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Resumen

La Tuberculosis (TB) es un problema de salud mundial, y es
la principal causa de muerte entre millones de personas cada
afo, en comorbilidad con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). En este trabajo se abordan los avances
que existen en la actualidad con respecto al desarrollo de
vacunas contra la tuberculosis, enfocandonos a aquellos ya
en fases de investigacion clinica. Sabemos hoy en dia que
la TB es una de las enfermedades mas dificiles de controlar
por lo que se continua con la bisqueda para desarrollar una
vacuna universal que sea protectora contra la enfermedad.
Hasta el momento, existen casi 20 candidatos a vacuna
en las diferentes etapas de ensayos preclinicos y clinicos,
fruto de mas de 3 décadas de investigacion. El objetivo
de estas pruebas clinicas es identificar una vacuna contra
la tuberculosis que sea segura, més eficaz que la BCG,
que sea ampliamente aplicable e intentar conseguir el
control de la enfermedad. En la actualidad, el campo de
estudio se ha centrado en la seleccién de antigenos que
induzcan una mejor activacion de la respuesta inmune
y asi estimular células que sean capaces de producir
citocinas pro-inflamatorias, asimismo la manipulacién de
los componentes de la mucosa de pulmén pueden jugar
un papel importante en la respuesta inmune protectora a
la infeccién por Mycobacterium tuberculosis. Dentro de las
perspectivas recientes existe la necesidad urgente de una
vacuna altamente eficaz contra la TB pulmonar.

Palabras claves: Vacunas, Tuberculosis, Mycobacterium
tuberculosis.

1. ;Por qué la vacuna BCG pierde su proteccion contra
la Tuberculosis?

La infecciéon por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) a
personas susceptibles, conlleva a presentar la enfermedad
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Abstract

Tuberculosis (TB) is a global health problem, being
the leading cause of death among millions of people
each year, mainly because of comorbidity with human
immunodeficiency (HIV) virus. This paper is intended
to address the progress that currently exists with regard
to the development of vaccines against tuberculosis.
We know today that TB is one of the most difficult
to control infectious diseases, therefore, the search to
develop a universal vaccine that is protective against
tuberculosis still continues. So far, there are nearly 20
vaccine candidates being evaluated at different stages
of preclinical and clinical trials. These clinical trials
aim to identify a tuberculosis vaccine that is safe, more
effective than BCG, which is widely applicable and
contributes to control of the disease. At present, the
field of study has focused on the selection of antigens
that induce a better activation of immune response
and thus stimulate cells that are able to produce pro-
inflammatory cytokines; also, on the other hand,
manipulation of the components of the lining of the
lung can play an important role in the protective
immune response to infection by Mycobacterium
tuberculosis. Within the recent perspectives there is
the urgent need of a highly effective vaccine against
pulmonary TB.

Keywords: Vaccines, Tuberculosis, Mycobacterium
tuberculosis.

activa, la cual es una enfermedad en la que muere cada
18 segundos una persona. La OMS estima que en 2020,
hasta 36 millones de personas morirdn de tuberculosis
(TB) cada ano." La complejidad de la TB es un problema
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grave y la mortalidad representa sélo la punta del iceberg,
donde poco mas de 2 mil millones de personas en el
mundo son clinicamente saludables pero infectados
de manera latente con Mtb. La latencia de la TB es
un foco potencial de reactivacién y/o transmision de
la enfermedad. Estos ntimeros hacen que el agente
infeccioso de la TB esté ampliamente extendido, y sea
la principal causa de muerte en individuos infectados
con VIH.®

Las alternativas actuales disponibles para lidiar con la
TB son: quimioterapia y la vacuna con BCG (Bacille
Calmette Guérin), misma que ha sido utilizada a
nivel mundial durante casi 100 afos. La vacuna
BCG confiere proteccién durante la infancia por un
periodo de 10 a 15 anos contra la diseminacion de la
TB, no obstante la eficacia de proteccidn es altamente
variable contra la TB pulmonar en etapa adulta y
en poblaciéon senil.® Ademds la respuesta inmune
generada por BCG es incapaz de esterilizar una post-
infeccién con M. tuberculosis segin reportes en una
gran proporciéon de individuos que presentan una
infeccién latente. Por razones desconocidas, la eficacia
de proteccién de BCG vy la durabilidad varia segtin
condiciones geograficas y edad de la poblacion."

2. ;Qué hacer al respecto?

El agente patogeno de la TB generalmente se elimina
por la respuesta inmune natural, sin embargo, es
comun que se establesca una infeccidn croénica a largo
plazo.® Se ha intentado identificar la falta de una
respuesta inmunitaria eficiente o que esta expresada
de manera insuficiente en individuos que desarrollan
la enfermedad, donde hasta ahora no se ha tenido
éxito.! Sin embargo, la infeccion natural es una guia
para intentar desarrollar nuevas vacunas.

Las nuevas investigaciones estan enfocadas, entre
otros aspectos, en cambiar la via de administracion
de la vacuna y encontrar nuevos sitios imunogénicos
del cuerpo, ya que la manera convencional es la ruta
parenteral. Se ha encontrado que una inmunizacién
intranasal presenta de manera significativa una mayor
proteccion contra la TB pulmonar.'?

Sin embargo, existen otras consideraciones a tomar en
cuenta, como por ejemplo la gran variedad de cepas
vacunales (22 especies) de BCG que se utilizan en
diferentes partes del mundo, dando como resultado
la gran variabilidad de proteccion que ofrece. Por lo
que algunos grupos han considerado el uso de otra

N

Mycobacteria ssp para producir una vacuna eficaz
contra la TB ya que ha quedado demostrado que la
BCG actual no es la vacuna mds adecuada al momento.

3. Rutas de inmunizacion

Cutdnea vs intradérmica

En un inicio la vacuna BCG era administrada
por via oral, posteriormente se aplicé de manera
cutanea debido a una mayor induccién de una
respuesta de hipersensibilidad de tipo tardia como
la prueba diagnéstica PPD.> Actualmente, la OMS
ha recomendado la aplicacién de la BCG de forma
intradérmicaenlaregion deltoides;*aunque en algunas
ocasiones se sigue aplicando de manera cutanea. En
algunos estudios se ha comparado la inmunizacién
cutdanea vs intradérmica y se ha concluido que al
inmunizar de manera intradérmica se observd un
mayor efecto en la respuesta de hipersensibilidad de
tipo tardia y produccion de citocinas tipo Th 1.° Estos
estudios fueron soportados con otras investigaciones
donde se demostré que la vacunacién intradérmica
reducia la incidencia de TB meningea en la infancia.®

4. Estrategias generales empleadas

En los ultimos 10 afos, se han dado avances
sustanciales en el campo de la vacunacién contra la
TB; donde mas de una docena de nuevas vacunas
se encuentran en ensayos clinicos. Estas vacunas se
pueden dividir en diferentes categorias, dependiendo
del tiempo de la administracién comparado con
la infeccién y/o vacunaciéon con BCG y el sistema
de entrega utilizado (ver Figura 1 representacion
esquematica y descripcidn de las vacunas en pruebas
clinicas).

El desarrollo de nuevas vacunas contra la TB se
ha centrado en seleccionar antigenos capaces de
estimular laliberacién de IFN-y, evaluar el mecanismo
probable de accion de la vacuna y encontrar sistemas
de liberaciéon adecuados capaces de proteger contra
la infeccidn inicial frente a la reinfeccién y contra la
reactivacion de la infeccion latente. La seleccion de
una vacuna candidata para su evaluacién también
podria estar basada en paralelo con la proteccion
de modelos animales.* En estudios recientes se ha
evaluado la memoria inmunolégica y la expresion
genética de los candidatos a vacuna en pulmon de
animales infectados, lo que ha llevado a ser revisada
como una estrategia contra la TB.

RevSalJal e Afio 3 « Niimero 3 « Septiembre-Diciembre de 2016



Vacunas en estudios clinicos
para combatir la tuberculosis

Figura 1.

Diferentes tipos de vacunas para TB
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Lasvacunas se dividen en diferentes categorias dependiendo
el momento de la administracion y el sistema de liberaciéon
utilizado: las vacunas pre-exposicion se administran antes
de la infeccién con Mtb. Micobacterias viables modificadas
para reemplazar a BCG como primer vacuna, siendo
la vacuna clasica dentro de las vacunas pre-exposicion.
Hay dos vacunas diferentes en ensayos clinicos; la BCG
recombinante AureC hly+ (VPM1002) y de micobacteria
atenuada con dos genes eliminados (MTBVAC). Las
vacunas de refuerzo de BCG incluyen antigenos proteicos
de Mtb, que son expresados en vectores virales o liberados
en un adyuvante. Actualmente existen varias vacunas
subunitarias en ensayos clinicos basados en un sistema
de entrega viral (MVA85A y Crucell Ad35) y proteina
en adyuvante (H4/IC31 y M72F/ASO1E); las vacunas
post-exposiciéon tienen como objetivo adolescentes y
adultos con TB latente. La ID93 y H56/IC31 son vacunas
subunitarias que han sido adaptadas a integrar antigenos
tedricamente producidos durante latencia de Mtb con el
objetivo de mejorar la respuesta inmune y control de la
infeccién para prevenir la reactivacion de la tuberculosis
en individuos infectados de manera latente; las vacunas
terapéuticas podrian ser utilizadas como complemento de
la quimioterapia convencional para acortar el periodo de
tratamiento y prevenir la recurrencia de la enfermedad.
La vacuna RUTI es un extracto complejo de antigenos de
micobacterias que se encuentra actualmente en ensayos
clinicos.
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5. Tipos de vacunas

Micobacterias vivas y genéticamente modificadas o no
Las vacunas con micobacterias vivas como la BCG
recombinante o vacunas atenuadas a partir de Mtb
sirven como sustitutos para la vacunaciéon neonatal con
BCG. Ejemplos de ello son: AureC hly+ (VPM1002) y la
MTBVAC."

Proteinas recombinantes con nuevos adyuvantes
H4:IC31 es un candidato vacunal para ser utilizado
como refuerzo en personas que hayan sido vacunadas
con BCG. Donde H4 es una fusién de dos inmunégenos
de antigenos micobacterianos, TB10.4 y Ag85B mds el
adyuvante IC31; que es una mezcla de un péptido rico
en leucina (KLKL5KLK) y un oligodeoxynucleotido
ODN1a. Esta vacuna demostré un perfil seguro y ademas
ser inmunogénica en adultos sudafricanos; donde se
observo la estimulacion de células T CD4+ productoras
de citocinas como IFN-y, TNF-a e IL-2. Esta memoria
inmunologica persistio hasta el final del estudio. Uno de
los efectos adversos mas comunes del estudio fue el dolor
en el sitio de la inyeccién. También se realizaron ensayos
clinicos en humanos en Finlandia y Suecia, demostrando
ser una vacuna segura.’

M72/AS01,, es una fusién de proteinas recombinantes
(M72) derivadas de Mtb32 y Mtb39 y el adyuvante ASO1,,
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ha sido evaluada en ensayos clinicos Fase Iy Ila (Figura 2)
en adultos e incluyendo a apersonas infectadas con cargas
altas de M. tuberculosis."> Sin embargo, también existen
estudios donde fue evaluada en adolescentes que vivian en
una region endémica de TB, donde no se tuvieron efectos
adversos graves y se observo una respuesta robusta de
células T incluyendo liberacion de IFN-y y produccion de
anticuerpos. Ademds se mantuvo una respuesta de células
T CD4+ y CD8+ después de 6 meses de haber aplicado la
vacuna.

H56:IC31, es una vacuna subunitaria la cual consiste en
la fusién de antigenos como Ag85B, ESAT-6 y Rv2660c
con el adyuvante IC31" que han sido adaptadas a integrar
antigenos de latencia de Mtb, con el objetivo de mejorar la
respuesta inmune y control de la infeccién para prevenir
la reactivacion de la tuberculosis en individuos infectados
de manera latente. Esta ha dado buenos resultados en
primates y existen estudios clinicos en curso. Donde se
ha completado el primer estudio en individuos infectados
con Mtby demostro ser una vacuna aceptablemente segura
ademds con un perfil de tolerabilidad local. La ocurrencia
de efectos adversos fue del 2% siendo bradicardia e

hipertensiéon, donde se seguirdn monitoreando en
subsecuentes ensayos clinicos.

HBHA, contiene antigenos contra TB y heparina unida a
hemaglutininas, es una vacuna caracterizada en un pais
con baja incidencia de TB que se utilizé para comparar
entre nifios que no tenfan un historial de vacuna con
BCG, nifos con la enfermedad activa y nifios con una
infeccion latente de TB. Esta vacuna indujo una respuesta
celular temprana en la tuberculosis infantil.'®

Genes micobacterianos en vectores virales

Las vacunas de refuerzo de BCG incluyen antigenos
proteicos de Mtb que son expresados en vectores virales
o liberados en un adyuvante. Actualmente existen varias
vacunas subunitarias en ensayos clinicos basados en un
sistema de entrega viral como la MVA85A' y la A1D4,
la cual contiene una mezcla de genes Rv1813, Rv2660c,
Ag85B, Rv2623, y HspX emulsificadas en el adyuvante
MTO, donde se observé un incremento de células T
CD4+ productoras de IFN-g e IL-2 y T CD8+ productoras
de IFN-y.”

Figura 2.
Candidato a vacunas contra la TB desarrolladas a nivel global
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Fuente: R. D. Ellis, M. Hatherill, D. Tait, M. Snowden, G. Churchyard, W. Hanekom, T. Evans, and A. M. Ginsberg, ‘Innovative Clinical Trial Designs
to Rationalize Tb Vaccine Development, Tuberculosis (Edinb), 95 (2015), 352-7.
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Conclusiones

En los ultimos tiempos, uno de los principales obstaculos
a los que se ha enfrentado la investigaciéon contra la TB,
es la complejidad de la patogenia de dicha enfermedad;
sin embargo la busqueda de una vacuna ideal contra la
TB no sélo debera impedir una infeccién primaria sino
también cubrir los diferentes escenarios que se presentan,
como por ejemplo, tuberculosis pulmonar, reactivacion
de la TB latente y/o reinfeccién de la misma.

Unadelasposibleshipdtesisaconsiderareslarevacunacion
con BCG en adolescentes, la cual pudiera proteger
contra la infeccion primaria de Mtb, particularmente en
areas con niveles bajos de exposicion por micobacterias
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Algunas poblaciones de alto riesgo que pudieran ser
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reducir el tamafio de la muestra serian mineros, presos
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vacunacién de poblaciones seleccionadas de alto riesgo
tendria que superar los factores que predisponen o
por una respuesta inmune reducida que puede ser un
obstaculo muy grande.*
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