NUEVAS VACUNAS DE BCG
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RESUMEN:

La tuberculosis contintia con alta prevalencia en los paises mas pobres del mundo. Aun cuando se cuenta con procedimientos
diagndsticos, medicamentos y una vacuna de eficacia limitada que previene las formas graves de la enfermedad, como es la vacuna de
Bacilos de Calmette y Guérin; dos factores han generado nuevo interés por la obtencion de nuevas vacunas contra el bacilo de la
tuberculosis: La coinfeccion del Virus de Inmunodeficiencia Humana y tuberculosis, y el surgimiento de Mycobacterium tuberculosis
multi-resistente a antibioticos. Los objetivos principales de las nuevas vacunas son: prevencion de la infeccion de personas no expuestas
previamente, prevencion de la reactivacion de la infeccion latente y accion terapéutica para prevenir recaidas de los enfermos de
tuberculosis. Actualmente, las lineas de investigacion, en mas de 12 proyectos, que mas apoyo reciben son las vacunas de Bacilos de
Calmette y Guérin modificadas por recombinacion genética, las cepas atenuadas de M. tuberculosis, las vacunas de subunidades y las
vacunas de ADN.
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SUMMARY:

Tuberculosis continues to be highly prevalent in poor countries. Even though the availability of diagnostic procedures, drugs and a
vaccine of limited effectiveness that prevents the serious forms with the disease, namely the vaccine of Calmette and Guérin bacilli, two
factors have generated new interest for the production of new vaccines against tuberculosis bacilli: the coinfection of the Virus of Human
Immunodeficiency and tuberculosis, and the appearance of multi-resistant tuberculosis Mycobacterium. The primary targets of new
vaccines are: prevention of the infection in people not previously exposed, prevention of reactivation of latent infection and therapeutic
action to prevent relapses in tuberculosis patients. At the moment, the lines of investigation in more than 12 projects, that receive more
support are the vaccines of Calmette and Guérin Bacilli modified by genetic recombination, the attenuated stocks of M. tuberculosis, the
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subunits vaccines and the DNA vaccines.
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La Tuberculosis (TB) sigue siendo una carga pesada para
los paises mas pobres del mundo, a pesar de existir procedi-
mientos diagndsticos, medicamentos e insumos farmacéuti-
cos para tratar esta enfermedad y, vacuna para prevenir las
formas graves de ella. Los programas nacionales contra la
TB en los paises de América Latina, han adoptado varias es-
trategias con el intento de proveer a sus poblaciones de tra-
tamiento anti-tuberculoso efectivo. La estrategia mas reco-
mendable acogida por varios paises, es la estrategia de
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado/TAES (o
DOTS, por sus siglas en inglés) la cual establece procedi-
mientos diagndsticos, regimenes terapéuticos y procedi-
mientos, para la administraciéon de los medicamentos por
parte del personal de los servicios de salud. Esta estrategia,
promovida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMYS),
ha permitido mejorar las tasas de curacion y reducir, conse-
cuentemente, la cadena de transmision (1,2).

- Cada segundo se produce en el mundo una nueva in-

feccion por el bacilo de la TB.

- Una tercera parte de la poblacién mundial esta infec-
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tada por el bacilo de la TB.

- De 5% a 10% de las personas infectadas por el bacilo
de la tuberculosis y, que no estan infectadas por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), enferman
0 son contagiosas en algiin momento de sus vidas. Las
personas con infeccion por VIH, tienen muchas mas
probabilidades de enfermar por TB (1,2).

El agente patégeno. Inmunologia de respuesta

La M. tuberculosis (Mtb) penetra por los alvéolos indu-
ciendo la produccion de un granuloma y la tipica caverna
(fase aguda). La rapida activacion inmunitaria ocurre gracias
a la interaccion de moléculas expresadas en la superficie de
las micobacterias con los receptores TLR (Toll-like
Receptors), particularmente TLR2. Curiosamente, la Mtb ha
podido sobrevivir a lo largo de siglos utilizando la propia
respuesta inmune que desencadena. Sin ella, sin la formacion
de cavernas y sin la enorme cantidad de microorganismos
que estas lesiones expulsan con la tos, no hubiera podido di-
seminarse. Por ejemplo, la tuberculosis en el SIDA es muy
grave para el individuo pero, al no causar cavernas, su trans-
mision es menor. (3)

En la tuberculosis el fracaso defensivo no es de fallos in-
munitarios, sino de los multiples sistemas que la Mtb ha ad-
quirido a lo largo de los siglos, para superar la defensa inmu-
nitaria y que intervienen en cada uno de los niveles de la res-
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puesta, desde la sintesis de citoquinas a la destruccion intra-
celular de las Mtb fagocitadas en los lisosomas. (3,4)

A lo largo de la evolucion de la infeccion (fase cronica)
adquieren mayor importancia las células CD8+.
Precisamente se piensa que la eficacia incompleta del Bacilo
de Calmette Guérin (BCG), esta determinada en gran parte,
por su pobre capacidad para activar células CD8+ (3,4). En
pacientes con tuberculosis avanzada o diseminada, las células
linfociticas TCD4, se reducen mientras que los linfocitos
TCD8 se incrementan. (5) La mala respuesta a la tuberculosis
en la fase aguda se acompana con frecuencia de un acimulo
de células Th* con disminucion de la sintesis de IFNy. (3,4)

El abordaje de la tuberculosis latente tiene muchos pro-
blemas por solucionar, ya que se conoce muy mal la biologia
de la Mtb en estado latente y ain menos de los mecanismos
de la reactivacion. En la reactivacion influyen preferentemen-
te sefiales recibidas de cercanos bacilos activos y, es probable,
que otros gérmenes coinfectantes o estimulaciones antigéni-
cas no infecciosas, también puedan participar en el despertar
de las Mtb latentes. Se han buscado proteinas que las Mtb no
dejen nunca de eliminar, ni siquiera en la fase durmiente, para
ser usadas en la elaboracion de nuevas vacunas. (3,4)

Justificacion del uso de vacunas
en la lucha contra la tuberculosis

El niimero de casos de TB estd aumentando, sobre todo
en los paises mas pobres y en personas con inmunodeficien-
cia atribuible a la infeccion por el VIH. En los tltimos afios,
el surgimiento de M. tuberculosis farmaco-resistente ha
complicado alin mas el manejo de esta enfermedad. En
Venezuela, ha aumentado la incidencia y prevalencia de
VIH, lo cual complica el abordaje de la TB. Para la semana
36 de 2010, se reportaron 982 nuevos casos de VIH, 1.017
casos de enfermedad VIH/SIDA y 2.366 casos de TB. (6)

La vacuna de BCG, que es actualmente la unica vacuna
antituberculosa disponible, protege a los lactantes y nifios
contra la meningitis tuberculosa y la forma diseminada de la
enfermedad. No obstante, no evita la infeccion primaria ni la
reactivacion de la tuberculosis latente, que es la principal
fuente de propagacion de la micobacteria en la comunidad.
La vacunacion antituberculosa ha salvado miles de vidas a lo
largo de los afios. Es relativamente inocua y de bajo costo, y
se administra mediante una sola inyeccion. Se considera que
las vacunas de BCG salvan vidas y son una parte importante
del conjunto de medidas patrones de lucha contra la TB en la
mayoria de los paises endémicos. (7)

La vacuna de BCG

El BCG es la vacuna actual para la TB; es una vacuna
viva, no patogena, preparada a partir de una cepa atenuada
de M. bovis. El BCG es un inmundégeno muy complejo que
induce una respuesta de tipo celular. La cepa original de
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Calmette y Guérin se distribuyo a distintos paises y labora-
torios, los cuales utilizaron diferentes procedimientos en su
elaboracion, por lo que ha cambiado su virulencia residual y
sus caracteristicas inmunogénicas. Cada BCG es conocida
por el nombre del lugar de produccion, BCG (Paris), BCG
(Copenhague), BCG (Montreal), entre otras (7). En
Venezuela se utiliza la cepa Danesa/Copenhague 1331. (8)

En marzo de 2007 se publicé la secuencia completa del
BCQG, lo cual reveld diferencias en sus caracteristicas genéti-
cas y moleculares. Estas permitirian explicar las diferencias
encontradas en las cepas actualmente utilizadas como vacu-
na BCG, siendo unas “mas inmunoégenas” (BCG Japoén,
BCG Pasteur 1173) y, probablemente, con mayor capacidad
inmunogenética que otras cepas “menos inmunogenas”
(BCG Glaxo 1077, BCG Danesa 1331) (2,3). Sin embargo la
cepa francesa Pasteur 1173 P2, la cepa danesa 1331, la cepa
Glaxo 1077 y la cepa Tokio 172 constituyen alrededor del
90% de las vacunas BCG en todo el mundo. En términos de
eficacia, ninguna cepa de BCG es mejor que las otras y no
existe un consenso mundial sobre qué cepa de BCG es ido-
nea para uso general. (7)

Actualmente, la vacuna de BCG se administra cada afio
en el mundo a unos 100 millones de nifios. La vacuna de
BCG continta siendo controvertida, debido a los datos acer-
ca de su eficacia protectora. La mayoria de los paises con alta
carga de morbilidad, administran la vacuna de BCG a lac-
tantes, como parte de su programa nacional de inmunizacién
infantil (7), pero en paises industrializados la estrategia es la
vacunacion a los grupos de riesgo definido. En Venezuela, se
infiere que la cobertura es mayor de 80%, ya que es una de
las vacunas incluidas en el Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI) y se coloca en la mayoria de los cen-
tros asistenciales del pais. (8)

Dos factores han generado nuevo interés por la vacuna de
BCG: La interaccion entre infecciones por TB y la infeccion
por el VIH, y el surgimiento de M. tuberculosis multi-resis-
tente a antibidticos para tratar la enfermedad (7).

Administracion de la vacuna y efectos colaterales

La OMS recomienda la administracion intradérmica de la
vacuna, preferentemente en la piel ubicada en el deltoides
derecho, con jeringa y aguja, aunque en algunos paises se
practican otros métodos de administracion, como la técnica
de punciéon multiple. Los neonatos vacunados reciben la
mitad de la dosis que se administra a los nifilos mayores de
un ano de edad. En Venezuela la dosis para los neonatos es
de 0,1 cc. La vacuna de BCG puede administrarse simultane-
amente con otras vacunas. (7)

Normalmente no se recomienda administrar la vacuna
BCG a los adultos, pero puede considerarse su administra-
cion a personas que hayan dado negativo a la prueba de la tu-
berculina (PPD) y que mantengan contacto inevitable y es-
trecho con personas contagiadas con M. tuberculosis multi-
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resistente. No se ha comprobado que la administracion de
dosis multiples de la vacuna BCG presente ventaja alguna.
La vacuna BCG debe fabricarse siguiendo las recomendacio-
nes actuales publicadas en el informe del Comité de
Expertos de la OMS en Patrones Bioldgicos. (7)

La administracion intradérmica de forma correcta de las
vacunas de BCG ocasiona casi siempre reacciones locales
menores (eritema, esclerosis, dolor con la palpacion) segui-
das frecuentemente por la formacioén de una pequeiia tlcera
en el lugar de inyeccion. La edad y estado inmunitario del
vacunado, la habilidad del administrador de la vacuna y la
cepa y dosis de la vacuna BCG administrada, pueden influir
en la intensidad de estas reacciones. Al cabo de pocas sema-
nas, la reaccion local genera una pequena cicatriz. La presen-
cia de una cicatriz tipica se utiliza como indicador de vacu-
nacion antituberculosa anterior, pero no es un indicador de
inmunidad contra la TB. De 10% a 20% de los vacunados no
presentan cicatriz vacunal, sin que esto se correlacione con
falta de proteccion (8).

Eficacia de las vacunas

Los efectos de la vacuna en estudios aleatorizados con-
trolados y de caso-control han proporcionado resultados dis-
pares, desde una proteccion excelente a ninguna proteccion
contra TB. La mayoria de los estudios han demostrado que
las vacunas de BCG producen una categoria mas alta de pro-
teccion contra formas severas de TB, tales como meningitis
y TB diseminada, que contra las formas moderadas de la en-
fermedad. (9)

Un metanalisis de 10 estudios aleatorizados y controla-
dos mostro que la proteccion promedio contra la meningitis
tuberculosa y la TB diseminada fue de 86%; la cifra corres-
pondiente obtenida en estudios de casos y testigos fue de
75%. En otro metanalisis que incluyd 15 estudios prospecti-
vos y 12 estudios de casos y testigos, se calcularon tasas de
proteccion inducida por el BCG contra la TB de 51% y 50%,
respectivamente. Sin embargo, esta investigacion incluyo
poblaciones con variaciones considerables en la edad al mo-
mento de la vacunacion. Para evaluar si la corta edad en el
momento de la vacunacién modifica la eficacia de la vacuna,
se realizo analisis posterior de los mismos datos, limitado a
los correspondientes estudios realizados en nifios que fueron
vacunados, cuando eran recién nacidos o lactantes, con pe-
riodos de observacion de hasta 12,5 afnos. Se determiné pro-
teccion promedio contra la TB de 51% (RR 0,49, IC 95%:
0,34-0,70) en los estudios prospectivos y de 50% en los es-
tudios de casos y testigos (OR 0,50, IC 95%: 0,39-0,64). La
proteccion contra el fallecimiento relacionado con TB fue de
65%, de 64% contra la meningitis tuberculosa y de 78% con-
tra la tuberculosis diseminada. En general, las tasas de pro-
teccidn mas altas se obtienen con respecto a los casos confir-
mados en laboratorio, que proporcionan las estimaciones
mas exactas de la eficacia del BCG. (7)

En 1994 se publicé un metanalisis de la bibliografia mé-
dica mas relevante en la que se examinaron 1.264 articulos,
seleccionandose 70 de los que, finalmente, se incluyeron 26
en el analisis. Las conclusiones fueron:

-La BCG proporciona 50% de proteccion global, frente a
la enfermedad tuberculosa y, en especial, previene la menin-
gitis tuberculosa durante la edad infantil.

-La mayoria de las evidencias sugieren que la eficacia
persiste tras 10 afios de la vacunacion habiéndose descrito
hasta 80 afios. La eficacia también parece variar con la lati-
tud geografica, a mayor lejania del ecuador, mayor eficacia
de la vacuna.

-Probablemente, la exposicion a micobacterias no pato-
genas, que es mas intensa en climas calientes, induce inmu-
nidad protectora en poblaciones expuestas, enmascarando la
proteccion potencial de la BCG.

-La vacuna de BCG presenta un limitado papel en la dis-
minucion de la transmision de la tuberculosis de la principal
fuente de infeccion como son los casos de TBC pulmonar
con bacilos copia positiva propia del adulto. (10)

Efectos adversos

La complicaciones tras la vacunacion con el BCG son
muy poco frecuentes. Se calcula que la incidencia de casos
de propagacion del BCG con consecuencias mortales es de
0,19 a 1,56 por millon de vacunados y casi la totalidad de los
casos se han producido en personas vacunadas por error, en
quienes no se habia detectado inmunodeficiencia celular
grave. Se producen reacciones locales significativas como
ulceracion local extensa y linfa-adenitis regional, en menos
de 1 por cada mil casos y, la mayoria de los casos (>99%), se
dan en personas con inmunodeficiencia. Se han notificado
casos de osteitis asociados a determinados lotes de vacunas,
pero en la actualidad son muy poco frecuentes (7). Respecto
a la BCGitis o Becegeitis, esta consiste en la diseminacion
sistémica del bacilo vacunal, es extremadamente rara y se
presenta en menos de 0,1 casos por cada 100.000 dosis de
vacunas administradas. Se observa en individuos con sistema
inmune deteriorado. (7,8)

Duracion de la proteccion

La duracion de la proteccion tras la vacunacion antituber-
culosa neonatal no se conoce bien, pero cominmente se con-
sidera que disminuye gradualmente hasta alcanzar niveles no
significativos transcurridos de 10 a 20 afios. (7)

Indicaciones

En Venezuela, por tener endemicidad alta de tuberculosis
la vacuna de BCG se administra:
* A todo recién nacido con peso al nacer de 2.000 g o
mas, en los primeros 27 dias preferiblemente.
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El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad de las
Vacunas (GACVS) ha revisado sus recomendaciones previas
(7) sobre la vacunacion con BCG de nifios infectados por VIH.

Actualmente, los nifios que, estando infectados por VIH,
han recibido la vacuna BCG al nacer y mas tarde han padecido
el SIDA, presentan un mayor riesgo de becegeitis. (11, 12)

En esos nifios, la ventaja de la eventual prevencion de
una forma grave de tuberculosis no compensa los riesgos
asociados al uso de la vacuna. El GACVS, por consiguiente,
recomendo a la OMS que modificara su recomendacion y
aconsejase que, cuando se sepa que un nifio estd infectado
por el VIH, aunque sea de forma asintomatica, no se le ad-
ministre la vacuna BCG. (13)

A continuacion se presentan recomendaciones para faci-
litar la adopcion de decisiones sobre la administracion de la
vacuna de BCG, en el caso de lactantes expuestos al riesgo
de infeccion por el VIH:

* En general, en las poblaciones con elevada prevalencia
de la infeccion por el VIH presentan igualmente la
mayor carga de tuberculosis. En tales circunstancias,
la vacuna BCG resultara especialmente beneficiosa
para los niflos no infectados por el VIH.

» Las ventajas compensan con creces los riesgos de la
vacunacion con el BCG en el caso de lactantes nacidos
de madres cuya condicion respecto al VIH se descono-
ce. Estos niflos deben ser inmunizados.

* Las ventajas suelen compensar los riesgos de la vacu-
nacion con BCG, en lactantes cuya condicion respecto
al VIH se desconoce y que no presentan signos de la
infeccion, ni sintomas asociados a ella, pero que son
hijos de madres infectadas. Estos niflos deben ser in-
munizados, previo estudio. Estudiar con las pruebas
que ahora mismo existen para diagnosticar la infec-
cion en el primer afio de vida: Deteccion del ADN (por
PCR), el ARN o el antigeno p24 del virus, pruebas
éstas que seran validadas por instancias externas

 Los riesgos son mayores que las ventajas de la vacu-
nacion con BCG en lactantes en quienes se ha detec-
tado infeccion por el VIH, presenten o no signos de la
infeccion o sintomas asociados a ella. Estos nifios no
deben ser inmunizados.

* Los riesgos suelen ser mayores que las ventajas de la
vacunacion BCG en el caso de lactantes cuya condicion
respecto al VIH se desconoce pero que presentan signos
de la infeccion o sintomas asociados a ella y son hijos
de madres infectadas. Estos nifios no deben ser inmuni-
zados. Esta recomendacion, sin embargo, solo sera apli-
cable a los niflos que no hayan recibido la vacuna BCG
en las primeras semanas de vida, pues las manifestacio-
nes clinicas suelen aparecer después de los tres meses
de edad. Si es posible determinar la condicion serologi-
ca del nifio mediante una prueba virologica precoz, se
puede administrar la vacuna BCG una vez descartada la
posibilidad de infeccion por el VIH. (13, 14)
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Contraindicaciones

La vacunacion BCG esta contraindicada:

* En individuos con inmunodeficiencia (infeccion sinto-
matica por VIH, inmunodeficiencia congénita conocida
o sospechada, leucemia, linfoma o cancer sistémico).

* En pacientes que reciben tratamiento inmunodepresor
(corticoesteroides, agentes alquilantes, antimetaboli-
tos, radiacion).

* Durante el embarazo. (7,8)

Por qué es necesario nuevas vacunas
antituberculosis?

En los ultimos afios ha aumentado el nimero de vacunas
antituberculosas experimentales evaluadas en laboratorios de
investigacion. Un mejor conocimiento de las deficiencias del
BCG en términos de inmunidad y el impresionante progreso
logrado en el conocimiento del genoma de las micobacterias,
han facilitado el desarrollo de productos nuevos y promete-
dores. Los objetivos principales de las nuevas vacunas son:
* Prevencion de la infeccion de personas no expuestas
previamente.
 Prevencion de la reactivacion de la infeccion latente.
* Accidn terapéutica para prevenir recaidas de los enfer-
mos de tuberculosis.
Actualmente, las lineas de investigacion que mas apoyo
reciben son las vacunas de el BCG modificadas por recom-
binacion genética, las cepas atenuadas de M. tuberculosis,
las vacunas de subunidades y las vacunas de ADN. (2,4,7,9)
Investigacion en nuevos preparados vacunales contra la TB.
Para la obtencidén de nueva vacunas contra la TB, dos
son las principales estrategias utilizadas:
A. Mejorar la inmunidad conferida por la actual vacu
na de BCG, y

B. Manufacturar nuevas vacunas, mas eficaces y capa-
ces de reemplazar a la actual vacuna de BCG, llama-
das vacunas de subunidades, y las vacunas vivas. Las
vacunas de subunidades utilizan antigenos del bacilo
de la tuberculosis (proteinas) unidas a potentes adyu-
vantes o como vacunas del ADN, introduciendo los
genes que las producen, en un virus de la vacuna vi-
ruela que ha sido genéticamente modificado para no
producir la enfermedad.

Las vacunas vivas consisten, principalmente, en la utiliza-
cion de cepas de M. tuberculosis en las que se han eliminado
los genes responsables de virulencia, y en el BCG modificado
genéticamente para incrementar su proteccion. (2, 4, 7, 9)

Existen mas de 12 vacunas en investigacion. El riesgo de
los preparados con microorganismos vivos y la dificultad
para comparar los resultados ha obligado a proponer consen-
sos para comparar los resultados y fijar las condiciones de se-
guridad. (4,9)

A continuacién se expone en forma breve los preparados
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vacunales en diferentes fases de estudios e inmundgenos con
objeto de obtener: 1.Vacunas de BCG modificadas 2.
Vacunas de cepas vivas atenuadas de M. tuberculosis 3.
Vacunas de micobacterias del ambiente no patdgenas 4.
Vacunas de subunidades del bacilo TB. 5. Vacunas del ADN,
para uso de primoinfeccion y sustituir a la BCG actual o
como recuerdo (booster). La mayoria de los intentos partie-
ron de la antigua BCG, intentando mejorarla, aunque tam-
bién se hayan fabricado vacunas a partir de M. bovis mutan-
te. (Cuadro I)

* Vacuna BCG Aeras 403/ rBCG30. Desarrollada por
Marcus Horwitz y col., de la universidad de UCLA en
EE.UU, se obtiene por técnicas de ingenieria genética,
incluyendo un gen que provoca la sobre-expresion de
Ag85B, proteina de 30kDa que esta presente tanto en el
BCG como en el Mtb y asi aumentar la estimulacion
del sistema inmune. Hay que sefialar que rBCG30 ha
sido el primer candidato a vacuna viva que ha pasado a
Fase I en humanos comprobandose su seguridad. (4,9)
Vacuna BCGr BCG: RD1. Vacuna recombinante des-
arrollada por el grupo liderado por S. Cole del
Instituto Pasteur de Paris, con la introduccion del seg-
mento genético RD1, perdido a principios del siglo
XX, que incluye los genes codificantes de las proteinas
ESAT-6 y Ag85A asi como otros muy importantes que
ocasionan su expresion y liberacion. (4,9)

Vacuna BCGr delta-ure-Hly. Vacuna recombinante,
en la que se deleciond el gen de la ureasa y se introdu-
jo un gen de la Listeria monocytogenes que expresa la
listeriolisina. Estos cambios ocasionan modificaciones
del pH y de la pared de los lisosomas de las células que
fagocitan los bacilos de la vacuna BCG. (4,9,15,16)
MTB 6020-6030. Atenuada viva. De bacilo mutante
de la Tb. (9,16)

MTB phoP. Obtenida mediante técnicas de ingenieria
genética, construir una nueva vacuna, a partir de un
bacilo multi-resistentes, en el que un gen regulador de
genes de virulencia en el genoma de M. tuberculosis,
denominado phoP, esta expresado en esta cepa, por lo
que su inactivacion podria disminuir la virulencia del
bacilo de la tuberculosis. Seria una nueva vacuna viva
que induciria inmunidad superior a BCG. (4, 9)
Vacunas atenuadas de micobacterias atipicas.
Ensayo de vacunas con micobacterias atipicas de
baja patogenicidad que comparten alta antigenicidad
con el Mtb, como son la M. microti, M. vaccae o la
M. smegmatis. (4)

M. tuberculosis 72F. Es una nueva proteina producto
de la fusion de las proteinas Mtb32.A (Rv0125) y de la
Mtb39 (Rv1196) que esta incluida en una emulsion de
aceite y agua y contiene como adyuvante, a un lipopo-
lisacarido. (4,9,15)

ESAT 6. Desarrollada a partir de una proteina antige-
no del bacilo de la tuberculosis, ESAR 6. Al vacunar

con ella, la reinfeccion desarrollaria una fuerte res-
puesta de células T al ESAT. (9)

Fusion ESAT-6 + Ag85B(Hyrbid 1). La proteina re-
sultante de esta fusion se estd investigando en diferen-
tes formulaciones. Para el uso parenteral (ID o IM) se
prepara con un adyuvante complejo. Para su utiliza-
cion intranasal se acompana de una enterotéxina sen-
sible al calor. (9,16)

Vaccinia Ankara modificada (MVA). Prospecto de
vacuna utilizando el virus de vaccinia modificado para
introducir un antigeno del bacilo de la tuberculosis
(AG85A). (4,9,16)

Cuadro I. Vacunas en estudios que reemplacen
o refuercen la accion del BCG

. Estado de o
Vacuna Origen Desarrollo Descripcion
BCG expresando
Aeras ,
403 Aeras Preclinica gr?tgmals 25 /I-\ y85B
BCGr el bacilo de la
tuberculosis
BCG introduce la
BCG: TB-VAC ,
RD1 (Intituto Preclinica hroteina ESATG
BCGr Pasteur) €l bacilo de fa
tuberculosis
DureC- TB-VAC BCG que introduce
Hlv BCGr (Max Preclinica unas proteina de
y Planck) listeria
Albert Mutante del bacilo
Gt/eank/la'lgs Einstein Preclinica de la tuberculosis
6020-6030 College of incapaz de crecer en
Medicine el laboratorio
Mutante del bacilo de
la tuberculosis que
Atenuada TB-VAC no expresa los genes
viva MTB Universidad Preclinica de virulencia y que
phoP de Zaragoza interfieren con la
respuesta inmunoldgica
del individuo
Virus de la vacuna
TB-VAC con una proteina
MVA-85A  5sford Fase Il del bacilo de la
tuberculosis
Vacuna subunidad
Aeras por fusién de dos
72f /GSK Fase | proteinas del bacilo
de la tuberculosis
TB-VAC SSI Vacuna subunidad
/Intercell por fusién de dos
Hyrbid 1 (SSI Serum  Fase | proteinas del bacilo
Institut de la tuberculosis
Copenhague) Esat 6 y Ag 85B
Adenovirus recombi-
te 35 expresando
Aeras Crucell/ . nan pres
402 Aeras Preclinica diferentes proteinas

del bacilo de la
tuberculosis

Fuente: Presente y futuro de la vacuna de la Tuberculosis Iglesias
G, Martin M Carlos (9)
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Conclusiones

La prevalencia de la TB va en aumento, auxiliada por las
condiciones de bajos recursos socioeconomicos, coinfeccion
con el VIH y la multi-resistencia a los antibioticos de la Mtb.
De todo esto para algunos especialistas, la eleccion de la mo-
lécula idonea para sustituir la actual vacuna de BCG no ha
sido mas que un comienzo, y a la eleccion de una proteina le
seguiran las moléculas de fusion y los cocteles de proteinas.
De momento no parece que las moléculas puedan sustituir a
las vacunas con microorganismos vivos, aunque algunos pre-
parados se acerquen en eficacia. Quizas los productos que se
obtengan en las investigaciones, tengan como utilidad el
poder complementar la eficacia de la vacuna actual, como re-
cuerdo (booster) o en infecciones latentes.
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