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¢Trataremos la tuberculosis con vacunas en el siglo xxi1?
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Will We Be Treating Tuberculosis with Vaccines in the xx1 Century?
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Los pilares para el control de la tuberculosis se basan en el
diagnostico precoz, el tratamiento adecuado y la prevenciéon. A
partir del descubrimiento de las bases bacterioldgicas para el trata-
miento de la tuberculosis que tuvo lugar a mitad del siglo pasado,
se establecieron los distintos esquemas terapéuticos que nos han
permitido obtener la curacién de la gran mayoria de los enfermos,
pero hemos de reconocer que se ha avanzado muy poco en este
terreno en las Gltimas décadas. Por lo que se refiere a la prevencién
de la tuberculosis, esta asienta en las medidas para evitar el con-
tagio, la quimioprofilaxis y la vacunacién con BCG. Al contrario de
lo que ha sucedido con otras enfermedades; viruela, poliomielitis,
etc., en que las vacunas han permitido controlar e incluso erradicar
algunas de ellas, el papel la vacuna BCG ha estado en permanente
discusiéon desde su introduccién, ya que no ha logrado modificar
sustancialmente la epidemiologia de la tuberculosis ademas de
interferir con el valor predictivo de la prueba de la tuberculina. Esta
vacuna tiene una eficacia muy variable (0-80%), no evita la infeccién
tuberculosa ni protege al infectado. La proteccién que confiere con-
siste basicamente en evitar las complicaciones graves que pueden
seguir a la primoinfeccién tuberculosa, como son la meningitis y la
tuberculosis miliar. En Espafia no se aconseja su empleo de forma
sistematica.

A pesar de todo, conceptualmente pensamos que, como ya ha
sucedido con otras enfermedades, una vacuna eficaz podria ser la
herramienta adecuada para alcanzar la tan ansiada erradicacién de
la tuberculosis en el mundo. En este sentido, sobre la base del des-
cubrimiento del genoma de Mycobacterium tuberculosis y del mejor
conocimiento de la inmunopatologia del bacilo, se ha abierto una
ventana hacia la investigacién de nuevas vacunas para la preven-
cién y el tratamiento de la tuberculosis.

En los dltimos 20 afios se han destinado enormes esfuerzos y
recursos econémicos de origen publico y privado a la basqueda
y desarrollo de nuevas vacunas, con la pretension de mejorar
o sustituir a la BCG. Desde hace 15 afios, se ha alcanzado un
enorme progreso que se traduce en un buen nimero de vacunas en
fase de desarrollo clinico. Por otra parte, diferentes centros,
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algunos de ellos de nuestro pais, se han especializado en la eva-
luacién de candidatas tanto en modelos experimentales animales
como en humanos en el contexto de ensayos clinicos’.

Las candidatas de vacunas existentes se engloban cldsicamente
entre vacunas profilacticas y terapéuticas. Las profilacticas son
mayoriay tienen por fin evitar la infeccién, bien siendo de «priming»
(que aspiran a remplazar la BCG) o de «boosting» (para mejorar
la eficacia de la BCG cuando ambos son administrados en una
misma pauta?). Las terapéuticas son minoritarias y estan disefiadas
para evitar la infeccién latente, la evolucién de infeccién a enfer-
medad o para reducir la quimioterapia. Probablemente, el poco
interés en ellos puede deberse al miedo heredado de la época de la
utilizacién masiva en Europa de la tuberculina como terapia para
la tuberculosis que produjo graves efectos adversos, lo cual hizo
abandonar la idea de vacuna terapéutica frente a la enfermedad?.
Sin embargo, existen casos de éxito, como el de la vacuna RUTI,
la cual ha obtenido resultados positivos en un ensayo clinico de
fase 1y otro de fase 2 (en individuos con y sin infeccién por HIV*),
que han contribuido a que recientemente la comunidad cientifica
empiece a mirar con menos recelo a estas estrategias e incluso
hayan sido incluidas en las prioridades en un futuro préximo’.

En cuanto al origen de su disefio, las candidatas a vacuna hoy
en dia en desarrollo clinico, se dividen: en vectorizadas por virus
(MVAS85A, AERAS-402, AdAg85A), basadas en proteinas con adyu-
vantes (M72, Hybrid-1, Hyvac-4, H56), BCG recombinantes (VPM
1002, AERAS-422) o extractos de bacilos muertos (Mw, RUTI)°.

Hacer vacunas no es tarea facil, al menos en lo que atafie al
campo de tuberculosis. No existen biomarcadores que se correla-
cionen con proteccién y habria que consensuar el disefio de ensayos
clinicos y la capacitacién de los centros que los conducen®, asi
como la racionalizacién de la seleccién y evaluacién de nuevas
candidatas'>”7. Los requisitos éticos y regulativos que acompafian
al desarrollo de las vacunas tampoco es tarea facil. Como todo medi-
camento, entre su disefio y su llegada al mercado pueden pasar
15 afios, y el proceso es extremadamente costoso. Ademas, la expe-
riencia con la BCG en individuos con infeccion por el HIV, por un
lado, y las vacunas de construccién basada en modificaciones gené-
ticas exigen un esfuerzo extra para asegurar la seguridad de las
candidatas, algo que las normas de regulacién ya han empezado a
incluir® y los grupos de investigacién a aplicar con éxito®.
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Iniciativas como los proyectos TBVAC y NEWTBVAC (financia-
dos por el 7.° Programa Marco de la Unién Europea), como el GC12
de la Bill and Melinda Gates Foundation, han propiciado el tra-
bajo conjunto de los principales actores en el desarrollo de vacunas
antituberculosas, pero todavia falta mejorar la armonizacién de
metodologias y, lamentablemente, a dia de hoy, todavia no se ha
encontrado vacuna capaz de prevenir la infeccién'?.

Las grandes esperanzas puestas en las vacunas antituberculosas
se desvanecieron cuando la candidata mdas aventajada y promete-
dora, la MVA85A, demostré no proteger ni contra la infeccién ni
contra la enfermedad tuberculosa en un ensayo clinico conducido
en Sudafrica llevado a cabo en 2.794 nifios'?.

En cualquier caso, el enorme esfuerzo de los tGltimos afios no ha
sido en vano. Se ha alcanzado un gran conocimiento de la enfer-
medad y del disefio y el desarrollo de vacunas, y se ha alcanzado
un grado altisimo de colaboracién a nivel internacional con un
tnico fin comn. Sin embargo, de ahora en adelante, se habran de
redisefar estrategias vacunales y estar dispuestos a incluir nuevas
propuestas menos ortodoxas, como las vacunas terapéuticas o a
recuperar propuestas desechadas hace ya mucho tiempo, como las
que inciden en la inmunidad humoral.

En definitiva, todavia no hemos alcanzado el suefio de obtener
una vacuna verdaderamente eficaz contra la tuberculosis, pero a
tenor de los avances que se estan sucediendo de forma acelerada,
es razonable pensar que en un futuro no muy lejano podremos
conseguirla.
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