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Resumen— La tuberculosis, enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, es una de las 10 principales causas de
mortalidad en el mundo. Aunque actualmente existen métodos de deteccion y tratamiento de la tuberculosis, estos presentan
diversos problemas como escasa solubilidad del farmaco, baja absorcién y en muchas ocasiones los tratamientos resultan
costosos. La nanotecnologia ofrece la oportunidad de mejorar notablemente los métodos de deteccidn, tratamiento y lucha
contra cepas multirresistentes. En este articulo se discuten diferentes métodos de deteccion, en los que se mejoran el tiempo
de deteccidn y costes frente a los tradicionales, asi como el uso de nanoparticulas como adyuvantes de vacunas mejorando la
inmunogenicidad de las mismas, diferentes métodos de tratamiento mejorando los actuales y novedosos tratamientos contra

cepas multirresistentes.
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1. INTRODUCCION

A tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada

por Mycobacterium Tuberculosis, que afecta principal-

mente a los pulmones y se trasmite de persona a per-
sona a través de pequefias gotas que son generadas en el
aparato respiratorio.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
tuberculosis es una de las 10 principales causas de morta-
lidad en el mundo. Sé6lo en 2015, se calcula que 10,4 mi-
llones de personas padecieron tuberculosis y, de entre
ellas, 1,8 millones murieron por causa directa de esta en-
fermedad[1]. Aunque existen tratamientos tradicionales,
estos presentan problemas como la baja solubilidad y es-
casa absorcion del farmaco. Ademas, hoy en dia, el uso
excesivo de antibi6ticos ha dado lugar a cepas de Myco-
bacterium tuberculosis resistentes a multiples farmacos.

Debido a los elevados casos de muerte por tuberculosis
y a la aparicion de cepas multiresistentes, la OMS tiene
como objetivo acabar con esta epidemia para el 2030. En
esta labor para erradicar la epidemia de la tuberculosis, la
nanotecnologia ofrece un amplio espectro de posibilida-
des. Este articulo pretende dar una vision global de las
aplicaciones que tiene la nanotecnologia en la lucha con-
tra la tuberculosis.

La nanotecnologia es una ciencia que ha abierto las
puertas al desarrollo de nuevas tecnologias para afrontar
nuevos retos. Entre sus muchas aplicaciones, la nanotec-
nologia se estd usando para combatir a Mycobacterium
tuberculosis a tres niveles diferentes: deteccién, uso como
adyuvantes en vacunas y tratamiento.

2. UsSO DE NANOPARTICULAS PARA LA DETECCION
DE TUBERCULOSIS

Los métodos actuales para la deteccién de la tuberculosis
se realizan a través de la prueba cutdnea de la tuberculi-
na, tincién del esputo o cultivos de micobacterias proce-
dentes del esputo del paciente. La tincién de esputo por el
método de Ziehl-Neelsen detecta a Mycobacterium Tu-
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berculosis en pocos minutos, pero con una sensibilidad
muy baja (30-35%). Los métodos de cultivo en medio s6-
lido suelen tardar en torno de 4 a 8 semanas para confir-
mar el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis. Si el
cultivo se hace en medio liquido el tiempo es de 9-16
dias[2]. Todos los métodos son lentos y la mayoria necesi-
tan personal cualificado y materiales costosos. Teniendo
en cuenta que la gran parte de los casos de tuberculosis se
da en zonas con bajos recursos econémicos donde no hay
este tipo de medios, la nanotecnologia ofrece una mayor
sensibilidad, especificidad, reduciendo el coste, el tiempo
y la necesidad de tener técnicos cualificados. El campo de
la nanotecnologia se centra en la preparacion de Kits de
diagnéstico de la tuberculosis que estdn actualmente en
desarrollo.

2.1. Deteccion de la tuberculosis mediante un
inmunosensor formado por nanoparticulas

La detecciéon de la tuberculosis se produce gracias a la
formacién de un inmunosensor construido por una mo-
nocapa de nanoparticulas (NPs) oro sobre la cual se une
un anticuerpo seguido de un bloqueo con albimina de
suero bovino. Este anticuerpo va dirigido contra el anti-
geno CFP-10, secretado en las primeras fases de infeccién
por tuberculosis [3]. Una vez que se afiade la muestra del
paciente y se permite la unién antigeno-anticuerpo, se
afiaden las NPs de 6xido de niquel (NiO). Estas NPs de
(30nm de didmetro) estdn unidas a su vez a un segundo
anticuerpo mediante la unién selectiva entre la superficie
de la misma y un grupo de histidina pegado al anticuer-
po. Este tipo de unién permite la inmovilizacion orienta-
da y reversible del anticuerpo sobre la superficie de la
NP. Este anticuerpo (junto con la NP) se unir4 al antigeno
formando una estructura tipo saindwich (Figura 1), mejo-
rando la sefial del plasmén de superficie de la monocapa
de oro. El plasmén de superficie, que consiste en la oscila-
cién colectiva de los electrones de conduccion de la NP
que, al ser iluminado con una luz de longitud de onda
adecuada, amplifica su sefial en varios 6rdenes de magni-
tud. El plasmoén de superficie se puede medir con espec-
troscopia por resonancia de plasmones superficiales



(SPR)[4]. Este inmunosensor es simple y sensible, con un
limite de deteccién de 0,Ing.ml? (es decir, requiere una
pequefia cantidad de muestra para su andlisis).
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Fig. 1. Representacion esquematica de la configuracion del
sensor. Imagen tomada de referencia [4].

2.2. Nanoparticulas de oro sin modificar para la
deteccion de Mycobacterium tuberculosis

Este método reduce costes, tiempo y la necesidad de tener
técnicos especializados, a la vez que proporciona alta sen-
sibilidad y especificidad. La muestra se somete a una di-
gestién enzimatica de ADN especifica de Mycobacterium
Tuberculosis, si hay presencia de ADN este se corta, se
introduce en un tampoén de hibridacion y se produce la
hibridacién con oligonucleétidos diana complementarios
al ADN genémico de Mycobacterium tuberculosis. Tras la
adicién de nanoparticulas de oro (AuNPs) cargadas nega-
tivamente, se agregan debido a la interacciéon con los ca-
tiones presentes en el tampén de hibridacion. Este fené-
meno es medible gracias al desplazamiento del plasmoén
de superficie, desplazando absorbancia de las AuNPs de
520nm a 600nm, produciéndose un cambio visual de color
de rojo a azul. En ausencia de la diana de ADN, los oligo-
nucleétidos quedan libres y las bases nitrogenadas se
unen a la superficie de las AuNPs exponiendo el esquele-
to de fosfato cargado negativamente. Esto provoca una
repulsién entre las AuNPs impidiendo el cambio de color.
Asi pues, si hay ADN de Mycobacterium tuberculosis en la
muestra, la solucién se vuelve azul y si no hay presencia
de ADN la solucién permanece roja[2].

3. USO DE NANOPARTICULAS COMO ADYUVANTES
DE VACUNAS

Los adyuvantes son sustancias sin propiedades antigéni-
cas especificas que se administran en las vacunas para
aumentar la inmunogenicidad y la eficacia de las mismas.
Las sales de aluminio se han usado mucho como adyu-
vantes tradicionales y se consideran inocuas. El hidréxido
de aluminio (Al(OH)s) mejora el proceso de captacién del
antigeno por parte de las células presentadoras de antige-
nos en el sitio de la inyeccién. El AI(OH); activa el domi-
nio de oligomerizacién de unién a nucleétidos y secreta
un agente proinflamatorio por parte de los macréfagos
mejorando la respuesta inmune.

Se ha demostrado que la administraciéon de las NPs de
Al(OH); junto con el antigeno poseen una capacidad ma-
yor para estimular una respuesta celular y humoral en
comparacion con el uso de aluminio tradicional.

Esta capacidad de respuesta se debe a que las NPs de

Al(OH)s junto con el antigeno poseen un tamafio de
195nm, lo que permite ser absorbidas por los macréfagos
mediante un proceso llamado fagocitosis y endocitosis, en
lugar de procesos de macropinocitosis, que es el meca-
nismo predominante en las vacunas tradicionales. Por
este método se consigue secretar niveles mas altos de in-
terferén- y y una mayor respuesta inmune[5].

4. USO DE NANOPARTICULAS DIRECTAMENTE
CONTRA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Las NPs pueden actuar sobre Mycobacterium tuberculosis,
debido a su gran versatilidad, tanto por medio de la en-
capsulacion de farmacos como por el efecto directo de las
propias NPs.

Se ha demostrado que las nanoparticulas de 6xido de zinc
(ZnO) tiene una potente actividad antimicrobiana, pero a
su vez, muestra actividad citotoxica en las células mono-
citicas THP1. Para solventar la alta citotoxicidad de las
NPs de ZnO, se mezcl6 con NPs de Ag, ya que las NPs de
Ag poseen una baja citotoxicidad y capacidad de inhibir
el crecimiento de agentes microbianos (proporciéon
87Zn0O/2Ag). Este mezcla, adquiere una potente actividad
antimicrobiana contra Mycobacterium tuberculosis y por el
contrario, no tiene ningin efecto sobre las célula THP1,
resultando en la inhibicién del crecimiento de Mycobacte-
rium tuberculosis respetando a las células del paciente[6].
También se puede combatir la tuberculosis mediante la
encapsulacion de farmacos usando NPs. La Rifampicina
(RIF) es un potente farmaco antituberculoso que actta
como inhibidor de ARN polimerasa bacteriana inhibiendo
el proceso de trascripcién al nivel de iniciacion. El pro-
blema es que la RIF es un farmaco que posee escasa solu-
bilidad en medio acuoso. La nanotecnologia ofrece la po-
sibilidad de mejorar esa escasa solubilidad gracias a re-
vestimientos de polimeros hidrofilicos como el quitosano
(CS). El quitosano es un polimero catiénico biodegrada-
ble, con baja toxicidad, propiedades mucoadhesivas y con
capacidad de penetracion de moléculas grandes a través
de las mucosas. Las NPs de CS se preparan mediante tec-
nologia de gelificacién iénica y después se usan para
atrapar la RIF. Para mejorar las propiedades de CS-RIF se
afladi6 a esta unién otro polimero llamado polietilenglicol
(PEG).EI PEG es un polimero biocompatible, no téxico, no
inmunogénico y soluble en agua. La unién PEG con CS-
RIF cambia el caracter y la superficie de la NP aumentan-
do ligeramente el tamario y la encapsulacion del fdrmaco.
Este conjunto alcanza un tamafio de 210-300nm con un
potencial Zeta de 34,ImV mostrando buena estabili-
dad[7].

Un método novedoso y respetuoso con el medio ambiente
para biofabricar NPs de 6xido de Zinc (ZnO) por reduc-
cién de iones de Zinc es utilizar extracto de hoja de L.
acidissima, usada en medicina tradicional durante siglos
debido a su efecto antimicrobiano entre otras propieda-
des. El método de biosintesis de estas nanoparticulas a
partir de una planta medicinal puede usarse como méto-
do respetuoso con el medio ambiente. La solucién de NPs
de ZnO inhibe el crecimiento de bacterias debido a que
las NPs de ZnO inician una reaccién de peroxidacién de



lipidos que posteriormente causan dafio al ADN y afecta
a la cadena de transporte de electrones|[8].

5. UsSO DE NANOPARTICULAS CONTRA CEPAS
MULTIRRESISTENTES DE MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS

El uso indebido de farmacos a los largo de los afios han
conducido a la aparicién de cepas multirresistentes a far-
macos usados normalmente contra la tuberculosis. Esto
supone la necesidad urgente de desarrollar nuevos far-
macos que sean mas eficaces que los actuales y que mi-
nimicen los efectos secundarios. Una vez maés la nanotec-
nologia es una herramienta eficaz para solucionar este
problema.

La etionamida (ETH) es un importante farmaco antitu-
berculoso de segunda linea usado en pacientes que son
infectados por cepas de Mycobacterium tuberculosis multi-
rresistentes. La necesidad de mejorar su absorcién, solubi-
lidad y eficacia, minimizando sus efectos secundarios,
plantea el desarrollo de nuevas estrategias. La ETH puede
ser encapsulada en NPs y asi mejorar sus propiedades. La
carga de ETH en NPs de silicio poroso térmicamente car-
bonizado aumenta su solubilidad, permeabilidad a dife-
rentes valores de pH y aumentando su liberacién contro-
lada. La naturaleza de la sinergia de las nanoparticulas
cargadas con ETH permite el debilitamiento de la pared
celular bacteriana mejorando la penetracion conjugadal[9].
Otro método novedoso para la lucha contra cepas multi-
rresistentes es el uso de las conocidas NPs de Ag. En este
método las NPs de Ag se sintetizan biol6gicamente a tra-
vés de R. stolonifer usando AgNOs. La reduccién de los
iones ocurre a través de agentes reductores liberados en la
solucién de hongos. La reductasa dependiente de NADH
es el principal factor responsable de los procesos de bio-
sintesis. La reductasa gana los electrones de la NADH y
lo oxida a NAD+, oxidandose ella misma por la reduccién
simultanea de los iones metalicos. Se ha comprobado que
las NPs de Ag inhiben el crecimiento de muchas cepas
resistentes a farmacos gracias a la afinidad de la plata
hacia el azufre y el fésforo presente en los microorganis-
mos. También tiene afinidad por los restos de fésforo en
la molécula de ADN o por los azufres de las proteinas, lo
que conlleva a la inactivacién de la replicacién del ADN y
a la inactivacion enzimatica[10].

6. CONCLUSIONES

La tuberculosis sigue siendo una de las mayores causas
de muerte en el mundo, que se da sobre todo los paises
subdesarrollados. Los métodos de detecciones y trata-
miento actuales resultan costosos y en muchos casos re-
quieren de un personal cualificado. La nanotecnologia
ofrece la posibilidad de reducir los costes y tiempo de
deteccion de la tuberculosis aprovechando el plasmoén de
superficie intrinseco de determinadas NPs metélicas y a la
formacion de sencillos Kits de inmunodeteccién. La nano-
tecnologia también soluciona los problemas actuales de
los tratamientos gracias a la encapsulacién de farmacos en

NPs, mejorando la absorcion y solubilidad de los trata-
mientos tradicionales o métodos de tratamiento aprove-
chando las cualidades de las NPs, asi como novedosos
métodos de sintesis de NPs respetuosos con el medio am-
biente. Ademads, la nanotecnologia ofrece la posibilidad
de luchar contra la aparicién de cepas multirresistentes y
abre la posibilidad al desarrollo de futuras vacunas. En
definitiva, el campo de la nanotecnologia ofrece mejores
opciones de lucha contra la tuberculosis que los trata-
mientos actuales.
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