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INTRODUCCION
La tuberculosis es una enfermedad que se ha cobrado 2 billones de vidas a lo largo de la historia. Se cree que el 70% de las personas expuestas al i Ve s
patogeno . g

logra eliminarlo y solo el 30% se infecta. El 90% de los infectados, desarrollaran la forma latente de la enfermedad mientras que el 10% cursara con la
enfermedad activa.

La transmision se produce por secreciones (via aérea). Una vez que la micobacteria llega a los alveolos pulmonares, Una vez alli es fagocitado por los
macrofagos alveolares, pero evita |la maduracion del fagosoma donde es capaz de sobreviviry permanece latente. En caso de bajada de defensas o en
pacientes VIH+, puede producirse la reactivacion de la enfermedad (multiplicacion dentro de los macrofagos y diseminacion por tejidos).

Terapia actual: multiterapia antibidtica; isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol (Hay cepas multirresistentes)

Vacuna actual: Bacilo Calmette y Guerin (BCG): Micobacteria M. bovis atenuada. Induce las respuestas Thly Thl7. Recomendada por la OMS tras el
nacimiento en paises con alta incidencia de la enfermedad. Efectiva en la prevencion de la tuberculosis miliar y la meningitis tuberculosa infantil.
Limitacion: proteccion casi nula en adultos y no efectiva para la forma latente de la enfermedad.

OBJETIVOS

La limitacion de la vacuna BCG, es su incapacidad de estimular el sistema inmunitario a largo plazo, lo que explica su gran eficacia en ninos y su progresiva incompetencia a medida que
crecemos. Por eso es necesario desarrollar nuevas vacunas que cubran las limitaciones de la BCG

METODOLOGIA RESULTADOS
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proteina de fusion Mtb72F (GlaxoSmithKline). Esta molécula junto con un adyuvante,
desencadena una respuesta inmunitaria comparable a |la obtenida con BCG. Ha pasado la
fase Il de ensayos con humanos.

Existen dos tipos de estudios de las vacunas en modelos animales:

*vacuna rBCG30: disefiada en la Universidad de California en Los Angeles. Esta produce
grandes cantidades del antigeno Ag85B, por lo que consigue estimulacion del sistema
inmunitario superior a BCG. Supero la fase | de ensayos en humanos, pero como los
resultados de inmunidad fueron bajos, se decidid no continuar con su estudio.

- estudios de atenuacion o seguridad: su objetivo es comprobar que las vacunas
experimentales no producen patologia y son seguras, para lo cual se aplican a los
animales dosis muy superiores a las que se usarian en humanos y se verifica su
supervivencia frente a un grupo control sin vacunar.

-estudios de proteccidn o eficacia: sirven para determinar si una vacuna candidata *vacuna rBCG::RD1: se obtuvo mediante la introduccidon en BCG de genes de M.
resulta eficaz. Se inoculan los animales y se deja pasar un tiempo hasta que estos tuberculosis que la vacuna original ha perdido. Algunos de estos genes, como el

desarrollan la inmunidad adquirida. Después se exponen a la bacteria virulenta para ver correspondiente a ESAT-6, podrian codificar antigenos protectores contra la enfermedad.
si contraen la enfermedad. El grado de proteccion se determina por el porcentaje de Ha demostrado inmunizacion en ratones.

supervivencia.

*vacuna VPM1002: disefiada por el Instituto Max Planck de Berlin. Esta vacuna propone
aumentar la inmunidad celular de BCG mediante la insercion en este bacilo de un gen de
la bacteria Listeria monocytogenes. Este gen permite a BCG perforar la membrana del
fagosoma y quedar liberado en el citoplasma del macrofago infectado, con lo que
aumenta la presentacion de sus antigenos a otras células del sistema inmune. Ha
demostrado la inmunizacion de ratones.

Una vez que las vacunas han superado estas dos exigencias, pasan a su evaluacion en
humanos:

- en la Fase |, se examina su toxicidad (seguridad), y la inmunogenicidad de la vacuna
(capacidad de desencadenar una respuesta inmunitaria), en voluntarios sanos.

- en la Fase |l, se analiza la relacion dosis/respuesta en centenares (fase lla) y millares
(fase Ilb) de individuos, para determinar la dosis minima que ejercera un efecto
preventivo.

- en la fase lll, se ensaya la eficacia de la vacuna en un gran numero de voluntarios. Se
compara el efecto en personas vacunadas y no vacunadas con BCG para comprobar si la

*vacuna MTBVAC: Universidad de Zaragoza, en colaboracion con el Instituto Pasteur de
Paris y liderado por la farmacéutica Biofabri (Pontevedra).

Se partid de una micobacteria de origen humano (aislada de un paciente), a la que
eliminaron los genes responsables de su virulencia. Se centraron en una cepa causante
de un gran brote y descubrieron que en ella se hallaba alterada la regulacion del gen
phoP. Asi que de una cepa de origen clinico suprimieron unicamente el gen phoP. Los

vacuna candidata mejora la eficacia de ésta. Si estos resultados son satisfactorios, la resultados fueron sorprendentes: |la bacteria atenuada no era capaz de secretar ESAT-6,
vacuna se comercializa y continua examinandose su eficacia y posibles efectos adversos y ademas no producia unos lipidos que ayudaban a contrarrestrar la respuesta
(fase IV: farmacovigilancia). inmunitaria del hospedador. Ademas, esta cepa atenuada era mas segura que la BCG en

ratones inmunodeficientes. Para probar su seguridad en humanos. Se construyeron una
nueva generacion de vacunas basadas en el mutante para el gen phoP, en el que a la vez,
eliminaron otro gen (fadD26), que sintetiza un lipido muy complejo (PDIM), esencial para
la virulencia (Vacuna MTBVAC). Ha demostrado proteccion superior a BCG, asi como
respuesta inmunitaria mas potente y duradera. Actualmente en fase | de ensayos en
humanos.

CONCLUSIONES

Actualmente no podemos afirmar que tengamos una vacuna eficaz y segura sustituta de la BCG. Aun asi, tenemos que esperar a tener los resultados de los ensayos clinicos de las vacunas
candidatas. Se cree que la clave para el diseno racional de una nueva vacuna consiste en entender e investigar los mecanismos que utiliza |la bacteria para sortear las respuestas inmunes
tanto innatas como adaptativas.




