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La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas 
que causa mayor número de muertes en el mundo, junto 
con el SIDA y la malaria. En 2012 la epidemia de TB causó 

más de 1,3 millones de muertes y 8,4 millones de personas 
enfermaron de TB, siendo las formas pulmonares las respon-
sables de la transmisión de la enfermedad. La aparición de 
cepas multirresistentes (TB-MDR) y extensamente resistentes 
(TB-XDR) a los fármacos constituye una nueva amenaza para 
el control de esta enfermedad, En su último informe, la OMS 
señala que los casos de TB-MDR aumentaron en la mayoría de 
países con alta incidencia de la enfermedad.

Nuestra investigación multidisciplinar del complejo Myco-
bacterium tuberculosis (CMT) incluye el estudio de la epidemio-
logía de la enfermedad, las bases moleculares de la resistencia 
y la búsqueda de nuevos fármacos y de nuevas vacunas como 
actuaciones fundamentales para avanzar en el control de la TB.

Nuevas vacunas contra  
la tuberculosis y estudio  
de la inmunidad

Trabajamos desde hace más de 15 años en el desarrollo 
de la vacuna MTBVAC, una bacteria viva basada en la atenua-
ción de M. tuberculosis mediante la eliminación de los genes 
phoP y fadD26 (Arbués et al, 2013). El grupo fue pionero en 
la identificación del gen phoP como un importante regula-
dor de la virulencia en M. tuberculosis y recientemente ha 
descubierto como mutaciones en phoP han tenido un gran 
impacto en la evolución de Mycobacterium y su adaptación 
a diferentes hospedadores (Gonzalo-Asensio et al, 2014). 

Hemos llevado a cabo una exhaustiva caracterización de 
la vacuna (lipidómica, transcriptómica (Solans et al, 2014) 

y proteómica (Solans et al, 2014)) para comprender las 
propiedades de MTBVAC como vacuna a nivel molecular.

La pérdida de varios antígenos podría explicar la falta 
de protección inducida por la actual vacuna BCG.. Por esto, 
pretendemos demostrar que la presencia de estos antígenos 
en MTBVAC conduce a una mayor inmunogenicidad, y tam-
bién a una mejor protección de esta vacuna respecto a BCG.

Por otro lado, también estamos interesado en el estu-
dio de mecanismos de patogenicidad de M. tuberculosis, 
concretamente en la inducción de apoptosis en la célu-
la hospedadora como mecanismo de virulencia. Nuestras 
investigaciones demuestran como este fenotipo es un rasgo 
específico de cepas virulentas, que aprovechan el proceso 
de apoptosis para infectar nuevas células hospedadoras, 
(Aguiló et al, 2013, Aguiló et al, 2014).

Transposición y Epidemiología 
Molecular de la TB 

Diversos polimorfismos como mutaciones puntuales, trans-
posición o recombinación, influyen en la transmisibilidad y 
adaptación de M. tuberculosis al hospedador. El transposón 
IS6110, específico del CMT, tiene utilidad como marcador epi-
demiológico. Se han localizado las copias de IS6110 en el 
genoma de cepas de alto interés para la población, facilitando 
así la identificación y diferenciación de estas cepas (Alonso et 
al, 2011, Alonso et al, 2013, Millan et al, 2013). 

Los estudios de tipificación genómica permiten diferen-
ciar entre cepas del CMT y ofrecen la posibilidad de detectar 
brotes, diferenciar transmisión reciente de reactivación, 
realizar estudios poblacionales, y apoyar en la vigilancia 
epidemiológica. Desde 2004, en colaboración con el Depar-
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tamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragón, y con 
el fin de disminuir la tasa de incidencia de tuberculosis, 
realizamos la caracterización molecular sistemática de las 
cepas del CMT de Aragón.

La fotografía de las cepas circulantes entre nuestra pobla-
ción nos permite identificar los aislados más prevalentes, carac-
terizarlos y estudiar los polimorfismos genéticos que pudieran 
estar interviniendo en su comportamiento (Millan et al, 2013, 
Alonso et al, 2013, Villellas et al, 2013). Desde enero de 1998, 
coordinamos junto con el Instituto de Salud Carlos III, el Gru-
po Español de Trabajo sobre Tuberculosis MDR, una red que 
colabora con CNE en la vigilancia molecular de la TB-MDR en 
Europa, aportando los distintos patrones genéticos obtenidos 
en nuestro laboratorio (Gavin et al, 2012, de Beer et al, 2014).

Bases moleculares de la 
resistencia y nuevos fármacos 
contra TB

Hemos estudiado mecanismos de resistencia intrínseca 
a antibióticos, tales como enzimas modificantes de ami-
noglicósidos, y caracterizamos la proteína Rv1258c como 
la primera bomba de eflujo funcional de M. tuberculosis. 
Demostramos la contribución de las bombas de eflujo a la 
resistencia a fármacos (Rodrigues et al, 2013) y al estrés 
oxidativo, y a la supervivencia del bacilo mediada por la 
bomba Rv1258c (Ramón-García et al, 2012), en la que ade-
más descubrimos un polimorfismo específico de las cepas 
de la familia Beijing (Villellas et al, 2013).

La posibilidad de inhibir las bombas de eflujo es una opción 
terapéutica interesante (Rodrigues 2011) que ha orientado 
nuestro interés hacia el descubrimiento de nuevos fármacos 
contra TB. En colaboración con diversos grupos hemos descrito 
moléculas activas frente a M. tuberculosis (Familiar et al, 2010, 
Tizón et al, 2011, Luo et al, 2013), y hemos demostrado que 
la capacidad de la bomba Rv1258c para transportar las nuevas 
espectinamidas es un factor clave para su actividad antituber-
culosis (Lee et al, 2014).
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