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PROLOGO

La Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica del Centro de Investigacion y
Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco A.C. (CIATEJ) esta
conformada por 22 integrantes con un alto grado de especializacion que realizan
proyectos de investigacion y desarrollo, asi como la prestacion de servicios, con una
fuerte orientacion a atender las necesidades en el pais que estan relacionadas con
la salud humana y animal, empleando tecnologia avanzada para ello. Las tematicas
que atiende la Unidad son muy diversas, pero todas transitan en torno a cuatro ejes
de investigacién, desde como tratar o corregir una enfermedad, como detectarla de
manera oportuna y sencilla, hasta como prevenirla:

1. Desarrollo y evaluacion de vacunas y compuestos inmunomoduladores.

2. Desarrollo y validacion de pruebas de diagnéstico molecular.

3. Desarrollo y evaluacién de productos con potencial terapéutico.

4. Ingenieria biomédica de medicamentos biotecnoldgicos e ingenieria de tejidos.

En esta compilaciéon, se presentan tres temas en un lenguaje sencillo y accesible
para los lectores que estan interesados en temas relacionados con la salud humana:
tuberculosis y diabetes, anticuerpos biespecificos y células troncales. Estos son
temas que estamos abordando desde distintos angulos en la Unidad. Estamos
seguros que que esta compilacion contribuira a la apropiacion social del
conocimiento.

Dr. Abel Gutiérrez Ortega
Investigador Titular C

Director de la Unidad de Biotecnologia Médica y Farmacéutica
CIATEJ



Investigacion para mejorar la atencion a la comorbilidad tuberculosis-
diabetes: nuevas vacunas y métodos de deteccion
Mario Alberto Flores Valdez

Palabras clave: tuberculosis, diabetes, vacuna, modificacién genética.

Tuberculosis y diabetes: un binomio a la alza

La tuberculosis (TB) es una enfermedad que generalmente se transmite entre
personas, por la inhalacion de fluidos expulsados al aire después de toser, los
cuales provienen de una persona que mantiene en sus pulmones a la bacteria
Mycobacterium tuberculosis. Esta bacteria es especialmente habil para aprovechar
una serie de “debilidades” en nuestro sistema inmune (red de células, tejidos y
organos que trabajan juntos para proteger el cuerpo) para invadir a personas
“susceptibles”, entre las se encuentran quienes padecen desnutricion, malnutricion,
y enfermedades como el VIH/SIDA o la diabetes mellitus, ya que debilitan las
defensas.

Por otro lado, la diabetes es un padecimiento en el cual el azucar (o glucosa) en la
sangre se encuentra en un nivel elevado. Esto se debe a que el cuerpo no produce
o no utiliza adecuadamente la insulina, una hormona que ayuda a que las células

transformen la glucosa (que proviene de los alimentos) en energia.

En México, se reportan cada afo alrededor de 20 mil casos nuevos y 2 mil muertes
a causa de la TB, principalmente en zonas marginadas, de escaso acceso a los
servicios de salud, o aun en zonas urbanas con alta concentracién de poblacion en

condiciones de hacinamiento. Por otro lado, de acuerdo con cifras publicadas por la
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Fundacion Mexicana de Diabetes, A.C., en 2016 este padecimiento se ubicé como
la segunda causa de muerte en nuestro pais, presentandose entre 8 y 10 de cada
100 connacionales.

Ambas enfermedades son debilitantes y causa de una disminucion progresiva de la
fortaleza y actividad fisica. Por un lado, es comun que la TB se diagnostique por los
médicos con base en la pérdida de peso, tos por mas de dos semanas y fiebre,
cambios pulmonares, entre otros signos y sintomas, y como confirmatorio suele
realizarse una deteccion de bacterias en el esputo (una mezcla de saliva y
mucosidad escupida desde las vias respiratorias) de las personas enfermas. En
general, la TB suele ser curable con una terapia de 6 a 12 meses de duracion con
4 antibidticos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol). Por otro lado, la
diabetes suele diagnosticarse por la medicion de niveles de glucosa o hemoglobina
glucosilada en sangre y requiere un tratamiento practicamente de por vida con dieta
y medicamentos, ademas de actividad fisica moderada.

¢Como afecta tener diabetes en el riesgo de contagio y complicaciéon de la
tuberculosis?

Una persona con diabetes tiene alrededor de un 300% mas de probabilidad de
contraer TB, comparada con una persona sin diabetes. Por otro lado, tener TB
también resulta en una mayor propensién a la diabetes. Hoy en dia, se calcula que
16 de cada 100 pacientes con TB, padecen a la vez diabetes. Por otro lado, de los
pacientes con diabetes, 4 de cada 100 tienen ademas TB. Desafortunadamente, en
México esta presencia simultanea de ambas enfermedades alcanzé a 25 de cada
100 pacientes diabéticos con TB, tanto en el noreste como en el sureste de la

nacion.
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Ahora bien, es preciso mencionar que cuando una persona tiene ambas
enfermedades de manera coincidente, ocurre mayor dafio pulmonar, lo que impacta
en la capacidad de respiracion y deteriora la calidad de vida. Ademas, se reduce el
éxito del tratamiento hacia ambas enfermedades y a la par incrementa el numero
de casos resistentes a antibidticos, lo que conlleva a prologar la terapia, sumando
mas medicamentos. Por lo anterior, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda
gue se siga de manera correcta y bien apegada la toma de medicamentos (dosis,
tiempo indicado de tratamiento), que haya un seguimiento efectivo para analisis de
laboratorio (sangre, orina, esputo), asi como la notificacion de efectos adversos
(vomito, diarrea, dolor intestinal, cambios en color de orina, heces o saliva, cambios
en el sabor al degustar alimentos, entre otros) al personal médico, para facilitar la
posibilidad de cura y de realizar ajustes para disminuir molestias a quien recibe el
tratamiento.

Un control adecuado de los niveles de glucosa en sangre y/o de hemoglobina
glucosilada, ambas medidas de llevar un control y tratamiento adecuado de la
diabetes, en pacientes con o sin TB, es fundamental para mejorar la calidad de vida.
Resultados obtenidos en Japén, China y Africa, muestran que las personas con
niveles de glucosa en sangre mayores a 200 miligramos por decilitro (mg/dL)
presentaron mayor riesgo de tener TB que aquellas con niveles de glucosa en
sangre menores a 200 mg/dL, con hallazgos similares al medir hemoglobina
glucosilada, es decir, valores que denotan una baja adhesion al manejo de la
diabetes (llevar una alimentacion alta en fibra, moderar el consumo de los alimentos
con alto contenido calérico y de carbohidratos, realizar actividad fisica con

regularidad, mantener un peso saludable, entre otros) coincidieron con mayor dafo
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pulmonar. También se encontré6 que pacientes con niveles altos de hemoglobina
glucosilada en sangre, tardan mas tiempo en eliminar a la Mycobacterium
tuberculosis encontrada en las muestras de esputo, a pesar del tratamiento de
antibioticos.

¢, Como se previene la tuberculosis?

Actualmente, la mayor mortalidad producto de la TB, principalmente de nifios que
viven en paises con alto numero de casos de esta enfermedad, se sigue previniendo
mediante la vacunacion con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG), que es una
bacteria atenuada (debilitada, no causa enfermedad salvo en condiciones de
extrema baja de defensas) de Mycobacterium bovis que, por su gran parecido con
Mycobacterium tuberculosis, puede ser usado para fines de proteccion. La
proteccién conferida por BCG presenta una tasa de éxito variable en distintos
paises. A pesar de ello, como parte del Programa Ampliado de Inmunizacion (PAl)
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la vacuna BCG se administra a cerca
de 100 millones de nifios en varios paises cada afio donde, por el nimero de casos
de TB ahi presentes (que puede llegar a ser hasta de 500 casos por cada 100, 000
habitantes, en paises como Filipinas, Mozambique y Sudafrica) la inmunizacién con
BCG representa una buena medida preventiva que reduce la mortalidad por TB.
No obstante lo anterior, hoy en dia se debate el nivel de eficacia de BCG. Esto
obedece a que en un meta-analisis (revision sistematica en la que se aplican
técnicas estadisticas para analizar de forma cuantitativa los resultados de los
diferentes estudios recopilados) de los resultados de diversos ensayos clinicos de
la eficacia de proteccion de BCG contra TB, llevé a un grupo de investigacién a

concluir que el nivel de proteccién conferido por BCG contra la TB pulmonar es del
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50% si se consideraba el efecto de la latitud geografica. En resumen, la vacuna
actual protege en un rango de 64% a 86% contra las formas diseminadas de la
enfermedad, como meningitis y TB miliar, aunque parece no ser muy efectiva en
reducir el progreso de la TB pulmonar en adolescentes y adultos.

¢, Como se desarrollan las nuevas vacunas contra la TB?

La disponibilidad de la secuencia completa del genoma (totalidad de informacion de
un organismo, para producir los elementos de multiplicacion, conservacion y
defensa ante agentes nocivos) de distintas cepas de micobacterias patégenas y no
patogenas, asi como el contar con métodos de manipulacién genética, han traido
opciones de atenuacién o modificacion especifica en las micobacterias. Gracias a
ello, ha sido posible sido posible reducir la capacidad de producir dafo en cepas
patégenas de Mycobacterium tuberculosis, asi como también producir en el
laboratorio, componentes particulares presentes en esta para producir vacunas
subunitaria, que contengan fragmentos especificos de DNA, ciertas proteinas o
lipidos de su superficie. Estas mismas herramientas han facilitado que se quiten o
agreguen genes a la bacteria usada como vacuna actual (para generar lo conocido
como BCG recombinante). En CIATEJ, en los ultimos 3 anos, nuestro grupo de
investigacion ha caracterizado el efecto protector de un nuevo candidato a vacuna
basado en BCG modificado genéticamente, la cepa denominada BCGABCG1419c.
Esta candidata a vacuna ha demostrado en este tiempo, reducir en gran medida, el
dafo pulmonar en diversos modelos de ratén.

¢Porqué decidimos investigar si hay una mejora en la comorbilidad TB-

diabetes con cepas ya probadas en otros modelos no diabéticos?
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Como ya se menciono lineas arriba, el padecer simultaneamente TB y diabetes,
deteriora la calidad de vida de las personas, incrementa el dafio pulmonar y la
resistencia a antibiéticos. Derivado de nuestros resultados al evaluar la candidata a
vacuna, BCGABCG1419c, y encontrar que al vacunar ratones con ésta se reducia
en gran medida el dafo pulmonar en diversos modelos no diabéticos, nos
preguntamos si podria tener este mismo efecto ya en presencia de este
padecimiento. Hacia agosto de 2019, encontramos que, efectivamente, la candidata
a vacuna BCGABCG1419c mejora la proteccion contra dafo pulmonar en ratones
en etapa avanzadas de TB y diabetes, por encima de la proteccién conferida por la
vacuna BCG actual. Asi mismo, y de manera sumamente interesante, nos
percatamos que la cepa BCGABCG1419c también favorece un mejor control de los
niveles de glucosa en sangre, y reduce la ganancia de peso en los ratones
vacunados con ella. Estos hallazgos nos llevan a suponer que, de traducirse estos
eventos a cambios similares en personas, al usar BCGABCG1419c, potencialmente
podriamos contribuir a reducir el sobrepeso que es comun en pacientes con
diabetes, ademas de reducir el dafio pulmonar. Desde luego, reconocemos que
estos supuestos estan pendientes de confirmarse mas adelante. En suma, estamos
muy interesados en continuar esta investigacién ya que hemos situado a nuestro
pais en el esquema global de grupos que contribuyen a generar conocimiento y
aplicarlo en la busqueda de una mejor prevencion de la tuberculosis y la diabetes.
Este trabajo se ha realizado en conjunto con el grupo del doctor Rogelio Hernandez
Pando, del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién Salvador Zubiran. Los

resultados obtenidos a la fecha son alentadores y ameritan el seguimiento hasta

17



llegar a estudios clinicos, salvo que los siguientes estudios en puerta muestren
algun efecto adverso.

. Qué aporta CIATEJ para buscar nuevas formas de deteccion de TB durante
la diabetes y prevencion de dafnos asociados?

Nuestro grupo de trabajo busca incidir en otro aspecto de atencion a la tuberculosis
y diabetes. Tomando en cuenta que ya fue posible discriminar si personas de
Estados Unidos y Sudafrica con TB padecian o no VIH/SIDA, nos asociamos con
Arizona State University para utilizar la misma estrategia empleada en el estudio de
TB y VIH/SIDA, a fin de facilitar la deteccién temprana de TB en pacientes con
diabetes, donde ya estamos por confirmar qué proteinas de Mycobacterium
tuberculosis permiten detectar TB antes de que la persona muestre evidencias de
la enfermedad, de tal suerte que se pudiera iniciar el tratamiento de manera mas

temprana; esto ha sido posible gracias al proyecto GACD265796.
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