culosos y de los mecanismos por los que una bacteria se vuelve resistente a los
antibidticos, ayuda a prevenir este fenémeno, que representa un grave problema
sanitario, y permite comprender y buscar nuevos firmacos mis eficaces. Hasta el
momento, todas las resistencias descritas en cepas del bacilo de la tuberculosis,
que se han estudiado a nivel genético corresponden a modificaciones en el sitio
diana de accion de firmaco y no a resistencias transmitidas por plasmidos o
transposones.

Sin embargo, se han encontrado bacilos resistentes en los que las proteinas
diana no estin alteradas, por lo que la resistencia esta producida por otro
mecanismo diferente. Nos interesamos en el estudio de los mecanismos por
los que el bacilo de la tuberculosis aumenta la capacidad de hacerse mas re-
sistente, como es el aumento de tasas de mutacién (Ebrahimi-Rad et al, 2003).

Actualmente se han aislado cepas resistentes a todos los posibles firmacos
antituberculosos y a las posibles combinaciones de los mismos. Hoy nos
encontramos con aislados de M. tuberculosis frente a los que no tenemos tra-
tamiento. Aunque nuevos antibidticos se encuentran actualmente en desarrollo
clinico, las futuras estrategias de tratamiento deberdn hacer frente tanto a la
tuberculosis latente como a la ripida evolucion de brotes resistentes.

Siguiendo esta linea de investigacion, enfocada al estudio de los mecanis-
mos de resistencia aplicado a las micobacterias, inicialmente estudiamos las
enzimas modificantes de antibidticos (Ainsa, et al, 1996, Ainsa, et al, 1997) y
posteriormente, en colaboracién con otros laboratorios europeos, la contribu-
cion de las bombas de eflujo en la resistencia a antibiéticos (Ainsa et al, 1998),
(De Rossi et al, 2002). El bacilo tiene mas de 40 bombas de eflujo de distintas
familias y se estin estudiando nuevas bombas de eflujo de la familia Major
Facilitator Superfamily (De Rossi, Ainsa and Riccardi, 2006), (Ramon-Garcia et
al, 2006).

Actualmente esta linea de investigacion en resistencia en tuberculosis y
busqueda de nuevos farmacos, la dirige el Profesor José Antonio Ainsa Claver,
Profesor Titular de la Universidad de Zaragoza, desde las instalaciones ubica-
das en el Centro de Investigaciones Biomédicas de Aragon (CIBA).

DESARROLLO DE HERRAMIENTAS GENETICAS

Si bien la genética y la biologia molecular se desarrollan en los afios 70
utilizando distintas bacterias y virus como modelos, no fue hasta 20 afios mas
tarde, cuando las técnicas moleculares se aplicaron al estudio del bacilo de
la tuberculosis. Las razones de esta demora son diversas. El bacilo es dificil
de manipular, debe manipularse en laboratorios de seguridad biologica por
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tratarse de un patdégeno que se transmite por via respiratoria y que presenta
un crecimiento lento. Experimentos, que en otras bacterias no patdgenas se
realizan en dias, con el bacilo de la tuberculosis se retrasan meses y afios. A
todo ello, se sumé el optimismo de los afios 70, en que se pensaba que era
posible la erradicacion de la tuberculosis, considerandose, erréneamente, que
no seria necesario estudiar y conocer el bacilo para luchar contra €l.

Manipular directamente al bacilo de la tuberculosis, implica haber desa-
rrollado ttiles genéticos, en microorganismos emparentados, que nos sirven
de modelo. Para la puesta a punto de estos nuevos utiles genéticos se eli-
gieron especies de micobacterias no patdgenas de crecimiento rapido, como
Mycobacterium smegmatis y, posteriormente, micobacterias de crecimiento
lento no patégenas como es el caso de M. bovis BCG.

El bacilo de la tuberculosis pertenece al género de las “micobacterias”
(Mycobacterium). La investigacion genética la iniciaron dos grupos, a finales
de los anos 80: uno, en Estados Unidos y otro en Europa. El grupo americano
dirigido por el profesor Jacobs de la Facultad de Medicina del “Albert Einstein
Institut” de Nueva York y el grupo europeo, por la profesora Gicquel del
Institut Pasteur de Paris.

En aquel momento, otros miembros del Departamento de Microbiologia de
la Facultad de Medicina de nuestra Universidad se formaron en este Instituto. En
este periodo, se aislo el transposon Tn610, que fue modificado genéticamente,
introduciendo un marcador de resistencia a kanamicina, denomindandose al
nuevo transposéon Tn617 (Martin et al, 1990). Con éste se demostrd, por primera
vez, la transposicion en micobacterias. También participamos en el desarrollo
de las técnicas de manipulaciéon genética por introducciéon de DNA por electro
transformacion (Hermans et al, 1991) y desarrollamos vectores que permiten
insertar genes de forma estable en las micobacterias (Martin et al, 1991).

En 1992, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza se
cre6 el Grupo de Investigacion en Genética de las Micobacterias. El Grupo
se plantea contribuir al desarrollo de las herramientas necesarias para poder
manipular el bacilo de la tuberculosis y buscar nuevos elementos genéticos
moviles, “transposones”, como utiles de mutagénesis en micobacterias, que
faciliten el estudio de los mecanismos de patogenicidad del bacilo de la tuber-
culosis. Se aislaron otros transposones (Guilhot et al, 1992), (Garcia et al, 1994)
y se desarroll6 un sistema de mutagénesis por transposicion de alta eficacia
(Guilhot et al, 1994).

Participamos en la construcciéon de una serie de vectores que replican de
forma condicional, como los plasmidos termosensibles para la replicacion. La
replicacion del plasmido da tiempo a que la transposicion ocurra en el interior
de la célula, a una temperatura permisiva y, al aumentar la temperatura del
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cultivo, se inhibe la replicacion del plasmido, pudiendo seleccionar estos suce-
sos de transposicion. Estos plismidos mutantes termosensibles para la replica-
cién en micobacterias fueron obtenidos por mutagénesis quimica in vitro con
hidroxilamina. Los mutantes se obtuvieron a partir de plasmidos. Un plasmido
derivado de pAL5000 seleccionando mutantes kanamicina resistente a 30°C y
sensibles a 39°C y termosensibles (Guilhot, Gicquel, and Martin, 1992) (Gavigan
et al, 1995), pueden ser utilizados para el reemplazamiento génico, por recom-
binacién homologa en el bacilo de la tuberculosis (Jackson et al, 1996).

Desde nuestro Grupo también contribuimos a la identificacion y construc-
cion de plasmidos en micobacterias que pueden ser Utiles para la manipulacion
del bacilo de la tuberculosis. Se aislaron nuevos plismidos de cepas clinicas
(Gavigan et al, 1997). Se realizaron construcciones de plasmidos para simplifi-
car la manipulacién en el laboratorio (Ainsa, et al, 19906).

Hoy, el conocimiento generado por decenas de equipos de investigacion
en tuberculosis, es enorme. El importante esfuerzo, invertido en capital huma-
no y recursos en investigacion contra la tuberculosis, ha permitido que hoy
dispongamos de las herramientas necesarias para poder manipular los bacilos
y podamos plantearnos metas tan ambiciosas como desactivar el bacilo de la
tuberculosis para desarrollar nuevas vacunas frente a esta enfermedad. Los
avances en investigacion en el campo de las vacunas y de la inmunologia, han
llevado a que la comunidad cientifica internacional, tras mas de 90 afios de
uso de BCG como Unica vacuna contra la tuberculosis, afronte con optimismo
el desarrollo de nuevas vacunas capaces de evitar las formas respiratorias de
la enfermedad.

EVALUACION DE NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

Modelos animales

A pesar de no existir modelos animales que mimeticen la tuberculosis hu-
mana en todas sus fases, la evaluacion de los candidatos a vacuna en diferentes
animales de laboratorio permite estudiar su atenuacién y anticipar su seguri-
dad, proteccion y su posible eficacia. Recordando, siempre con cautela, ya que
en humanos no disponemos de una correlacion de proteccion (Williams and
Orme, 2016) (Philips and Ernst, 2012), y teniendo presente que la eficacia de
una nueva vacuna siempre deberd ser probada en humanos paises endémicos
(Gonzalo-Asensio, Aguil6é and Martin, 2014).

En nuestro campo de interés podemos dividir los estudios en modelos
animales en dos tipos. Los estudios de atenuacion buscan comprobar que los
candidatos a vacuna no producen patologia y son seguros. Utilizan dosis muy
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superiores a las que se usardn en humanos y se comprueba la supervivencia
de los animales frente a un grupo control de animales no vacunados.

Los estudios de proteccion permiten determinar si un candidato a vacuna
protege frente a la enfermedad tras ser infectado con M. tuberculosis. Para ello
se vacunan los animales, se deja pasar un tiempo hasta que el animal desa-
rrolla la inmunidad adquirida y posteriormente se infecta con M. tuberculosis.
El grado de proteccion se determina tanto por el ndmero de bacilos que se
obtienen (colonias de M. tuberculosis en los diferentes 6rganos del animal),
la patologia que muestran los animales vacunados frente a los controles sin
vacunar y/o su supervivencia tras la infeccion. Para estos estudios se utilizan
diferentes modelos animales, en ratones y cobayas y cuando han superado
éstos, en primates no humanos.

Dentro del modelo de seguridad en raton, es frecuente el uso de
ratones inmunocomprometidos, como el ratén SCID (Severe Combined
Immunodeficiency Disease) que carece de respuesta inmune adaptativa y que
se utiliza para medir el grado de atenuacion de los candidatos a vacuna, ya que
proporciona una excelente informacion sobre la seguridad de éstos.

Los ratones inmunocompetentes con un sistema inmune sano se utilizan,
tanto en experimentos de atenuaciéon como de proteccion, pudiéndose
emplear diferentes razas de ratones mas o menos resistentes a la infeccion.
Su uso proporciona buena informacién sobre la seguridad de candidatos a
vacuna y permite conocer si un candidato previene frente a la enfermedad.
Una de las principales ventajas con las que cuenta el modelo de ratén, es
el alto ndmero de ratones transgénicos que se han desarrollado en las ulti-
mas décadas. Entre estos ratones transgénicos, se encuentran los llamados
ratones “knockout”, que se caracterizan por carecer de un determinado gen,
eliminado a la carta para estudiar el fenotipo de los animales en ausencia de
dicho gen y, de esa forma, estudiar su funcionalidad. Con respecto a la tuber-
culosis, esto ha permitido definir toda una serie de genes y mecanismos del
hospedador que resultan cruciales para controlar la infecciéon. En los dltimos
afnos, este tipo de ratones también estin permitiendo conocer que factores
inmunologicos son importantes para que una vacuna frente a la tuberculosis
resulte efectiva.

El cobaya estd considerado el modelo mas sensible a la infeccion con M.
tuberculosis, estimandose que 1-2 bacilos son suficientes para acabar con la
vida de uno de estos animales. Son excelentes modelos para los estudios de
atenuacion, dada la gran sensibilidad de estos animales y por permitir compa-
rar varios candidatos mediante estudios de proteccion. Su principal desventaja
radica en que la proteccion de BCG es muy buena, lo que puede dificultar la
comparacion entre candidatos (Williams et al, 2005).
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El modelo primate no humano, es el modelo animal utilizado en los estu-
dios de inmunidad y toxicidad previos a la fase clinica, cuando los estudios
anteriores, en modelos ratén o cobaya, han sido prometedores. Proporciona
muy valiosa informaciéon sobre parimetros inmunolégicos y anatomia patolo-
gica, dada su semejanza genética con los humanos.

Ensayos clinicos en humanos

S6lo cuando el candidato a vacuna ha demostrado su atenuacién y pro-
teccion en los diferentes modelos animales puede ser aprobado su estudio,
en ensayos en humanos, por las autoridades regulatorias del pais donde se
realizard este ensayo. Las agencias reguladoras revisan de forma exhaustiva
los datos preclinicos, asi como los protocolos que se seguirdn en el ensayo
clinico; siempre de acuerdo con la legislacion vigente y con el visto bueno del
comité ético del hospital donde se realizarin (Gonzalo-Asensio, Aguil6 and
Martin, 2014).

Los ensayos clinicos en humanos se realizan en varias fases (Checkley and
Mcshane, 2011). En una primera etapa se estudia su toxicidad, en un limitado
nimero (decenas) de voluntarios sanos en los que se valora si una vacuna
produce efectos adversos. En esta etapa también se puede evaluar su inmu-
nidad (Fase I). Si la vacuna va a ser administrada a una determinada edad, o
poblacion, se realiza una Fase I en adultos sanos que se denomina Fase I a
y, posteriormente, se estudia la seguridad en la poblacion a la que va dirigida
la vacuna. En el caso de recién nacidos se realizard en bebés recién nacidos
sanos y se denomina Fase I b.

En una segunda etapa se estudia la relacion dosis-respuesta y se evalia la
“respuesta inmune de los vacunados” buscando definir la dosis a utilizar en
posteriores estudios de eficacia (Fase ID. El nimero de individuos a estudiar
deberd ser suficiente (centenares) para permitir obtener resultados estadis-
ticamente significativos, entre los diferentes grupos de estudio. Cuando el
nimero de individuos es lo suficientemente grande (miles), la incidencia de
enfermedad elevada y el estudio se prolonga lo suficiente, podremos obtener
datos de eficacia. Este fue el caso de la vacuna MVAS85, de la que hablaremos
posteriormente, y a esta fase se le denomina Fase II b.

En una tercera etapa se realiza el “estudio de la eficacia” que busca pro-
teger frente a la enfermedad a gran nimero (miles) de voluntarios vacunados
a doble ciego con el nuevo candidato y comparar estos resultados con los
vacunados con BCG (Fase IID. Si los resultados en las fases anteriores son
satisfactorios se comercializa y comienza la etapa de su estudio de eficacia y
de sus posibles efectos adversos “fairmaco-vigilancia” (Fase IV).
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NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

Los avances en la investigacién en el campo de las vacunas, de la inmuno-
logia y el desarrollo de la genética de micobacterias facilitaron la investigacion
de una nueva vacuna contra la tuberculosis mas eficaz que la actual BCG.

La investigacién en nuevas vacunas es una tarea tremendamente costosa
y compleja que se aborda de una manera multidisciplinar por investigado-
res de diferentes paises y su financiacion acostumbra estar subvencionada
por fondos publicos. Tras la conferencia de Madrid, en marzo de 1995,
“Definition of a Coordinated Strategy Towards a New TB Vaccine” organi-
zada por la OMS y la Unién Internacional contra la tuberculosis (UATLD)
se puso en marcha un esfuerzo conjunto de la Unién Europea y los Estados
Unidos, a través de los institutos nacionales de Salud (NTH) y la Fundacion
Bill y Melinda Gates.

Actualmente, son dos las organizaciones internacionales encargadas de
acelerar el paso del laboratorio a humanos: la iniciativa europea TBVI (the
European TuBerculosis Vaccine Initiative) y AERAS en los Estados Unidos. La
iniciativa Europa impulsada por el Dr. Jelle Thole, coordinando desde 2004
proyectos multidisciplinarios a través del VI y VII Programas Marco y, actual-
mente, del Horizonte 2020, presenta, entre sus resultados, la construccion de
gran nimero de candidatos a vacuna y su estudio comparativo en diversos
modelos animales.

Dos son las estrategias fundamentales en la investigacion de nuevas va-
cunas contra la tuberculosis. Una consiste en mejorar la inmunidad conferida
por la actual BCG y la segunda, la construcciéon de nuevas vacunas mas
eficaces y capaces de reemplazar a BCG (Martin, 2005).

Existe también una tercera estrategia llamada vacunacion terapéutica
que, a diferencia de la vacunacion preventiva, trata de estimular el sistema
inmune de personas infectadas de forma latente para asi acortar el trata-
miento, en un intento de tratar el vasto reservorio que supone la tubercu-
losis latente. Un ejemplo es RUTI disefiada por el Dr. Pere Joan Cardona
de la Unidad de Tuberculosis Experimental del Hospital Germans Trias i
Pujol de Badalona.

Dentro del Proyecto Europeo “Tuberculosis Vaccine Development” del V
Programa Marco de la Unién Europea, coordinado por la Dra. Gicquel, se
desarrollaron y estudiaron mas de 100 candidatos vacunas subunidades y
mdas de una veintena de vacunas vivas atenuadas. Hoy se estin ensayando
diversos candidatos en diferentes modelos animales para determinar su
grado de atenuacion, inmunidad y proteccion, para garantizar su eficacia en
humanos. Actualmente son 13 los candidatos a vacuna que se encuentran en
diferentes fases de ensayos clinicos en humanos (Report WHO, 2016).
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Mejorar la eficacia de BCG: vacunas subunidades

Las vacunas subunidades se plantean con el objetivo de aumentar la inmu-
nidad conferida por BCG. Son el grupo de candidatos mas numerosos y que
mas han avanzado en los distintos ensayos clinicos en humanos. Estas vacunas
subunidades utilizan antigenos de M. tuberculosis purificados y se administran
junto a potentes adyuvantes, componentes estimuladores del sistema inmune
para potenciar la accion de las vacunas, o bien introduciendo los genes que
las producen en un virus genéticamente modificado, expresando este virus el
antigeno de M. tuberculosis.

En ensayos preclinicos las vacunas subunidades no logran conferir por si
mismas una inmunidad superior a la actual vacuna BCG. La estrategia que
se sigue es potenciar y prolongar la inmunidad de individuos previamente
vacunados con BCG. De esta forma, parece posible mejorar y expandir la in-
munidad de BCG, utilizando como vacuna subunidad alguno de los antigenos
perdidos por BCG, durante su proceso de atenuacion.

Diferentes candidatos se han disefiado a partir de antigenos mayoritarios
de M. tuberculosis, y ausentes en BCG, tal es el caso del antigeno Esat-6.
Derivados de esta vacuna se han construido por fusion de la proteina Esat-6
con el antigeno Ag85B. Esta vacuna subunidad administrada junto a diferentes
coadyuvantes provoca una respuesta inmunitaria que ha mostrado una cierta
proteccion frente a la infeccion con M. tuberculosis, tanto en modelos animales
de ratéon y de primate no humano. Actualmente se encuentran en Fase II en
humanos.

Tras analizar la respuesta inmunitaria en individuos sanos, que han estado
en contacto con M. tuberculosis, se han identificados otros antigenos claves
en la infeccion tuberculosa. Algunos de estos antigenos se han seleccionado
y fusionado para ser utilizados como vacunas subunidades. Es el caso de la
proteina de fusion Mtb72F desarrollada por GlaxoSmithKline. Esta proteina
junto con un potente coadyuvante confiere una fuerte respuesta inmunitaria
en raton. En estudios de proteccion en cobaya la vacunacion con MTb72F ha
demostrado una supervivencia comparable a la de los cobayas vacunados con
BCG vy, actualmente, se encuentra en estudios de Fase II.

Primer ensayo de eficacia de una nueva vacuna en humanos

En la estrategia que busca mejorar la inmunidad de BCG se encuentra el
grupo liderado por la Profesora Helen McShane (Universidad de Oxford).
Utilizan el virus de la vacuna contra la viruela modificado para introducir
un antigeno de M. tuberculosis (Ag85A) MVASSA. El empleo de este virus
modificado de Ankara (MVA) ha mostrado conferir una potente inmunidad
celular y también se ha utilizado como vehiculo de diferentes antigenos para

36



DISCURSO DE INGRESO

vacunas contra enfermedades en los que la inmunidad celular tiene un papel
fundamental, como son SIDA y malaria.

En el modelo cobaya la vacunacion con BCG, seguida de la vacunacién con
MVAS85A y una tercera vacunacion con el Ag85A junto a un adyuvante, confirié
una proteccion contra la infeccién con M. tuberculosis superior a la obtenida
vacunando Gnicamente con BCG (Williams et al, 2005).

Los resultados preclinicos de MVAS85A con diversos modelos animales
permitieron iniciar, en 2003, los ensayos clinicos (Mcshane et al, 2004). Se
realizaron mas de 20 ensayos clinicos en humanos y, en marzo de 2013, se
publicaron en Lancet los resultados de los primeros estudios de eficacia de una
vacuna contra la tuberculosis tras casi 100 afios de uso de BCG. El estudio de
proteccion Fase IIb se realizo en bebés en Worcester Sudafrica, siendo la Dra.
Michele Tameris la investigadora principal del estudio (Tameris et al, 2013).

Los resultados mostraron en bebés vacunados con BCG vy, posteriormente
con MVAS85A, una proteccion similar a la conferida por BCG. Aunque estos
estudios no mostraron una mejoria respecto a BCG, permitieron demostrar la
capacitacion de Worcester Sudifrica como un lugar situado en un pais endé-
mico donde poder realizar ensayos clinicos de eficacia de una nueva vacuna
contra la tuberculosis y también demostraron que es factible realizar un ensayo
clinico, con 3.000 nifios, para estudiar la eficacia de las nuevas vacunas.

Vacunas vivas capaces de reemplazar a BCG

Vacunas derivadas de BCG recombinante

Las vacunas basadas en BCG recombinante consisten en cepas derivadas de
BCG modificadas genéticamente para aumentar su inmunidad. Por tratarse de
bacterias vivas, los estudios de seguridad son mis exhaustivos que en el caso
de vacunas subunidades.

Se han utilizado diferentes estrategias: inicialmente el grupo de Marcus
Horwitz (Universidad de California-Los Angeles) construyé rBCG30 (Horwitz
and Harth, 2003). Es una vacuna basada en BCG, que produce grandes canti-
dades del antigeno Ag85B que BCG no expresa, aumentando la estimulacion
del sistema inmune con respecto a BCG (Copin et al, 2014). Los experimentos
en cobayas demostraron una buena proteccion de rBCG30 contra la infeccion
con M. tuberculosis. Aunque fue el primer candidato a vacuna viva contra la
tuberculosis que pasé a Fase I en humanos, dados los bajos resultados obteni-
dos en inmunidad, no se continud su estudio.

Otra vacuna basada también en BCG recombinante es rBCG:RD1. Esta
se basa en la introduccion de genes de M. tuberculosis que se han perdido
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en BCG ya que algunos, como es el caso de Esat-6, podrian ser importantes
antigenos protectores contra M. tuberculosis (Bottai et al, 2015). En el momento
actual se prueba su seguridad y eficacia en modelos animales.

Una tercera estrategia plantea aumentar la inmunidad celular de BCG
insertando un gen de la bacteria Listeria monocytogenes. De esta forma BCG
se libera en el interior del macrofago infectado lo que, tedricamente, aumenta
la presentacion de sus antigenos a otras células del sistema inmune, como
linfocitos CD8. Esta vacuna ha mostrado proteccion a largo plazo en el ratén
infectado con M. tuberculosis. Actualmente la vacuna construida por el Profesor
Stefan Kaufmann (Instituto Max Planck de Berlin) se denomina VPM1002 y ha
superado los ensayos clinicos de seguridad en adultos. Actualmente se en-
cuentra en ensayos clinicos en recién nacidos en paises endémicos (Fase I1a)
(Grode, 2005, Grode, et al, 2013).

Vacunas basadas en la atenuacion de M. tuberculosis

La publicacion de la secuencia del genoma de M. tuberculosis por el
equipo del profesor Stewart T. Cole (Cole et al, 1998) y, posteriormente, la
secuenciacion de BCG (Brosch et al, 2007) permitié identificar importantes
diferencias genéticas entre BCG y M. tuberculosis. Abrié un interrogante sobre
si la falta de eficacia de BCG, frente a las formas respiratorias, podria ser debida
a su excesiva atenuacion y que esas regiones, que se perdieron en BCG y ya
ausentes en la cepa original de M. bouis, fueran esenciales para la proteccion
contra la tuberculosis.

Tan importante como el conocimiento del genoma del bacilo fue el desa-
rrollo de herramientas, por el equipo de la Dra Brigitte Gicquel, que permiten
su manipulacién genética, permitiendo la atenuacién racional del bacilo de
la tuberculosis. Siguiendo los principios de Louis Pasteur, hace casi 100 afios,
Calmette y Guerin realizaron una atenuacion al azar por subcultivos sucesivos
en BCG; hoy, utilizando herramientas biotecnolégicas, podemos seleccionar
que genes inactivar de una forma racional.

DESARMANDO AL BACILO DE LA TUBERCULOSIS

Esta fue la estrategia elegida por nuestro Grupo de Trabajo de la Universidad
de Zaragoza, en colaboracion con el Instituto Pasteur, para la construccion de
una nueva vacuna frente a tuberculosis. A partir de un bacilo de la tuberculosis
de origen humano, aislado de un paciente, al que inactivamos sus genes de
virulencia de forma racional. Esta estrategia es mds laboriosa, implica partir de
cero y demostrar, en una primera etapa, la atenuacioén del candidato a vacuna
construido y, en una segunda etapa, una inmunidad superior a BCG.
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Qué genes elegir?

Nuestra hipétesis de partida tuvo su origen en nuestros estudios sobre epi-
demiologia molecular de cepas multirresistentes, si s6lo unas pocas se transmi-
ten de una forma mayor que el resto, éstas poseen alguna caracteristica que les
hace aumentar su virulencia. Por lo tanto, si logramos saber cémo aumentan
su virulencia, podremos inactivar estos genes para conseguir su atenuacion.

Concentramos nuestros estudios en la cepa causante del mayor brote iden-
tificado de tuberculosis multirresistente en nuestro pais (Samper et al, 1997) y
encontramos que un gen anotado como posible regulador de genes de viru-
lencia en el genoma de M. tuberculosis se encontraba altamente expresado en
esta cepa (Soto et al, 2004). Consideramos que su inactivacion podria disminuir
la virulencia del bacilo de la tuberculosis.

Qué cepa de M. tuberculosis inactivar?

Con objeto de no utilizar cepas de M. tuberculosis que hubieran sido sub-
cultivadas en el laboratorio, decidimos iniciar la inactivacion de una cepa de
M. tuberculosis aislada de un paciente y que fue responsable de un brote de
tuberculosis. La cepa original denominada MT103 hoy sabemos que pertenece
al linaje 4, uno de los mas frecuentes aislados en Europa, Africa y América
(Gagneux and Small, 2007).

En esta cepa inactivamos el gen phoP, utilizando las técnicas de ingenieria
genética previamente desarrolladas (Pérez et al, 2001) y afadiendo un gen
de resistencia a kanamicina. Denominandose a esta construccion SO2. La
inactivacion del gen phoP en SO2 conducia a una enorme atenuacion, tanto
en el modelo celular, como en el modelo ratén, Estos trabajos pioneros en el
mutante PhoP fueron realizados por la Dra. Esther Pérez actualmente investi-
gadora en el laboratorio de GSK en Madrid (Pérez et al, 2001). Desde el afio
2001 al ano 2012 realizamos diferentes estudios preclinicos para demostrar el
potencial de SO2 como “prototipo de vacuna atenuada” contra la tuberculosis
y utilizando distintos modelos animales.

SO2 result6 estar incluso mas atenuado que BCG en ratén SCID (Martin et
al, 2006). Por nuestros estudios posteriores sabemos que el gen phoP codifica
para un factor de transcripciéon esencial para la virulencia del bacilo de la tu-
berculosis y que actia regulando un gran nimero de genes de M. tuberculosis
(entre el 2 y el 3 %). Su eliminacién conlleva la alteracién de varias rutas de
virulencia de la bacteria, provocando el desarme de M. tuberculosis (Gonzalo-
Asensio et al, 2008, Gonzalo-Asensio et al, 2014, Broset, Martin, and Gonzalo-
Asensio, 2015). Finalmente tras afios de estudio del sistema de regulacion del
factor de transcripcion PhoP en tuberculosis y sobre su funcién esencial en la
virulencia del bacilo, hoy tenemos una idea bastante clara. En estos estudios ha
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sido capital el trabajo del Dr Jests Gonzalo Asensio, experto mundial de refe-
rencia en el sistema de regulacion PhoP/R de tuberculosis, Profesor Ayudante
Doctor en nuestra Universidad y con una enorme capacidad pedagdgica tanto
con los alumnos de biotecnologia como en la formacion de futuros doctores.

Los ensayos de proteccion realizados con SO2, en colaboracion con equi-
pos nacionales e internacionales de Inglaterra, Francia y Méjico, han mostrado
muy buenos resultados en modelo ratén, y una proteccion superior a BCG con
una inmunidad mayor que la actual vacuna BCG en modelo cobayo (Martin
et al, 2000). Los ensayos vacunando primates con SO2, realizados en el PBRC
de Holanda, mostraron una importante proteccion e inmunogenicidad en los
macacos vacunados (Verreck et al, 2009).

Del prototipo de vacuna SO2 a la construccion de MTBVAC

Los buenos resultados obtenidos con el prototipo SO2, en los diferentes
modelos estudiados durante mas de 12 afios, convirtieron a SO2 en un prome-
tedor candidato a vacuna y ser probado en ensayos en humanos.

En el ano 2005 se publico el “Consenso de Ginebra” para la investigacion
y desarrollo de nuevas vacunas atenuadas contra la tuberculosis. Consistié en
una reunion de expertos de la OMS, INH, UE vy cientificos internacionales.
Permitié acordar las caracteristicas que deberia de cumplir una vacuna viva
atenuada para su entrada en ensayos clinicos en humanos (Kamath et al,
2005). Sefnialando como uno de los principales requisitos de las vacunas vivas
derivadas de M. tuberculosis, su absoluta seguridad para su uso en humanos.
Se recomend6 que dichas vacunas deberian tener al menos 2 mutaciones
independientes, estables y no contener marcadores de genes de resistencia a
antibioticos.

Siguiendo este “Consenso de Ginebra” y partiendo de nuestro prototipo
de vacuna SO2, construimos una deleccién en el gen phoP y, posteriormente,
eliminamos su marcador de resistencia a kanamicina. Como segunda mutacion
deleccionamos el gen fadD26, encargado de la sintesis de un lipido complejo,
llamado PDIM, esencial para la virulencia en M. tuberculosis. Esta cepa de
M. tuberculosis atenuada racionalmente tras haber eliminado dos genes phoP
y fadD26 y los marcadores de resistencia es el actual candidato a vacuna
MTBVAC (Mycobacterium tuberculosis Vaccine). La construccion y caracteri-
zacion se publicoé por Arbues y colaboradores en la revista Vaccine en el afio
2013. Hoy la Dra. Ainhoa Arbues es investigadora en la Universidad de Basilea
(Arbués et al, 2013).

MTBVAC, debido a su mutacion en el gen phoP, es capaz de producir y no
exportar la proteina Esat-6, con lo que se reduce la virulencia del bacilo (J. L.
Aguilo et al, 2013), (N. Aguilo, Uranga et al, 2014). Anadir que si la produce en
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su interior por lo que puede ser reconocida por el sistema inmune (Frigui et
al, 2008). Hoy sabemos que por contener MTBVAC la region RD1, perdida en
los subcultivos de BCG, conserva mas de un 20% de los epitopos reconocidos
por las células T humanas (Copin et al, 2014). Este hecho podria ser de gran
relevancia para el aumento de inmunidad de MTBVAC con respecto a BCG.
Otras caracteristicas que MTBVAC presenta son que su mutacion en phoP
implica que no se produzcan los lipidos de la capa externa del bacilo PAT,
DAT vy Sulfolipidos, responsables de enmascarar la respuesta inmunoldgica de
M. tuberculosis (Gonzalo-Asensio et al, 2006, Solans et al, 2014). Otra caracte-
ristica interesante del mutante phoP es que tiene aumentada la secrecion de los
antigenos del complejo 85 (Ag85A/B/C) debido a una regulacion del sistema
de secrecion TAT, regulado por un pequefio RNA y descrito por vez primera
en tuberculosis (Solans et al, 2014). A estas caracteristicas se afiade la mutacion
en el gen fadD26, también presente en MTBVAC, ya que al no producir el
lipido esencial para la virulencia de M. tuberculosis, aumenta su atenuacion y
seguridad como vacuna (Arbués et al, 2013).

Los estudios preclinicos de la vacuna MTBVAC reflejan que su distribucion
es similar a la de BCG, con una atenuacion igual o superior y una mejor pro-
teccion (Arbués et al, 2013).

Desde el punto de vista de investigacion preclinica en nuestra universidad
continuamos estudiando el efecto de vacunacién en el modelo neonatal de
ratén, obteniendo buenos resultados de seguridad e inmunidad (N. Aguilo, S.
Uranga et al, 2010).

Recientemente hemos obteniéndose muy buenos resultados al vacunar por
via pulmonar con BCG (N. Aguilo, et al, 2014, N. Aguilo, et al, 2016), por lo
que no descartamos utilizar otras vias diferentes a la intradérmica y estamos
muy interesados en estas nuevas vias con MTBVAC.

MTBVAC DE LA INVESTIGACION AL DESARROLLO

Desde el ano 2008 el proyecto vacuna MTBVAC cuenta con un socio
industrial, la compania biofarmacéutica gallega, Biofabri. Me gustaria destacar
aqui el impulso y entusiasmo de su equipo y especialmente de su Director
Don Esteban Rodriguez.

En el ano 2012 Biofabri y la Universidad de Zaragoza firmaron un acuerdo
por el que Biofabri es, oficialmente, el fabricante industrial autorizado por
la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) y licenciatario exclusivo de
MTBVAC. Comprometiéndose en ser el patrocinador del desarrollo industrial
clinico de MTBVAC en colaboracion con la Universidad de Zaragoza, propietario
intelectual del MTBVAC. El desarrollo clinico se realiza con la ayuda de equipos

41



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

de trabajo de expertos en estudios preclinicos (Product Development Team,
PDT) y expertos independientes en estudios clinicos (Clinical Development
Team, CDT). Todos cuentan con una solida experiencia reglamentaria para
MTBVAC vy trabajan dentro del paraguas de la iniciativa europea TBVI.

MTBVAC DEL DESARROLLO A LOS ENSAYOS CLINICOS

Numerosos resultados preclinicos de atenuacion y proteccién obtenidos
con el primer prototipo de vacuna SO2, debieron ser repetidos tras la nueva
construccion MTBVAC. Hubo que repetirlos en diferentes modelos animales
como paso previo para obtener los permisos para la entrada en fase de eva-
luacion clinica. En el afio 2010 se realizaron estudios preclinicos de MTBVAC
solicitados por las autoridades suizas (Swissmedic). Los estudios los realiza-
ron companias autorizadas independientes y financiados por el programa
INNOCASH del Gobierno de Espana. El disefio de estos estudios fue el resul-
tado de la estrecha colaboracion entre la Universidad de Zaragoza, Biofabri y
la Iniciativa Europea Vacuna Tuberculosis (TBVD.

Tras presentar estos resultados, MTBVAC recibi6, en octubre de 2012, la
aprobacion de las autoridades suizas para comenzar el primer ensayo clinico
en humanos (Fase I a) en el Hospital Universitario de Lausana (CHUV) y diri-
gido por el Prof. Frangois Spertini (NCT02013245). El promotor del estudio fue
Biofabri y fue coofinanciado por la Fundaciéon Gates, a través de la iniciativa
europea TBVI.

De los adultos suizos

El objetivo principal de esta Fase I a consistio en estudiar la seguridad y
la tolerancia de MTBVAC en comparacion con la vacuna actual BCG SSI y su
objetivo secundario, conocer su inmunogenicidad. El estudio se realizé en 36
voluntarios adultos sanos entre 18 y 45 anos sin antecedentes de vacunaciéon
con BCG o exposicion previa a tuberculosis (PPD-negativos) y VIH negativos.
El estudio doble ciego consistié6 en un escalado de dosis de MTBVAC. En
una cohorte de 12 voluntarios, 9 recibieron una dosis 100 veces menor que
la actual BCG (1.000 bacterias) y 3 recibieron la vacuna BCG. Una vez com-
probada su seguridad se aprobd la vacunacion de una segunda cohorte de
otros 12 voluntarios. En 9 de los voluntarios se aument6 la dosis de MTBVAC
a 10 veces menor que BCG (10.000 bacterias) y otros 3 voluntarios fueron
vacunados con BCG. Tras comprobar la seguridad se aprob6 la vacunacion de
una tercera cohorte de 12 voluntarios, 9 con una dosis de MTBVAC idéntica
a la empleada con BCG de 100.000 bacterias atenuadas y otros 3 voluntarios
fueron vacunados con BCG.
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Al final del estudio disponiamos de 4 grupos. Nueve voluntarios vacunados
con una dosis baja de MTBVAC, 9 voluntarios con una dosis intermedia de
MTBVAC y 9 voluntarios con una dosis alta de MTBVAC, similar a la dosis de
BCG, asi como 9 voluntarios vacunados con BCG.

La conclusion de este primer estudio en humanos mostré que la vacunacion
con MTBVAC es, al menos, tan segura como BCG y no produce efectos adver-
sos mayores. Los datos de inmunogenicidad mostraron que MTBVAC conferia
una respuesta inmunologica que aumenta con la dosis. El grupo vacunado con
la dosis mas alta de MTBVAC mostré mayor respuesta de linfocitos T CD4 +
de memoria que reconocian varias citoquinas (IL2+TNFo+INFy) que el grupo
vacunado con BCG siendo mayor el nimero de individuos que reaccion6 a
MTBVAC (4) que a BCG (1). Si bien no se pudo obtener una significacion
estadistica de la inmunogenicidad conferida por la vacuna MTBVAC, debido al
bajo nimero de participantes estudiados en la Fase I a, estos resultados abren
el camino al ensayo en mayor ndmero de voluntarios (Fase II a) para confirmar
el aumento de inmunogenicidad.

Este primer ensayo de Fase I marca un hito historico en la vacunologia huma-
na, por ser la primera vez que una vacuna viva atenuada de M. tuberculosis ha
entrado en ensayos clinicos; los resultados muestran un excelente perfil de segu-
ridad y una inmunogenicidad superior a BCG; favoreciendo el desarrollo clinico
de MTBVAC y su ensayo en paises endémicos con alta incidencia de tuberculosis,
en los que se pueda demostrar su eficacia. Estos resultados se publicaron en la
revista Lancet Respiratory Disease en Diciembre de 2015 (Spertini et al, 2015).

A los bebés sudafricanos

Para obtener el permiso de las autoridades sudafricanas resultaron funda-
mentales los resultados positivos obtenidos en adultos sanos en un pais con
baja incidencia de tuberculosis como Suiza. Permitié iniciar el ensayo clinico
de MTBVAC de fase Ib, en recién nacidos sanos, en una region endémica con
alta incidencia de tuberculosis.

Los estudios se realizan en Worcester, Sudafrica, con la Dra. Michele
Tameris como investigadora principal (NCT02729571) y siendo BIOFABRI el
promotor del estudio cofinanciado por el Fondo Noruego de Cooperacion
(NORAD), a través de la iniciativa europea TBVI. Worcester es un centro de en-
sayos clinicos de vacunas de tuberculosis y pertenece a la Iniciativa Sudafricana
para el desarrollo de vacunas contra la tuberculosis (SATVI). Dispone de una
enorme experiencia por haber realizado la Fase 1I b de eficacia de la vacuna
MVASS5A de la Universidad de Oxford.

El diseno del estudio se establecié para evaluar la seguridad y la inmuno-
genicidad de MTBVAC en recién nacidos, frente a la vacuna BCG.
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Como paso previo de seguridad una cohorte de 18 adultos sanos previa-
mente vacunados con BCG y no infectados con el bacilo de la tuberculosis y
VIH negativos, 9 se vacunaron con BCG y 9 con MTBVAC a la misma dosis.
Este estudio finalizé con éxito, en diciembre de 2015, sin eventos adversos
mayores relacionados con la vacuna.

En enero de 2016 se inici6 la etapa de vacunacion del recién nacidos que
finaliz6 en septiembre de 2016. Los informes finales de seguridad e inmunoge-
nicidad se esperan para finales del presente ano 2017.

Este estudio se disend de forma similar al de adultos en Suiza. Corresponde
a un estudio doble ciego con un escalado de dosis de MTBVAC, comenzando
por una cohorte de 12 bebés de los que 9 recibieron una dosis 100 veces
menor que la actual BCG y 3 recibieron BCG. Se comprobdé su seguridad
durante dos meses y se analizaron sus resultados por el comité de expertos
independientes (DSMB), antes de iniciar la vacunacion de la segunda cohorte.
Doce recién nacidos a los que se aument6 la dosis de MTBVAC en 9 y otros
3 fueron vacunados con BCG. Tras comprobarse la seguridad de esta segunda
cohorte se vacunod una tercera cohortes de 9 bebés con una dosis de MTBVAC,
idéntica a la empleada con BCG, de 50.000 bacterias atenuadas por voluntario
y otros 3 bebés fueron vacunados con BCG.

Al final del estudio se obtienen 4 grupos de 9 bebés vacunados con dosis
baja de MTBVAC, 9 con la dosis intermedia de MTBVAC y 9 con dosis alta de
MTBVAC similar a BCG, asi como 9 bebés vacunados con BCG que actian
como grupo control.

Este Fase I b en recién nacidos tiene como objetivo avanzar a la Fase II a
para identificar la dosis a utilizar en los futuros estudios de eficacia de MTBVAC.

PLAN DE DESARROLLO CLINICO DE MTBVAC

El plan de desarrollo clinico de MTBVAC cuenta, en la Universidad de
Zaragoza, con la Dra. Dessislava Marinova que, desde el afio 2008, coordina
con Biofabri, los equipos de desarrollo preclinicos y clinicos de MTBVAC,
dentro de la iniciativa europea TBVI. Estos comités son los encargados de la
planificacion de los futuros ensayos clinicos a realizar y de buscar su potencial
financiacion. En este plan se define la estrategia en la que se valoran los
resultados obtenidos y se define la poblacion diana a la que dirigir la vacuna-
cion con MTBVAC. Desde el principio MTBVAC fue concebida como vacuna
al nacimiento, con similares caracteristicas que BCG, si bien los estudios
epidemiologicos de tuberculosis muestran que el impacto de vacunacion seria
mucho mayor, si ésta se realizase en poblacion adolescente y adulta, etapa
en que la transmision de la tuberculosis es mayor. Nos planteamos dirigir la
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vacuna también para esta poblacion estableciéndose dos equipos de desarrollo
clinico diferentes para MTBVAC, ambos coordinados por TBVI.

El primero tiene como objetivo el desarrollo de MTBVAC como una vacuna
preventiva para recién nacidos y estd coordinado por la Dra. Ingrid Murillo de
Biofabri. Se prevé solicitar financiacion para la definiciéon de dosis al programa
EDCTP (The European & Developing Countries Clinical Trials Partnership)
de la Unién Europea. También, en colaboracion con el Instituto Pasteur de
Madagascar y con el Centro Espoir Pour La Santé (EPLS), Saint-Louis, de
Senegal, para progresar a un ensayo de fase II b /III multicéntrico de eficacia
en diferentes endémicos paises.

El segundo equipo de desarrollo clinico de MTBVAC se centra en el
desarrollo de MTBVAC como vacuna preventiva para adolescentes y adultos
(vacunados con BCG al nacimiento) y en el que colaboramos con la organiza-
cion americana AERAS. Estd previsto realizar un estudio de definicion de dosis
de la Fase II a (NCT 02933281) para lo que se ha solicitado financiaciéon a los
National Institutes of Health (INH) de los Estados Unidos y estara coordinado
por la Dra. Ann Gisberg de Aeras. El objetivo es progresar a un ensayo de
fase 1Ib /I multicéntrico de eficacia en paises endémicos en adolescentes
previamente vacunados con BCG.

UNA NUEVA VACUNA CONTRA LA TUBERCULOSIS
EN EL HORIZONTE, RETOS Y DESAFiOS

El desarrollo de nuevas vacunas que permitan erradicar la tuberculosis a
medio plazo constituye actualmente un desafio enorme para la comunidad
cientifica. La poblacién que actualmente esta vacunada con BCG supone un
importante reto. Otro reto es proteger a la poblacién infectada de forma latente
con M. tuberculosis. La prevencion de la tuberculosis en futuras generaciones
debe beneficiarse de la experiencia adquirida durante los casi 100 afios de
utilizacion de BCG. Por ello, los nuevos candidatos a vacuna han de estimular
el sistema inmune a largo plazo para proteger a recién nacidos y seguir garan-
tizando su proteccion en la etapa adulta. Para este objetivo, las vacunas vivas
atenuadas, capaces de imitar la infeccion sin causar enfermedad, se perfilan
como candidatos potenciales.

Por ultimo, no podemos olvidar la gran incidencia de tuberculosis en paises
de escasos recursos. Por ello la erradicacion de esta enfermedad pasa por cam-
pafas de vacunacion masiva y las futuras vacunas han de poder ser producidas
a gran escala y bajo coste. En este aspecto las vacunas vivas han demostrado
una excelente relacion coste: beneficio que ademas podrian beneficiarse de la
enorme experiencia en el uso y produccion de la vacuna viva BCG.
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Actualmente se considera que la inmunidad conferida por las vacunas vivas
atenuadas, a diferencia de las vacunas de subunidades, induce una respuesta
inmunitaria especifica de larga duracion. Este efecto podria estar relacionado
con su persistencia in vivo como la que se observd en otras vacunas vivas
humanas (sarampion, fiebre amarilla). La vacunacion con M. tuberculosis viva
atenuada, como es el caso de MTBVAC, induciria a largo plazo una respuesta
inmune contra ciertos epitopos de células T que estin presentes en M. tuber-
culosis y ausentes en BCG (aislada de animales) y que puede ser elemento
importante para la proteccion.

Ademas, la vacunacion al nacimiento con vacunas vivas atenuadas contra
M. tuberculosis, podria representar la estrategia mas eficaz para conferir inmu-
nidad protectora contra la TB, puesto que los recién nacidos sanos representan
la poblacién mis sensible sin inmunidad previa a otras micobacterias. Por
otra parte la vacunacion de los adultos podria conducir a posibles efectos de
enmascaramiento y bloqueo de la vacunacion (Barreto et al, 2014, Arregui et
al, 2016).

Los proximos afnos estan llenos de retos y expectativas tanto para MTBVAC,
como para otras vacunas actualmente en desarrollo frente a la tuberculosis.
MTBVAC es la Unica vacuna viva de M. tuberculosis en desarrollo clinico y
representa, una oportunidad Unica para estudiar y comprender que se requiere,
en términos de una inmunidad efectiva contra la infeccion por M. tuberculosis
y la historia natural de la enfermedad. Los datos inmunolégicos de los ensayos
clinicos planeados de MTBVAC, para definir la dosis en recién nacidos y ado-
lescentes, permitirdn establecer diferencias cualitativas y cuantitativas entre las
respuestas activadas por MTBVAC y BCG.

En este contexto las colaboraciones, a nivel internacional con expertos en
el campo de otras enfermedades infecciosas y desarrollo de nuevas vacunas,
nos permiten afrontar con optimismo un futuro en que podamos demostrar
la seguridad y eficacia de MTBVAC, en paises donde la tuberculosis sigue
truncando miles de vidas.

Si MTBVAC protege como muestran los estudios preclinicos y esperamos
confirmar en humanos, el uso de esta vacuna junto con medidas de mejora
de desarrollo en los paises endémicos, puede ser decisiva en la lucha contra
la tuberculosis.

Los estudios en marcha son una base solida para ampliar el conocimiento
y la compresion de los mecanismos de virulencia del bacilo de la tuberculosis
y poder estudiar y conocer la inmunidad contra la infeccion del bacilo y enfer-
medad. Seguir investigando en MTBVAC es esencial para conocer tanto el me-
canismo molecular de su accion como la respuesta inmunitaria a la vacuna. Si
consiguiésemos obtener un marcador de proteccion en modelos animales que
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permita estudiar la proteccion se podria acelerar enormemente el desarrollo
clinico de MTBVAC. Para ello contamos en nuestro grupo con el investigador
posdoctoral Nacho Aguil6, formado en nuestra universidad en el grupo de los
Drs. Alberto Anel y Julian Pardo y que con un sélido conocimiento en inmu-
nologia esta realizando enormes avances en las investigaciones en este campo
y hoy es pieza indispensable del Proyecto Vacuna.

Llegando al final de mi exposicion, me gustaria recordar un proverbio
africano, de autor desconocido, de una enorme simplicidad en su enunciado
y de una tremenda complejidad en ser llevado a la practica y que simboliza
plenamente nuestro proyecto, “Si quieres llegar deprisa, anda solo, si quieres
llegar lejos, camina en compania”.

Sean mis Ultimas palabras para las nuevas generaciones de investigadores
de nuestra Universidad. Vuestra labor de futuro, colaborando estrechamente
con los expertos mundiales en el campo de las vacunas contra la tuberculosis,
es la garantia que permitird en un futuro, esperemos que cercano, mostrar el
impacto que una nueva vacuna, como MTBVAC, puede aportar en el control
frente a la tuberculosis a nivel mundial.

HE DICHO.
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Profesor Don Rafael Géomez Lus. Catedratico de Microbiologia y Parasitologia
y Medicina Preventiva, de la Universidad de Zaragoza. Licenciado en Medicina y
Cirugia y Doctor en Medicina, se especializé en parasitologia en Hamburgo. Fue
jefe Provincial de Sanidad, jefe del Servicio de Bacteriologia del Instituto Municipal
de Higiene de Zaragoza director del mismo. (Foto Heraldo de Aragén).
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Padre Juan Jestus Bastero Monserrat s.j., profesor de
Biologia y de Religion en el colegio del Salvador de
Zaragoza. Estudio Filosofia y Teologia, y es licenciado en
Ciencias Biologicas por la Universidad de Barcelona.

Los Profesores Juanma Garcia Lobo catedratico de Microbiologia y Fernando de la Cruz, catedrati-
co de Genética del Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Cantabria.
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El Profesor Julian Davies (en el centro) recibiendo la Medalla de Académico de
Honor de la Real Academia de Medicina de Zaragoza (RAM) con su esposa Dottie
y acompanado del Presidente de la RAM Excmo D. Luis Miguel Tobajas y Excmo D.
Fernado Solsona, Presidente de Honor de la RAM (Octubre 2008).
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Firma del Acuerdo de Colaboracion de la Universidad de Zaragoza / Biofabri. Paraninfo Universidad
de Zaragoza. El Rector de la Universidad der Zaragoza Manolo Lopez y El Consejero Delegado
de Biofabri D. Esteban Rodriguez. (con Brigitte Gicquel, Carlos Martin) (Prensa Universidad de
Zaragoza ano 2010).
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La Profesora Brigitte Gicquel en su despacho del
Instituto Pasteur de Paris (“Chevalier” de la Legion
de Honor de Francia en el afio 2004).

i

o

Grupo de Genética de Micobacterias en el afio 2000. Delante de izquierda a derecha, Esther
Pérez, Carmen lafoz, Carlos Martin, Virginie MIck, Sofia Samper, Pedro Almeida, Isabel Otal Ana
Belén Gémez (Articulo de Nuria Casas en el Heraldo de Aragén 5 Marzo del ano 2000 “CEREBROS

EN LA CUERDA FLOJA”).
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Parte de los componentes del grupo Vacuna Tuberculosis. Delante: Carmen
Arnal, Ana Belén Goémez, Ainhoa Arbués, Detrds: Santiago Uranga, Carlos
Martin, Nacho Aguild, y Jests Gonzalo (Foto Heraldo de Aragén 2012).
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La actual vacuna contra la tuberculosis BCG fue aislada originalmente de un cepa de
Mycobacterium bovis aislada de una vaca enferma de tuberculosis. La nueva vacuna
MTBVAC fue aislada de una cepa de Mycobacterium tuberculosis aislada de un pa-
ciente con tuberculosis. La eliminacion de los genes phoP vy fadD26 hace que MTBVAC
sea mds atenuada que BCG en diversos modelos animales y contiene todos los anti-
genos que no posee BCG protegiendo mejor que BCG en diversos modelos animales.
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Esquema de la Vacuna MTBVAC vy sus diferencias con la cepa clinica de Mycobacterium
tuberculosis (Investigacion y Ciencia 2014).
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Entrega de diplomas Curso Avanzado de Vacunologia (ADVAC) Annecy 2015 Profesor Staley
Plotkin y Profesor Paul Hernri Lambert a Carlos Martin.

Presentacion a la Reina de Espana Dona Sofia del Profesor Francois Spertini Investigador principal
del primer ensayo clinico de MTBVAC en humanos en Lausana, Suiza. Simposio Internacional
“Vacunas preventivas contra la tuberculosis: un nuevo Horizonte” organizado por las Fundacion
Areces en Madrid Mayo 2014. (con Carlos Martin y Federico Mayor Zaragoza).
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PROJECT OFFICE
WORCESTER

Visita Sudafrica en Diciembre de 2015 antes del inicio de la vacunacion de los bebes
en Worcester: De izda. a Dcha.: Eduardo Almenara (OTRI Universidad de Zaragoza)
Juana Doce (Biofabri) Eugenia Puentes (Biofabri) Helen Mearns (Universidad de
Ciudad del Cabo) Michele Tameris (Investigadora Principal del Estudio de MTBVAC,
Iniciativa Sudafricana Vacuna Tuberculosis SATVI), Bernard Fritzel (Iniciativa
Europea Tuberculosis TBVI), Dessislava Marinova (Universidad de Zaragoza), de-
tras,: Oswaldo Alvarez (Biofabri). Carlos Martin (Universidad de Zaragoza).
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Parte del Equipo de investigacion de la Vacuna Tuberculosis de la Universidad de
Zaragoza dirigidos por Jestis Gonzalo Asensio, Investigador senior responsable de
los estudios genémicos del bacilo de la tuberculosis, Irene Pérez (Investigadora en
formacion DGA) y Esther Broset (Investigadora en formacion Ministerio FPD).

Parte del Equipo de investigacion de la Vacuna Tuberculosis de la Universidad de
Zaragoza dirigidos por Nacho Aguilo (Investigador Senior responsable de los estu-
dios de inmunologia de MTBVAC) a la izquierda Samuel Alvarez (Investigador en
formacién DGA), Elena Mata (Investigadora en formacion Ministerio FPU) y Raquel
Tarancon (Investigadora en formacién Ministerio FPID).
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DISCURSO DE CONTESTACION

DEL ACADEMICO DE NUMERO

EXCMO. SR. D. FERNANDO SOLSONA MOTREL



DISCURSO DE CONTESTACION AL DE INGRESO DEL
PROFESOR CARLOS MARTIN MONTANES EN LA REAL
ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA (16-3-2017)

Excmo. Sr. Presidente y Junta de Gobierno de la RAMZ;
Dignisimas autoridades;
Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos; Ilma. sefiora Académica;
Querida familia del profesor Martin Montanés;
Queridos colegas; sefioras y senores:

I

En pocas ocasiones como hoy puedo agradecer tanto la designaciéon por
la Presidencia para representar a la Academia en acto tan importante, como
el discurso de contestacion al preceptivo de ingreso del Prof. Carlos Martin
Montanés (acogido, con ilusion, al igual que lo hice en anteriores ocasiones
con los profesores Garcia Julidn, Mateo Arrizabalaga y Montull Lavilla), como
académico de numero.

Llega hoy a esta esta Casa una persona bien deseada como Académico de
Numero, por su vida su obra y su persona, el Dr. Carlos Martin Montanés; ingresa
hoy un hombre de larga labor docente, que comenzé ya en su doctorado con
premio extraordinario (1985), es ademds doctor en Bioquimica por la Universidad
de Paris (1994), diplomado en Inmunologia general y de las infecciones (Instituto
Pasteur Paris 2000) y en Vacunologia (Annecy 2015), ademds de Catedratico de la
Universidad de Zaragoza desde 2005. Es asimismo, especialista en Microbiologia
y Parasitologia, formado en la prestigiosa escuela zaragozana de Gémez Lus. En
estos momentos, el profesor Carlos Martin Montanés es:

- Director del grupo de investigacion del Gobierno de Aragon Genética de
Micobacterias.

- Director del grupo CIBER de Enfermedades respiratorias del Instituto de
Salud Carlos IIT de Madrid.

- Miembro del comité asesor de la Iniciativa Europea de vacuna para la
tuberculosis.
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II

Tras su especializacion con el profesor Goémez Lus, con quien realizé su
doctorado sobre los mecanismos de resistencia bacteriana, disciplina en la que
el doctor Rafael Gomez Lus es almogavar; llevo a cabo estancia postdoctoral
en el Departamento de Bioquimica y Biologia molecular de la Universidad de
Cantabria para estudiar los mecanismos de transposicion en bacterias. De ahi,
paso al Instituto Pasteur, (Unidad de genética microbiolégica dirigida por el
Prof. Julidan Davies, académico de honor de nuestra Real Academia de Medicina
de Zaragoza), formando parte del equipo de la profesora Brigitte Gicquel.
Permanecio cinco afios, siendo nombrado, al cabo de ellos, investigador del
Instituto, doctordndose al propio tiempo en Bioquimica por la Universidad de
Paris, (describiendo en su tesis la transposicion de bacterias del transposon
Tn610 aislado en una cepa de M. fortuitum de la coleccion de Gomez Lus).

La principal actividad de investigacion del grupo de Gicquel es profundizar
en el conocimiento multidisciplinar del bacilo de la tuberculosis para aumentar
las herramientas de prevencion y control de la enfermedad, trabajando en di-
ferentes lineas: epidemiologia molecular de la tuberculosis; bases moleculares
de la resistencia en micobacterias; transposicion y latencia en Mycobacterium
tuberculosis; construccion y desarrollo de nuevas vacunas.

El profesor Carlos Martin es miembro fundador de la red de tuberculosis en
Latinoamérica y Caribe (1995) y ha recibido varios premios en investigacion:
Biomédica 1995, 2006, Premio Aragoneses del afio en Ciencia y Tecnologia
2010; el mismo afo el Premio Aragon Investiga; Premio Pefia Solera Aragonesa,
2012 (premio que tiene especial tropismo por académicos de esta casa). Desde
2012, es Académico correspondiente en nuestra Real Academia de Medicina.
Pasando a Académico Electo de esta Academia en 2015. Participa desde 1992
en diez proyectos espafioles y europeos. Es autor de 131 articulos publicados,
muy selectos, en colaboracion con los profesores Rafael Gémez Lus, J. Davies
(hoy en Vancouver) y con la profesora Brigitte Gicquel. El nimero de ponen-
cias y comunicaciones en congresos y simposia es de no menos de 79 y sus
articulos de investigacion han recibido hasta hoy mas de 7.000 citas.

El doctor Carlos Martin Montafiés es zaragozano de vieja cepa, nacido en
la calle de Azoque y hoy vecino de la calle Santa Cruz en el Centro Historico.
Llega con enorme suma de méritos intelectuales y humanos, ademas de
su antigua tradicion en esta ciudad. Los antiguos zaragozanos recordamos
su segundo apellido desde hace mas de medio siglo; pues, cuando yo era
nifo, destacaba en la calle Azoque un letrero grande que yo lefa en voz alta
Pasteleria Montaniés, que habia fundado su familia materna en el siglo XIX. De
nifo, mi abuelo paterno, el mads laminero de mi familia, y acaso, de Zaragoza,
orgulloso de que su nieto mayor hubiera salido tan aplicado como él en
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pastelerfa, me compraba alguna pieza, de no menor calidad que la de otras
zuquererias zaragozanas de siempre.’

El apellido Montafiés es también parte de la esencia histérica y cultural de
Zaragoza gracias al insigne Bernardino, uno de los mejores pintores aragoneses
de excelente formacion y trayectoria, que fue director de la Escuela Espafiola
en Roma y que dejoé muchas obras de gran calidad, acaso la mds conocida sea
la espléndida cupula central del Pilar. Bernardino tenia un hermano, Serapio,
el tatarabuelo del Prof. Martin Montafiés, Gnico con €l que sobrepasé la nifez,
siendo estos los Unicos que superaron la infacia de los doce hijos que tuvo el
matrimonio de don Jorge Montafiés y Mariana Pérez Solano; El padre de don
Carlos fue profesor mercantil nacido, en Gatén de Campos perteneciente a
Tierra de Campos, provincia de Valladolid cercana a la de Palencia se integré
bien en Zaragoza por su matrimonio y falleciendo en 2014.

III

En su larga linea de agradecimientos, el Prof. Martin Montafiés muestra su
calidad humana citando las ayudas recibidas: el padre Bastero, jesuita, profesor
suyo de Biologia en el bachillerato, nieto del doctor Bastero Lerga, navarro,
catedratico de Medicina Legal de nuestra ciudad cuyos apellidos rotulan hoy el
Instituto de Medicina Legal de Zaragoza. El hijo de Bastero Lerga, José Maria
tuvo a su vez dos hijos sacerdotes escolapio uno, jesuita el otro, y ambos de
profunda vocacion y muy eficaces en el ejercicio de la ensefianza. Reconoce
el profesor Martin Montaiés que la ensefianza del padre Bastero, al final de su
bachillerato, transformé a un “estudiante del montén” en un brillante alumno
en la carrera de Medicina, como le ocurriera a don Santiago en su aprendizaje
un siglo antes con don Cosme Blasco en el Instituto de Huesca.

Mencion especial merece comentar la influencia del Prof. Rafael Gémez Lus
(Zaragoza 1931), vivo por fortuna, uno de los mejores catedraticos del siglo
XX en nuestra Facultad. Comenz6 su docencia en 1955 y tuve yo la suerte
de tenerlo entre mis profesores (joven ayudante, cuando cursé Microbiologia
—1954-y brillante profesor de Higiene en udltimo ano de Facultad —1958-59—, en
una enseflanza modélica); por todos recordada a pesar de que en aquel curso

1. Al menos Irazoqui, Fantoba, Sinchez, Val, Auria, Ferriz, Gonzdlez, Soconusco, Samperiz, Se-
bastian Gil, Elipe y Montanés, estas dos tultimas al comienzo y final de la calle Azoque, todas
de tanta calidad como las buenas zuquererias oscenses de Ascaso, Vilas, Ortiz; las jacetanas
Echeto, La Imperial y La Suiza; Tolosana (Almudevar); Brescé (Benabarre), Dueso (Fraga),
Guerri (Barbastro), Trallero (Sarifiena) o las turolenses Alejo (Alcaniz), Marquesan (Hijar),
Albalate, Valderrobres, Foz (Beceite).En la provincia de Zaragoza, Caro y Micheto (Calatayud)
y Segura (Daroca).
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pasaron por nuestra Facultad dos catedriticos de corta estancia (Clavero que
se jubil6 aqui y Gonzalez Fusté, trasladado pronto a Barcelona), ademads del ya
muy antiguo profesor adjunto Ladislao Saenz de Cenzano. Conozco pues, de
primera mano, desde hace dos tercios de siglo la capacidad, las dotes intelec-
tuales y morales de Rafael Gémez Lus, como muchos de los asistentes por lo
que no nos extrana el elogio del profesor Martin Montafiés en su discurso ni, el
mucho prestigio alcanzado en toda Europa y en otros paises por don Rafael.?

v

La tuberculosis es asunto propicio a la mentalidad aragonesa, pues su
estudio adecuado requiere alguna de las condiciones morales propias de esta
vieja y querida tierra nuestra. Varios aragoneses han destacado en el estudio de
la tuberculosis, acaso el primero de ellos Royo Villanova, hombre de torrencial
talento en saberes y actividad (quien a principios del siglo XX , menos alcalde
y arzobispo lo fue todo en Zaragoza), ya lanz6 una llamada a la sociedad
zaragozana en formidable proclama escrita con su ferviente prosa, que obligd
a que la ciudad se volcase en atencion hacia la tuberculosis. Hemos de anadir
los nombres del barbastrense Andrés Martinez Vargas (a quien se debe la
primera descripcion radiolégica en el mundo de la tuberculosis pulmonar in-
fantil), Joaquin Gimeno (comparfiero durante la carrera de don Santiago (entre
espanoles siempre Ramoén y CajaD), muy inteligente y generoso catedratico
de Fisiologia y Terapéutica, director de La Derecha y La Clinica que contrajo
tuberculosis pulmonar que €l mismo se diagnostico vy, tras ello, como escribié
Moneva, “ces6 en todo negocio menos en el del alma”. Los trabajos de Alvira
Lasierra, Andrés Asensio, Andrés Aguilar, Juan José Rivas Bosch, su hijo Rivas
Extremera, su nieto Rivas Andrés y sobre todo los excelentes médicos de fa-
milia zaragozanos (Oliver Rubio, Ramén Vinds, Jaime Serra, Sardana, Sarifiena,
Hernandez Iribarren, Aznar, Dominguez, Lanzo6n, Mainer, Terrise, Malumbres,
Suarez Palacios). Lafiguera, Civeira y Guillén, fueron catedraticos muy distin-
guidos, que nunca descuidaron en su ensefanza practica, la tuberculosis.

2. Sus discipulos se han beneficiado no sélo de su ensenanza didascalica, (en microbiologia gene-
ral, en brucelosis, en resistencias bacterianas, y en el estudio del Mycobacterium tuberculosis,
sembrando, en el hoy nuevo académico la devocion por su tarea cientifica). Ademds de esta
ensefianza didascalica, el profesor Gomez Lus, ha ejercido entre alumnos y discipulos, una
ensefianza entitdtica plena, (Ia del ejemplo, la de su obra, la del estimulo, la de la ensenanza
de virtudes morales, necesarias para el modo de trabajar, para el modo de estar en el mundo y
para el modo de ser). Pronto se difunde en Espafa y en el Instituto Pasteur de Paris el prestigio
del profesor Martin Montaiés, al igual que el de otros aragoneses que alli trabajaron (Uriel fue
investigador que dej6 gran fama en el referido Laboratorio y mas tarde en Villejuif), que han
sabido dejar bien alto nuestro pabellon en el Instituto Pasteur.
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El propio don Santiago padecio, recién vuelto de Cuba, tuberculosis pulmo-
nar, que comenzo con hemoptisis en el zaragozano café de la Iberia, jugando
al ajedrez con su amigo el capitin Ledesma, favorecido el proceso por la
malaria y disenteria que don Santiago habia padecido en Cuba. Su padre cuido
con su energia habitual a Santiago y lo envi junto con su hermana Pabla a
terminar de curar el proceso en Panticosa y San Juan de la Pefia. Su hermano,
don Pedro, también dedico su atencion al diagnéstico diferencial de la tuber-
culosis, entresacandola, como se ha dicho, del complejo cuadro que formaban
las fiebres en nuestra ciudad a caballo de los siglos XIX y XX, desglosandola al
igual que la brucelosis, al identificar, ésta con la enfermedad descubierta por
el mayor Bruce en la Isla de Malta. En todo momento nuestros sanatorios de
Agramonte, de Boltafa, de Pineta, y de las localidades de Panticosa y San Juan
de la Pena contribuyeron muy eficazmente.

\%

La vacuna zaragozana del Prof. Martin Montaniés contra la tuberculosis, la
MTBVAC, ha iniciado ya su fase de ensayos clinicos en Sudafrica, que se reali-
zan durante dos anos en recién nacidos. Las autoridades sanitarias sudafricanas
han dado el visto bueno a la culminacién de dichos ensayos para la vacuna
patrocinada por la biofarmaceutica espanola Biofabri. Se trata de una vacuna
experimental disefiada por la Universidad de Zaragoza y la colaboracion
del Instituto Pasteur y de otros grupos de trabajo. Es la primera vacuna viva
atenuada de origen humano en iniciar sus ensayos enhumanos. Estos estudios
forman parte de las pruebas para afirmar su seguridad y su capacidad inmuno-
génica, continuadores de los ensayos clinicos realizados con treinta y seis adul-
tos, voluntarios suizos en Lausana (2013-2014). La nueva vacuna disenada por
ingenieria genética por el grupo de investigacion de genética de micobacterias
de la Universidad de Zaragoza que dirige nuestro nuevo académico es firme
candidata a sustituir a la actual BCG por su mayor eficacia. Todos esperamos
que su utilizacion suponga gran avance médico para la salud mundial, dado
que un tercio de la poblacion esta infectada por esta bacteria que se propaga
a través del aire. Cada ano hay diez millones de nuevos casos en el mundo y
mueren casi dos millones de personas en el mismo periodo.

La vacuna BCG protege contra diferentes formas de tuberculosis en nifios,
mientras que su proteccion en adultos no alcanza el 80%. Se trata, ademas, de va-
cuna utilizada masivamente desde 1926. La vacuna propuesta del profesor Martin
Montanés pretende activar el sistema inmunitario para que pueda reconocer al
agente infeccioso y proteja a largo plazo frente a la enfermedad respiratoria,
la forma mds comun del proceso. Los ensayos clinicos en Sudafrica estan
coordinados por la doctora Tameris, investigadora principal del grupo de la



REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

Universidad sudafricana de El Cabo, pais en donde la necesidad de esta vacuna
es ain mayor. Todos esperamos que con la vacuna zaragozana se solvente en
el mundo el problema de la tuberculosis, de gran importancia social puesto
que el 10% de la poblacion mundial podria llegar a padecer la tuberculosis, sin
duda la enfermedad que mayor nimero de muertes ha generado en la historia
de la humanidad.

VI

Tanto como sus conceptos, bien expuestos en el trabajo del doctor Martin
Montanés que han tenido ustedes la fortuna de escuchar es importante, en
su conjunto, el trabajo escrito que constituye el discurso del que el autor,
cumpliendo con un deber académico de cortesia, nos ha ofrecido un excelente
resumen. El trabajo tiene para mi, inter alia como puntos sobresalientes los
siguientes:

1. Riguroso trabajo de investigacion, bien elaborado en su desarrollo, como se
deduce de su trayectoria y de los muchos viajes llevados a cabo en los ulti-
mos afos académicos. Ademds ha sabido encontrar el tiempo para redactar
concienzudamente el espléndido discurso que acabamos de ofr.

2. La calidad de su discurso, bien estructurado que supone la concatena-
cion y buena ligazén de los diferentes parrafos con prosa clara, univo-
ca, tersa, como pedia don Santiago.

3. La brevedad de su exposicion en la que ha sabido condensar bien la
necesaria densidad de su trabajo.

4. La claridad, sobre todo, en la exposicion de datos y cifras.

5. La correspondencia de la vacuna propuesta con su antecesora la BCG,
en sus resultados y en su valoracion.

6. Su honestidad intelectual, admirando en todo momento los trabajos an-
teriores o colaterales que le hayan podido servir de ayuda o de soporte.

7. Su reconocimiento a todos los que le han ayudado en este largo trabajo
desde la profesora bretona Brigitte Gicquel?. la firma Biofabri que ha
auspiciado la produccion de la vacuna; el grupo de Lausana ya referido,
como el de la profesora Tameris en ciudad Del Cabo. El reconocimiento
expresado a lo largo del trabajo por el prof. Martin Montanés y la ho-
nestidad que ello supone es uno de sus méritos morales.

3. El caracter breton es muy parecido al nuestro por lo que estimo que no habra sido comodo tratar
con tan poderosa inteligencia, pues “no hay peor cuna que la de la misma madera”.

60



DISCURSO DE INGRESO

8. La sencillez en la exposicion de todos los datos. Del contenido que re-
fleja su humildad cientifica, de la prosa en que ha sido escrita y en la
exposicion sucinta, de que hace gala el autor fruto de su llaneza moral.

9. Insistimos pues “las cosas selectas no cansan repetirlas hasta siete veces”
(Gracian) en la brevedad con que ha sido expuesto un tema muy com-
plejo en su concepcion y desarrollo histérico y por el rigor con que se
ha llevado a cabo.

VII

Sea bienvenido el doctor Carlos Martin Montafiés a esta su Casa. Le auguro,
en ella, los mejores éxitos en beneficio de €l y de todos, de sus maestros, de
nuestra Real Academia y de su Facultad (la nuestra). Deseo al doctor Martin
Montanés dias de gloria en su nueva Casa en beneficio de su ilusion, de su
equipo de trabajo, de las instituciones que le han ayudado en Espafa, Francia,
Suiza, Holanda, Sudifrica y asimismo en beneficio de su querida familia,
su esposa la doctora Maria José Iglesias; su hijo Carlos, economista, dofa
Purificacion su madre (entrafiable la imagen, cuando la conoci, en compaifiia
de su hijo en la plaza del Pilar a su vuelta de “ver” a la Virgen); y de esta vieja
y querida tierra nuestra.

iQue la Providencia te siga ayudando, querido companero, apoyado por
tu fe en el trabajo, tu conviccion en el esfuerzo, tu independencia de juicio,
dureza berroquena ante el esfuerzo y la adversidad, y “tu santa humildad”, que
bien lo mereces! Que Santa Maria del Pilar te apoye a ti y Dios a todos.

HE DICHO

Prof. Fernando Solsona*
Académico de Numero de la Real Academia
de Medicina de Zaragoza

4. Con nuestro reconocimiento a don Dionisio Garcia y Maria Isabel Daudén por la eficacia en la
dactilografia de este discurso.
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