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RESUMEN

Desde la sociedad actual la tuberculosis se presenta como un problema de
interés mundial. EI numero de infectados y de muertos por la enfermedad no
consigue mitigarse, principalmente porque la actual vacuna, BCG (Bacilo de
Calmette-Guérin), muestra una gran variabilidad en su eficacia. Tras la revision
bibliografica de las diferentes lineas de investigacion centradas en una nueva
vacuna contra la tuberculosis, se observo una fuerte inclinacion hacia MVA85A en
el aflo 2013. A pesar de mostrar dudosa eficacia en ensayos preclinicos, paso a ser
evaluada en ensayos clinicos. En adolescentes y adultos se obtuvieron resultados
gue invitaban al optimismo. Sin embargo, al ser probada en bebés de 4 a 6 meses
de Sudafrica, no mostré ser inmunogénica. Por este motivo, se abrieron diferentes
frentes en la investigacion que intentaban mejorar MVA85A y obtener la vacuna
definitiva contra la tuberculosis (busqueda de biomarcadores que explicaran una
menor respuesta, adyuvantes, asociacion a otras vacunas...), sin obtenerse hasta
el momento resultados tangibles. Actualmente las esperanzas estan depositadas
en tres vacunas interesantes por su caracter innovador (MVA85A en aerosol,
MTBVAC y VPM1002).

Palabras clave: Tuberculosis, BCG, MVA85A, ensayos clinicos.



ABSTRACT

In today’s society, tuberculosis disease appears as a problem on a global
scale. Nowadays tuberculosis cases and deaths are still increasing. Current vaccine
BCG (Bacillus of Calmette-Guérin) shows wide variability in its efficacy. In the year
2013, an important inclination towards MVA85A took place after having all the
bibliographic references from different researches with a focus in the new vaccine
against tuberculosis. Despite of no significant results in preclinical essays, MVA85A
was evaluated in clinical trials. In adolescents and in adults, rewarding results were
obtained; nevertheless, results from clinical trials in babies of 4 to 6 months old of
South Africa, did not prove its immunogenicity. For this very reason, different
investigations started to look for an improvement for MVA85A, aiming for the desired
vaccine against the tuberculosis (a search of biomarkers explaining lower
responses, adjuvants, association to other vaccines...), without obtaining to the date
results. Nowadays hopes are placed on three candidating vaccines because of their
innovative character (MVA85A in aerosol spray, MTBVAC and VPM1002).

Key words: Tuberculosis, BCG, MVAS85A, clinical trials.



1. INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad causada por la bacteria Mycobacterium
tuberculosis, la cual es capaz de colonizar cualquier 6rgano del cuerpo humano. En

su forma mas tipica afecta el pulmén, originando una tuberculosis pulmonar.

En la tuberculosis pulmonar, M. tuberculosis infecta a los macréfagos
alveolares cuando intentan fagocitarlo. Gracias a su resistencia al principal
mecanismo de defensa de los fagosomas, su pH acido, es capaz de sobrevivir y
proliferar en su interior. Asi puede permanecer en el organismo de un humano
durante toda su vida sin producir clinica de ningun tipo, siempre que la inmunidad
del individuo funcione correctamente; esto es conocido como tuberculosis latente.
Por el contrario, ante cualquier situacion que afecte al estado inmunitario de una
persona (inmunosupresion por alteraciones genéticas, malnutricién, farmacos,
SIDA...), el bacilo puede propagarse por todo el pulmén e, incluso, por otros
organos del cuerpo (higado, rinones, ganglios linfaticos, meninges...), produciendo
clinica caracteristica del lugar en el que se encuentre (meningitis tuberculosa,

linfadenitis, tuberculosis renal...).

La infeccion tiene una mayor capacidad de progresion a enfermedad en los
nifos pequefios, dado que el germen encuentra un sistema inmunitario en
desarrollo, por lo que es mas frecuente la patologia en su forma diseminada y en

su forma meningea.

OBJETIVO

En el presente trabajo se refleja un proceso documental basado en la
produccion cientifica existente, donde coexisten diferentes lineas de investigacion
centradas en la obtencibn de una nueva vacuna contra la tuberculosis, que
sustituya a la actual o que consiga potenciar su inmunogenicidad. Tras la revision
bibliografica se observa una fuerte inclinacion hacia la MVA85A, que resulté no
mostrar eficacia. Por ello la revision incluye diferentes mejoras que se propusieron

para esta vacuna, y otras vacunas que actualmente se encuentran en estudio.



METODOLOGIA

La actualizacion del tema ha sido realizada mediante una revision
bibliografica de las bases de datos cientificas PubMed y MeSH. Con el fin de facilitar
la tarea, se ha utilizado el buscador de la Biblioteca de la Universidad de Zaragoza
(“Alcorze”).

La busqueda se inici6 con las palabras clave “tuberculosis disease”,
“MVABSA vaccine” y “tuberculosis vaccine clinical trials”. Entre los 51782 articulos
gue se incluian dentro del concepto “tuberculosis disease”, se seleccionaron 9. De
los 88 articulos referentes a “MVAB85A vaccine”, se eligieron 20. De los articulos
referentes al concepto de “tuberculosis vaccine clinical trials”, se filtraron
Unicamente aquellos publicados en los ultimos 5 afios, obteniendo 88 en la
basqueda; de éstos se seleccionaron 9. Asi, se utilizaron 38 fuentes, incluidas
todas ellas en la bibliografia.

En consecuencia, es necesario sefialar que en la busqueda se ha acotado a
los articulos publicados en revistas y libros médicos, en castellano e inglés,

posteriores al afio 2010.

2. TUBERCULOSIS EN CIFRAS GLOBALES

Se estima que actualmente existen entre 2.000 y 3.000 millones de personas
infectadas por M. tuberculosis en el mundo (1). Sin embargo, tan solo un 5-15% de
ellos desarrollaran la enfermedad a lo largo de su vida, coincidiendo con una
situacion de inmunosupresion. El 60% del total de afectados se concentra en paises
en vias de desarrollo (India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudafrica) (1), lo
que muestra una relacion entre el desarrollo de la enfermedad y las condiciones

socio-economicas [Figura 1].
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Figura 1. Distribucién por paises de la tuberculosis. Fuente: WHO global TB report 2016

A pesar de un diagnéstico precoz y de un tratamiento que ha mostrado ser
eficaz, la enfermedad de la tuberculosis se encuentra entre las causas infecciosas
mas frecuentes de mortalidad, junto con el VIH y la malaria. Se calcula que el 70%
de los enfermos en los que se detecta el bacilo en el esputo, moriria en un plazo de
10 afios si no recibiera el adecuado tratamiento para la tuberculosis. De la misma
forma, el 20% de aquellos que presentan un cultivo pulmonar positivo, pero esputo

negativo, acabarian igualmente falleciendo en un plazo similar (1).

Solo en 2015 se registraron 1,84 millones de muertes por la enfermedad. La
mayoria de ellas se concentran en el Sudeste Asiatico y varias regiones de Africa.
A esta cifra se debe afadir el nimero de muertos VIH positivos (0,4 millones de
personas) (1).También aparecieron 10,4 millones de casos nuevos, de los cuales
5,9 eran hombres; 3,5, mujeres; y 1, nifios. Entre ellos se encontraban 1,2 pacientes
VIH+ (1) [Figura 2].
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Figura 2. Cifras globales de tuberculosis entre 2000 y 2015. A la izquierda, incidencia de
tuberculosis; a la derecha; muertes por la enfermedad. Fuente: informe WHO global TB report 2016

Dada la importancia de esta enfermedad a nivel mundial, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), junto con el apoyo de otras organizaciones, puso en
marcha tres estrategias de salud publica: DOTS (Directly Observed Treatment,
Short Course; 1993), Stop TB strategy (2006) y The End - TB strategy (2015). Las
diferentes camparias tienen como propdésito para el afio 2035 la reduccion del 90%
tanto de las muertes por tuberculosis como de las infecciones por el bacilo, tomando
como referencia los datos del 2015; también tienen como objetivo la reduccion a
cero del numero de familias que se enfrentan a elevados costes a causa de la
enfermedad, practicamente impagables para ellos (2). Para lograrlo, pretenden
mejorar la atencion y la prevencion centradas en el paciente, implantar politicas y
sistemas de apoyo eficaces e intensificar la investigacion de nuevas vacunas y

antibioticos.

El éxito de estos proyectos se encontré con dos dificultades: la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la aparicion de resistencias a los
farmacos antituberculosos (3). Las claves para lograr estos propdésitos se esconden
en un diagndstico mas rapido, un tratamiento efectivo y la mejora de las condiciones

socioeconOmicas en los paises de mayor incidencia.



Es especialmente interesante desarrollar una nueva vacuna, que sustituya a
la actual BCG (Bacilo de Calmette-Guérin), que sea efectiva en todos los individuos
y supere todas las carencias de ésta. Una vacunacion eficaz es la unica medida
costo-efectiva que permite alcanzar un control a largo plazo de cualquier

enfermedad epidémica.

3. EL BACILO DE CALMETTE-GUERIN (BCG)

La BCG es una vacuna viva atenuada obtenida a partir de Mycobacterium
bovis, desarrollada entre 1908 y 1921. La atenuacion consiste principalmente en la
pérdida de la region cromosdmica de diferenciacion 1 (RD1), que conlleva la
desaparicion del factor de virulencia ESAT-6 (Early Secretory Antigen of 6kDa). Es
actualmente la Unica aceptada en la prevencion de la enfermedad en seres
humanos. Por ello, a partir de 1974, la OMS la incluy6é en un amplio programa de
vacunacion al nacimiento, responsable de 100 millones de vacunas al afio en todo
el mundo. Se administra en nifios y en adultos de alto riesgo. Esta considerada la

vacuna mas utilizada a nivel mundial, asi como una de las mas seguras.

3.1. LA EFICACIA DE BCG

BCG presenta una serie de inconvenientes que se desarrollan a
continuacion. La actual vacuna solo ha demostrado ser eficaz contra la infeccion en
paises con baja prevalencia de tuberculosis, ya que en aquellos lugares en los que
la enfermedad es endémica, la incidencia sigue aumentando a pesar de la

administracion.

BCG no protege de la tuberculosis pulmonar. Administrada en nifios, la
vacuna previene de las formas mas graves de la enfermedad (tuberculosis
meningea y tuberculosis miliar). Sin embargo, los diferentes ensayos muestran una
eficacia muy variable en cuanto a la profilaxis de la tuberculosis en su forma
pulmonar (4). Esto constituye un handicap importante, ya que la enfermedad
pulmonar supone una forma de propagacion altamente eficaz: de media, cada

persona infectada puede transmitir la infeccién a lo largo de su vida a otras 15 mas

(5).



Por otro lado, no proporciona inmunidad a largo plazo, ya que se observa
una disminucion de la proteccibn segun aumenta la edad del individuo. La

revacunacion con BCG en estos casos resulta ineficaz.

Por ultimo, la vacuna esta contraindicada en personas con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) dado el riesgo de diseminacion del bacilo por el
organismo, lo que crea cierta inquietud por obtener una vacuna que pueda ser

administrada en estos individuos.

3.2. VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA

La importancia de que una vacuna no presente variabilidad en su respuesta
reside en la posibilidad de usarla en cualquier poblacion con total confianza con
respecto a su proteccion. La respuesta frente a BCG muestra diferentes resultados
dependiendo de la poblacién en la que es administrada. Entre los factores que se

han propuesto implicados en esta discordancia destacan:

-La respuesta a la prueba cutanea de sensibilidad a la tuberculina
-La latitud del pais de residencia

-La edad de vacunacion

-La interferencia de una coinfeccion parasitaria

-La cepa de BCG utilizada

La vacunacion ha mostrado una mayor eficacia en recién nacidos, en
aguellos nifios que presentan una reaccion negativa a la inyeccion de PPD
(derivado proteico purificado) y en aquellos que residen en paises alejados del

Ecuador (evidencia de mayor eficacia en paises situados a mas de 40° de latitud)
(6).

La influencia de la latitud en la respuesta a la vacuna podria deberse a que
una proximidad al Ecuador se relaciona con una mayor presencia de micobacterias
en el medioambiente. Sin embargo, otras investigaciones atribuirian este hecho a
otras razones, con menor evidencia cientifica (6): diferencias genéticas entre los
seres humanos, diferencias en el genotipo de las micobacterias, situacion
geografica del pais (la intensidad de la luz ultravioleta, podria incidir en los

mecanismos de infeccién de la bacteria; y los niveles de vitamina D segun la



exposicion solar) o situacion econdémica (la influencia de la desnutricion en la

respuesta inmune).

También se postula que la incongruencia en la respuesta podria tener
relacion con el proceso de obtencion de la vacuna. Al atenuar el bacilo en sus
sucesivos cultivos, la pérdida de los factores de virulencia podria explicar su baja
eficacia, ya que éstos son antigenos capaces de estimular de forma muy potente al
sistema inmune. Por otro lado, a mediados del siglo XX, tras la aparicion de BCG,
multiples laboratorios trabajaron en la obtencion de la vacuna de manera similar a
la original, lo que origind la aparicion de variantes que pueden tener diferentes tasas

de éxito.

Existen diferentes hipdtesis que intentan explicar la importancia de un
contacto previo con micobacterias no tuberculosas en la respuesta inmunitaria
frente a la BCG (7). Se basan en la presencia de antigenos comunes tanto en M.
tuberculosis como en otras micobacterias del entorno, que generarian una

respuesta de inmunidad cruzada. Principalmente se han descrito dos:

- La hipotesis del enmascaramiento defiende que una exposicion
previa a micobacterias podria conferir una leve inmunidad a la
tuberculosis donde la vacunacién posterior con BCG ofreceria una
limitada proteccion afadida.

- La hipétesis del bloqueo postula que un previo contacto con
micobacterias ambientales produciria una respuesta inmune que

bloquearia la asimilacion de la posterior vacuna por el huésped.

La influencia de estas 2 hipotesis se llevo a estudio, en el denominado BCG-
REVAC, que comparaba la eficacia de la vacunacion con BCG en 2 ciudades
brasilefias, las cuales tenian una misma latitud (8). Sin embargo, se creia en la
disminucién de la eficacia a la vacunacién con BCG predominaba un mecanismo
frente a otro, diferente en cada ciudad. Eso las convertia en iddéneas para

comprobar la validez de ambas hipoétesis.

Este estudio concluyd que el enmascaramiento por si solo (o incluso
asociado a blogueo) no es un mecanismo que explique la ineficacia de la vacuna.
Por el contrario, si que podria justificarse por el bloqueo. Se desconoce si el

mecanismo de bloqueo funciona igual en individuos previamente vacunados con



BCG (en los que se realizaba la revacunacion) que en individuos no vacunados

(sensibilizados a micobacterias medioambientales).

Sin embargo BCG-REVAC consideraba que en su evaluacién podrian haber
interferido otros factores, como la produccién, administracion y cepa empleada de

la vacuna.

Este estudio Unicamente evaluaba el desarrollo posterior de la enfermedad,
no de la infeccidon. Por este motivo, se desconoce si el mecanismo de bloqueo
interviene en el papel de la vacuna de evitar la infecciébn o en el de evitar la

progresion de infeccién a enfermedad.

Con respecto a la investigacién en vacunas frente a la tuberculosis, este
estudio es relevante al plantear una posible variable a tener en cuenta en el disefio
de ensayos clinicos. Sin duda la poblacién ideal en la que probar nuevas vacunas

es aquella que nunca ha tenido contacto con micobacterias ambientales.

4. AUSENCIA DE BIOMARCADORES

Una de las principales dificultades que presenta la investigacién en vacunas
contra la tuberculosis, es que no se dispone de un biomarcador ideal que permita

conocer si existe una sensibilizacion frente a la infeccion o frente a la enfermedad
(9).

Tal biomarcador puede tratarse ser un gen, un proceso biolégico o un
fenotipo clinico que nos indique que la interaccién huésped-patdgeno esta teniendo

lugar de manera correcta.

Hasta ahora se habia pensado en el interferon gamma (IFN-Y) para
comprobar la eficacia de la vacunaciéon contra la tuberculosis. Se trata de una
citoquina liberada en grandes cantidades por las células T cuando se estimula el
sistema inmune. No se degrada facilmente en los cultivos o cuando se almacena,
lo que facilita su deteccién por ELISA o ELISpot (Enzime-Linked InmunoSpot
Assay). Sin embargo, en ensayos clinicos recientes se ha observado que la medida
de este parametro no se corresponde con proteccién frente a la tuberculosis.

Incluso la cuantificaciéon de células T secretoras tanto de IFN-Y como de otras



moléculas como factor de necrosis tumoral a (TNFa) e interleucina 2 (IL-2) no se

ha logrado correlacionar con la eficacia de una vacuna (6).

Por tanto, es necesario obtener nuevas herramientas que permitan evaluar
la eficacia de nuevas vacunas. Por ello se debe profundizar en el conocimiento de
los mecanismos de patogénesis e inmunidad de M. tuberculosis. La cuantificacion
de la inhibicién del crecimiento micobacteriano en los reservorios del patégeno o el
andlisis de la expresion de genes del huésped por microarrays o RNA-Seq, que
posibilitan la obtencion de perfiles de expresion génica frente a la respuesta

inmune, son posibles métodos actualmente en estudio (10,11).

5. LA VACUNA CANDIDATA MVABS85A

MVAB85A se encontraba entre las vacunas mas prometedoras y avanzadas
entorno al aflo 2013. Fue desarrollada por la Universidad de Oxford y financiada
por Aeras, el Wellcome Trust y el Consorcio de Oxford de Tuberculosis Emergente
(OETC). La vacuna utiliza como vector el virus de la vacuna Modificado de Ankara
(MVA) que pertenece a la familia Poxviridae. El virus incluye el gen que codifica el
antigeno conservado 85A de M. tuberculosis [Figura 3]. Se ha desarrollado para
potenciar la inmunogenicidad de la actual vacuna. El fundamento de elegir el
antigeno 85 A de M. tuberculosis reside en que el complejo antigénico 85 tiene una
fuerte inmunogenicidad, estimulando la produccion tanto de anticuerpos como de
moléculas dependientes del linfocito T. Este complejo esta formado por los
antigenos 85 A, 85 B y 85 C. Parece tener gran importancia en la fisiologia de la

micobacteria y en la interaccion con el huésped (12).

Se han llevado a cabo ensayos clinicos en fase | y Il en adultos (incluidos
individuos VIH+) y adolescentes en Reino Unido, Gambia, Sudéfrica y Senegal.
Estos han mostrado una buena tolerancia de la vacuna, ademas de una robusta
respuesta de células T CD4* especifica del antigeno 85A (13, 14, 15). Esta
respuesta linfocitaria T es polifuncional, generando un estimulo del tipo Thly Thl7.
Entre las citoquinas generadas por linfocitos Thl IFNy, IL-2 y TNFa. La respuesta

de linfocitos CD8* es demasiado baja como para poder caracterizarse (13).



Células T
_ anti-85A

Gen 85A Vector Poxvirus
MVA

Anticuerpos
anti-85A

RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNE

Figura 3

5.1. ENSAYOS EN ANIMALES

Los ensayos en animales con MVAS85A fueron llevados a cabo en ratones,
vacas y cobayas, que presentan lesiones pulmonares y extrapulmonares similares
a las halladas en seres humanos. También en primates no humanos, los mas
semejantes a humanos en la evaluacion de la seguridad, inmunogenicidad y
proteccion de las vacunas, ya que son susceptibles a la infeccibn por M.
tuberculosis. Las vacunas fueron administradas de forma intradérmica, intravenosa

e intranasal.

Entre sus objetivos se encontraba la evaluacion del porcentaje de muertes
(incluyendo aquellos obligados a morir por su elevada morbilidad) y de enfermos
en la forma pulmonar, ademas se mediria la reserva pulmonar del bacilo, expresada
en unidades formadoras de colonias. En estos ensayos no se encontrg evidencia
de eficacia como potenciador de la inmunidad de la BCG (16). No se evidencio
diferencia entre la inmunidad desarrollada en aquellos vacunados con
BCG/MVAB85A y aquellos con BCG solamente. En general, la vacunacion
potenciada con MVAS85A resultaba estadisticamente significativa en 4 de 8

parametros medidos, mientras que BCG sola, en 1 de 8 Unicamente (17).

La modesta mejora de MVAS85A con respecto a BCG se suele atribuir a una
disminucion de la carga bacteriana, no a una desaparicion del bacilo atribuible a la

inmunidad desarrollada.

Existen varias razones por las que no se encontré suficiente evidencia de la

eficacia de MVA85A en animales. En humanos, los ensayos clinicos se llevan a



cabo en individuos de todas las edades, mientras que en animales no suelen existir
modelos neonatales. Por otro lado muchos factores que intervienen en la respuesta
a las vacunas, como la exposiciobn a bacterias 0 a helmintos, la dieta o la
susceptibilidad genética, no se tienen en cuenta en el laboratorio, donde todas las
variables externas estan controladas. Ademas la infeccidbn en humanos se produce
con mayor probabilidad por una exposicion repetida al bacilo, que se encuentra en
cantidades relativamente bajas. En el laboratorio los animales son sometidos a un
Gnico contacto con el microorganismo en elevadas concentraciones. Dharmadhikari
et al propusieron la inhalacién en cobayas de aire extraido de una sala de pacientes
tuberculosos, intentando emular el ambiente en el que se produce la infeccion en
seres humanos (18). Por otro lado, la infeccion en fases avanzadas es un
requerimiento obligado en los ensayos con animales. En humanos no se percibe el
desarrollo de la enfermedad en su forma severa, ya que se lleva un estrecho
seguimiento para impedir un fatal desenlace. Por dltimo la ausencia de un
biomarcador de proteccidon en animales, que nos indique la existencia de infeccion,
es un handicap en estos ensayos. Al contrario que en otras vacunas, no se ha
encontrado un parametro en animales que nos muestre una activacion de la
respuesta inmune innata. Por lo tanto, no hay distincion en animales entre
enfermedad latente y enfermedad activa, lo que aleja estos modelos de la situacion

real.

Hasta la fecha los ensayos en animales han mostrado una disminucién de la
progresion de la enfermedad (16), pero ninguna ha logrado una prevencion de la

tuberculosis.

Por ello existe un interés por mejorar los criterios de seleccion y los métodos
llevados a cabo en los ensayos con animales. Una vacuna que muestre datos firmes
e invariables en varias especies animales va a tener mayor probabilidad de tener

éxito en humanos.

5.2. UN RESULTADO INESPERADO

El 15 de julio del 2009 se inicid la fase llb del ensayo clinico con MVA85A en

Sudafrica (region de Ciudad del Cabo), que se extenderia hasta el 4 de mayo del



2011 (19) (ClinicalTrial.gov Identifier: NCT00953927). Sus principales objetivos

eran probar su seguridad e inmunogenicidad.

En ella participaron 4.754 nifios - de entre 4 y 6 meses- y vacunados con
BCG al nacer, a los que se hizo un seguimiento durante 2-3 afios. Los criterios de
inclusion comprendian: negatividad VIH, no exposicion a VIH, ausencia de
enfermedad activa o crénica y no convivencia con adultos enfermos de tuberculosis
activa. De éstos, solo entraron en el ensayo 2.797 recién nacidos: a 1.398 se les
administro placebo (el antigeno de Candida utilizado en el test cutaneo) y a 1.399

se les administré la vacuna MVVAS5A.

El estudio demostré una buena tolerancia a la vacuna, ya que no se relataron
efectos adversos graves relacionados con MVA85A. Ademas se detectd una
respuesta celular tipo T dirigida contra el antigeno 85A mediante IFNY ELISpot. Se
observo que MVAS85A inducia la aparicion de linfocitos T CD4* secretores de IFNy,
TNFa e IL-2, y la de otros CD4" igualmente que expresaban IL-17. Sin embargo, el
estimulo de las poblaciones CD4* de linfocitos T no se correlacionaba con una
proteccion de la enfermedad tuberculosa ni de la infeccién por M. tuberculosis.
Ademas la proporcién de linfocitos Thl detectada en nifios fue diez veces menor
gue la observada en adultos y adolescentes en otro estudio previo desarrollado en
Reino Unido. Tampoco indujo ninguna forma de respuesta linfocitaria tipo CD8*
(19).

Por ello se concluyo que la vacuna inducia en nifios una modesta respuesta
inmune, insuficiente para asegurar la proteccion. El estimulo de las poblaciones
CD4* de linfocitos T no se correlacionaba con una proteccién de la enfermedad

tuberculosa ni de la infeccion por M. tuberculosis.

En el seguimiento a los 2 afios de las poblaciones, el porcentaje de eficacia
a largo plazo fue similar en ambos grupos. Ademas la proporcion de nifios que
desarrollaron tuberculosis fue similar en el grupo vacunado y en el grupo placebo:
de los que recibieron el placebo, 39 nifios padecieron tuberculosis (cultivo
bacteriano positivo o deteccion de ADN de M. tuberculosis); y de los que recibieron

la vacuna, 32 nifios (19).



5.3. NUEVAS INCOGNITAS

La importancia de esta vacuna reside en haber sido la primera que emplea
un virus de la vacuna como vector en llegar a una fase llb de un ensayo clinico, lo
cual generé muchas expectativas. A pesar de su fracaso, ha abierto una serie de
interrogantes que pueden ayudar a hallar métodos de analisis de la eficacia de otras

nuevas vacunas en desarrollo.

La principal causa de falta de respuesta en nifios se atribuye a la inmadurez
de su sistema inmune (20). La produccién de linfocitos T especificos del antigeno
85A son abismalmente superiores en adultos y adolescentes revacunados con
MVAS85A, lo que apoya la teoria. Podria ser necesario un sistema inmune en
Optimas condiciones de funcionamiento para obtener una respuesta protectora de
la vacuna. Esto abre cierto interés en conocer como funciona la vacuna en aquellos
individuos infectados por el VIH. De hecho, en la revision 6 afios después de los
individuos vacunados con MVAB85A tras BCG en 2005, se observo que la cantidad
de linfocitos T CD4* especificos del antigeno MVA85A continuaba siendo
importante. Por el contrario, en pacientes VIH+ que no habian recibido tratamiento,
estas cifras se hacian indetectables a los 3-5 afios (21). Estos resultados sugerian
la importancia de un funcionamiento éptimo del sistema inmune, lo que apoyaria la

teoria de que la inmadurez del sistema infantil interfiere en la eficacia de la vacuna.

Un ensayo en fase lla llevado a cabo en 2015 en individuos VIH+ en
Sudafrica y Senegal, asegur0 que MVAB85A era segura en estos pacientes
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01151189). Se observé que tras la vacunacion se
producia un estimulo del sistema inmune. Sin embargo, esta respuesta liderada por
linfocitos T CD4+ era de tipo monofuncional, lo que podria explicar la ausencia de

evidencia de proteccidn contra la tuberculosis en este estudio (22).

También se observo que las células CD4* a nivel central expresaban CCR7
en altas cantidades, molécula de membrana que dota a las células de memoria de
la capacidad de homing en los nodulos linfaticos (20). Por el contrario, las células
de memoria efectoras carecen de este receptor de membrana, ya que lo pierden al
migrar a los lugares de infeccion. En los adultos y en los adolescentes, predominaba
el fenotipo linfocitario CCR7*/CD45RA, mientras que en los nifios, lo hacia CCR7-

/ICD45RA (21). Una interesante propuesta de vacunacion ha sido la estimulaciéon



antigénica cronica, que produciria un mantenimiento de las células de memoria
efectoras. Se ha postulado que las células efectoras confieren una mejor proteccion

contra la infeccién de M. tuberculosis que las células de memoria centrales.

A pesar de los resultados desesperanzadores en cuanto a la eficacia de la
vacuna, el ensayo clinico situ6 al MVA en el punto de mira para el desarrollo de
vacunas en nifios, dada su seguridad demostrada. Y, quiza mas importante, el
hallazgo abri6é una bateria de preguntas que motivan al grupo a seguir investigando

el funcionamiento de la vacuna y a mejorarla para explotar todas sus posibilidades.

Entre ellos se encuentra si la vacuna MVA85A podria funcionar por si misma,
sin una previa vacunaciéon de BCG que hubiera bloqueado su funcionamiento con
el previo desarrollo de inmunidad. Relacionado con esto esta la cuestion de qué
resultados se obtendrian si la poblacion a estudiar perteneciera a un pais con menor
incidencia de la enfermedad. Podria deberse a una erradicacion eficaz de M.
tuberculosis autoctona de Western Cape por la vacunacion con BCG, que no

requeriria una potenciacion con MVAS85A.

Por otro lado, los nifios no son los principales responsables de la transmisién
de la enfermedad tuberculosa, por lo que podria ser importante, aunque no
suficiente, demostrar la proteccién contra la forma pulmonar en adolescentes y

adultos.

Finalmente el estudio invita a plantearse si la vacuna es realmente
inmunogénica. A pesar de generar una leve estimulaciéon de los linfocitos Thl y
Thl7, la vacuna no mostré6 adecuada proteccion frente a la infecciébn o a la
enfermedad tuberculosa. Esta paradoja podria explicarse como la inexistencia de
un método admitido que permita correlacionar parametros inmunitarios con una

proteccion de una vacuna antituberculosa.

5.4. NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

El fracaso de MVA85A en la fase IIb del ensayo clinico en nifios de Sudafrica
generd una necesidad de investigar el mecanismo de funcionamiento de MVA85A
para intentar mejorarlo y explotar todo su potencial antes de abandonar esta linea

de investigacion.



5.4.1. PAPEL DE LA ENZIMA IDO

La busqueda de un parametro capaz de explicar la variabilidad en la
respuesta a MVAS85A en individuos de Sudafrica y de Reino Unido se convirtié en

un objetivo perseguido por muchos grupos de investigacion.

En 2014 se analizaron las muestras de sangre recogidas durante los
ensayos clinicos en fase | realizados en Sudafrica y en Reino unido, con el fin de
buscar una correlacién entre la actividad de la indolamina 2,3-desoxidrogenasa
(IDO) y la inmunogenicidad de la vacuna. Esta enzima se encarga de la
degradacion de triptéfano, aminoécido esencial del cual dependen los linfocitos T.
Ademas esta implicada en la induccion de apoptosis, proliferacion de linfocitos T
reguladores e inhibicion de células Natural Killer. Por esta razén la actividad de IDO
impide la proliferacién de los linfocitos T, pudiendo interferir en el desarrollo de una

respuesta inmune tras la vacunacion con MVAS5A.

Aunque no se observaron cambios en la actividad de la enzima tras la
vacunacién con MVAB85A en ninguna de las dos poblaciones, si se registraron
mayores niveles basales de IDO en los individuos de Sudafrica que en aquellos de
Reino Unido. Los datos obtenidos concuerdan con ensayos clinicos previos, en los
gue se observé una mayor respuesta a MVA85A en individuos britanicos que en
sudafricanos. Se especula que la actividad de IDO podria impedir la formacién de
células T de memoria, impidiendo el desarrollo de una inmunidad a largo plazo
contra la tuberculosis. Estos resultados podrian tenerse en consideracion en la

eficacia en la vacuna en ensayos clinicos posteriores (23).

5.4.2. INMUNIDAD Y RIESGO DE TUBERCULOSIS

En 2015, Fletcher et al decidieron estudiar el comportamiento del sistema
inmune tras la vacunacion con BCG, buscando una correlacion con el riesgo de
desarrollar la enfermedad tuberculosa (24). Al analizar muestras de sangre de nifios
vacunados con BCG al nacimiento y posteriormente con MVA85A, se encontr6 que
una mayor proporcion de linfocitos T HLA- DR4* CD4" activados detectados en el
dia 7 post-vacunacién se correlacionaba con un mayor riesgo de padecer

tuberculosis. Por otro lado, la deteccion de una mayor cantidad de linfocitos T BCG-



especificos productores de IFNY se correlacionaba con una menor probabilidad de
desarrollar la enfermedad. Ademas la deteccion el dia 28 post-vacunacién de
anticuerpos IgG especificos del antigeno 85A se relacionaba con un menor riesgo

de enfermar.

Por otro lado, recientemente Andrews et al han llevado a cabo un estudio en
el que pretendian correlacionar la respuesta a IGRA con el riesgo de desarrollar la
enfermedad tuberculosa, utilizando los sujetos que habian participado en la fase Ilb
del ensayo clinico. En aquellos individuos en los que se apreciaba una alta
respuesta a QuantiFERON TB-Gold In-Tube, se observaba igualmente una mayor

incidencia de tuberculosis (25).

La importancia de estos hallazgos se encuentra en que una prevencion
precoz y un seguimiento en profundidad de los individuos con este perfil de

respuesta podrian evitar un alto nimero de casos nuevos.

5.4.3. POTENCIACION DE MVAS5A

5.4.3.1. EL ADYUVANTE IMX131

IMX131 es una proteina de pequefio tamafio formada por 7 cadenas
idénticas, semejante a una nanoparticula. Se obtiene partir del dominio de
oligomerizacion de la proteina de union de la subunidad C4b del complemento de
pollo (C4bp). Al unirse con proteinas antigénicas ha mostrado un aumento de la
produccion de anticuerpos dirigidos contra éstos. Recientemente se ha utilizado
unida a Pfs25 en ensayos clinicos de la vacuna contra la malaria, mostrando
resultados muy satisfactorios (26). Por todo ello, se decidi6 probar su efecto
adyuvante junto a MVA85A. En ensayos clinicos con ratones y primates, demostro
un aumento de su inmunogenicidad, lo que le introdujo por primera vez en ensayos
clinicos en humanos. En la fase | de un ensayo clinico realizado entre julio de 2013
y julio de 2014, se vacuné con MVA85A-IMX131 a adultos de Reino Unido
previamente vacunados con BCG (27) (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01879163).
Los resultados se compararon con otro grupo que recibié Unicamente MVA85A. Se

logré6 mostrar su seguridad, dado que no se detectaron efectos adversos graves



atribuibles a la vacuna, ademas de que la proporcion de efectos adversos leves era

similar a la de MVA85A (nicamente.

Con respecto a la inmunogenicidad, no se encontraron diferencias entre las
dos vacunas. No se obtuvieron variantes significativas en la estimulacion de
poblaciones linfocitarias y en la produccion de anticuerpos. La discordancia con las
pruebas en modelos animales puede deberse a que en éstos se requeria una
segunda dosis de la vacuna unida al adyuvante para obtener una mayor respuesta
que MVASS5A.

A pesar de no mostrar ventaja frente a MVA85A, IXM131 abrié una nueva

linea a investigar en la potenciacion de la eficacia de esta vacuna.

5.4.3.2. ASOCIACION A OTRAS VACUNAS

Dado que MVAS85A es capaz de estimular de manera eficaz la poblacion de
linfocitos T CD4*, pero no la de CD8*, se propuso la asociacién de la vacuna junto
con otras que si sean capaces de fomentar la respuesta tipo CD8. Los virus de la
familia Poxviridae y aquellos de la familia Adenoviridae han mostrado generar un
potente estimulo de los linfocitos T CD8*, por lo que se han situado en el punto de

mira en la potenciacion de MVAS85A.

Basandose en los resultados de ensayos clinicos de vacunas candidatas
contra la malaria, se plante6 la asociacion de MVAS85A a la vacuna Fowlpox virus
(FP9). Esta es obtenida igualmente a partir de un Poxvirus recombinado. Se integro

en su genoma el gen del antigeno 85A, denominandose asi FP85A.

En ensayos preclinicos FP85A mostré una protecciéon mayor en cobayas al
administrarse tras BCG y MVA85A, que en aquellos vacunados solamente con
BCG.

Entre 2007 y 2009 se realizé un ensayo clinico en fase | para probar su
seguridad e inmunogenicidad (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00653770). Se
administr6 FP9 tanto sola, como asociada a MVAS85A, en individuos que

previamente habia recibido BCG.



A pesar de no provocar una mayor tasa de efectos adversos locales o
sistémicos que la administracion de BCG sola, no mostré6 una mayor respuesta
celular especifica del antigeno 85A. Una posible explicacién de este hecho podria
ser la produccién de anticuerpos IgG por reaccion cruzada tras la vacunacién con

FP9, que reaccionarian contra antigenos de MVAB85A tras su inoculacion (28).

Entre 2007 y 2009 se probd la asociacibn de MVA85A a otra vacuna
candidata contra la tuberculosis, ChadOx1.85A. Esta utiliza un adenovirus como
vector, ChadOx1, modificado para expresar el antigeno 85A. Los resultados
mostraban que la produccion de IFNY era mayor en aquellos vacunados con
ChadOx1.85A unicamente o con ChadOx1.85A seguido de ChadOx1.85A que en
aguellos con ChadOx1.85A seguido de MVAB85A (29). A pesar de no obtener datos
gratificantes sobre la potenciacion de MVA85A, se dejo abierta una nueva linea de
investigacion sobre la posibilidad de aumentar la eficacia de BCG con una posterior

vacunacion de las 2 candidatas citadas.

6. LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS EN EL DESARROLLO DE
VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

Actualmente existen 13 vacunas en ensayo clinico en diferentes fases
[Figura 4]. La investigacion en vacunas tiene dos vertientes: la prevencion de las

enfermedades y su tratamiento.

6.1. VACUNAS PROFILACTICAS

Las vacunas profilacticas pueden tener diferente objetivo en funcién de la
poblacion diana: preexposicion, en aquellos individuos en los que se pretende
prevenir la infeccion (mayoritariamente recién nacidos), 0 postexposicion, en
aguellos infectados en los que se pretende evitar la progresion de la infeccion
(adolescentes y adultos). Se distinguen dos estrategias en esta linea de

investigacion:

1. La revacunacion. Su objetivo es reforzar la inmunogenicidad de la actual
BCG en adolescentes y adultos, prolongandola y aumentandola. Puede

constar de antigenos de M. tuberculosis unidos a un adyuvante que estimula



la presentacion antigénica por parte del macréfago o puede introducirse un

gen que codifica un antigeno de M. tuberculosis en el genoma de un virus,

el cual actiia como vector. Las vacunas que estan actualmente en ensayo

clinico y siguen esta tactica son:

MVAB85A en aerosol (universidad de Oxford): utiliza el Virus de Ankara
Modificado como vector para la produccion del antigeno 85A de M.
tuberculosis, administrado por via inhalatoria.

Crucell Ad35: se compone de los antigenos 85A, 85B y TB10.4 de M.
tuberculosis, expresados a través del Adenovirus serotipo 35.
H4:1C31 y H56:1C31 (Statens Serum Institute y Aeras): incorporan la
fusion de diferentes antigenos de M. tuberculosis, asociados al
adyuvante IC31.

ID93 + GLA-SE (Infectious Disease Research Institute, Wellcome
Trust y Aeras): fusiona los antigenos Rv2608, Rv3619, Rv3620 y
Rv1813, con el adyuvante GLA-SE.

M72+AS01E (GlaxoSmithKline y Aeras): incorpora la proteina de
fusion Mtb72F (antigenos 32A y 39A de M. tuberculosis), con el
adyuvante ASOL1E.

2. El reemplazo. Las vacunas vivas pretenden reemplazar a la actual vacuna

BCG. Deberian ser administradas al nacimiento. Se diferencian dos tipos en

cuanto a su funcionamiento:

a. Vacunas recombinantes. Se basan en la incorporacion de genes que

b.

aumentan la produccién antigénica o de genes de otra bacteria en el
genoma del Bacilo de Camette-Guérin. Siguiendo esta linea se
encuentran:

= VPM1002 (Instituto Max Planck)
Vacunas atenuadas. Se basan en la inactivacion de los genes
responsables de la virulencia de M. tuberculosis. La principal ventaja
gue presentan es la conservacion de genes que codifican antigenos
inmunodominantes ausentes en la actual BCG.

= MTBVAC (Universidad de Zaragoza, Instituto Pasteur, Biofabri

y TB Vaccine Initiative)



6.2. VACUNAS TERAPEUTICAS

Las vacunas terapéuticas pretenden estimular el sistema inmune de la
persona infectada con el fin de disminuir el tiempo de tratamiento y de reducir el
volumen de reservorio en el organismo del enfermo. De esta forma, impiden la
progresion de la enfermedad o su reactivacion. Necesitan asociarse con antibioticos
0 con inmunoterapia. Las principales dificultades para su desarrollo son la
necesidad de laboratorios con un estricto control biolégico al transmitirse la

micobacteria por el medio aéreo y el lento crecimiento en los cultivos.

Las vacunas que buscan este objetivo y se encuentran en estudio clinico

actualmente son:

= RUTI (Archivel pharma): consta de fragmentos muy pequefios y
detoxificados de M. tuberculosis. Se acompafia de un intenso
tratamiento con farmacos antituberculosos.

= Vaccae (Anhui Zhifei Longcom Biologic Pharmacy Co.): se compone
del organismo M. vaccae, una micobacteria con baja patogenicidad
gue comparte una amplia gama de genes con M. tuberculosis, como

las proteinas de choque térmico.

MTBVAC DAR-201 VPM 1002 Vaccae™
Blofabrl, TBVI, Zaragosa Dartmouth SlI, Max Planck, VPM, TBVI Anhul Zhifel Longcom

Ad5 Ag85A RUTI M72 + ASOIE
McMaster, CanSino Atrchlvel Farma, S.L GSK, Aeras

ChAdOx1.85A /
MVASS5A
Oxford, BlrmIngham

MVASSA / MVASSA Ha:1¢C31

(IDg;:moD Sanofl Pasteut, SSl, Acras B Viral Vector

B Protein/Adjuvant
B Mycobacterial - Whole Cell or Extract

H1/H56:1C31
SSI, Valneva, Aeras

TB / FLU-04L ID93 + GLA-SE
RIBSP IDRI, Wellcome Trust, Aeras Source: Aeras, 2016 - www.aeras.org; Working Group on New TB
Waccines, 2016 -www.newtbvaccines.org

Figura 4. Situacion actual de la investigacion en vacunas contra la tuberculosis. Fuente: WHO
global TB report 2016



7. ESPERANZAS EN NUEVAS CANDIDATAS

A pesar de encontrar actualmente 13 vacunas en ensayos clinicos, cabe
destacar el funcionamiento en 3 de ellas, por haber mostrado hasta el momento

resultados muy prometedores.

7.1. MVAS85A EN AEROSOL

Los resultados obtenidos en nifios con MVAS85A invitaron a replantearse si
el estimulo del sistema inmune generado por la vacunacidén intradérmica es
suficiente para generar una proteccion duradera contra la tuberculosis. Induce una
respuesta potente a nivel periférico, pero la respuesta a nivel de las mucosas (tejido
linfoide asociado a mucosas) no ha sido evaluada todavia. Dado que la via
inhalatoria es la puerta de entrada del germen, la potenciacion de la inmunidad en
el lugar primario de infeccién puede implicar una mayor proteccién contra la
patologia. Al optimizar la respuesta inmune a nivel pulmonar, se podria prevenir la
instauracién de la infeccion a este nivel (30). Por ello, la universidad de Oxford ha

desarrollado también la vacuna MVA85A en administracion por nebulizador.

A pesar de unos resultados dudosos en ensayos animales (31, 32), paso a
la fase | de ensayos clinicos, mostrando seguridad e inmunogenicidad en 24 adultos
previamente vacunados con BCG de Reino Unido (ClinicalTrials.gov ldentifier:
NCT01497769) . Parece proporcionar una mayor respuesta de los linfocitos T CD4*
MVAS85A especificos que la vacuna en su forma intradérmica, al igual que una
mayor deteccion de éstos en el lavado broncoalveolar. La respuesta celular tipo
CD8* no mostro diferencias entre ambos grupos. Por el contrario, la formaciéon de
anticuerpos especificos Unicamente fue detectada en el suero de aquellos con

administracion intradérmica (33).

Aunque podria encontrarse lejos de una vacunacion eficaz y duradera contra
la tuberculosis, la potenciacién de la inmunidad en los pulmones ha ofrecido
resultados esperanzadores que animan a seguir investigando el mecanismo de

funcionamiento de la vacuna.



7.2. MTBVAC

Es una vacuna desarrollada por la Universidad de Zaragoza, el Instituto
Pasteur, la empresa farmacéutica Biofabri y TB Vaccine Initiative. Se trata de la
primera vacuna viva atenuada que llega a ser probada en ensayos clinicos. Se
obtiene a partir de la cepa MT103 de M. tuberculosis, delecionando de su genoma
dos genes que codifican para factores esenciales para la virulencia del bacilo: phoP
y fadD26 (34, 35). La inactivacién del gen phoP incapacita al bacilo para secretar
ESAT-6 y para sintetizar algunos lipidos de la membrana celular. La inactivacion
del gen fadD26 le impide producir el lipido de membrana PDIM, esencial en la

patogénesis de la bacteria.

En previos ensayos en animales mostré un adecuado perfil de seguridad,
ademas de una mayor eficacia contra la tuberculosis pulmonar que BCG (5). Por
ello entre diciembre del 2012 y noviembre del 2013 se incluyé en la fase | de
ensayos clinicos en adultos sanos, no vacunados con BCG, VIH y tuberculosis
negativos. MTBVAC demostré una seguridad y una tolerancia similares a BCG
(36). Aunque el estudio de la inmunogenicidad no se encontraba entre sus
objetivos, se detectd una respuesta polifuncional de linfocitos T CD4* y de células
T de memoria mas potente que la observada en vacunados con BCG. Estos
resultados no tienen suficiente potencia dado el tamafio muestral en una fase Ia,
pero merecen ser investigados en profundidad en una fase lla (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02933281).

Actualmente se planea iniciar la fase lla del ensayo clinico en adultos. En
septiembre del 2015 se inicié un ensayo en fase Ib en recién nacidos de una
region de Sudafrica. A pesar de que el estudio ha concluido, todavia no se han
publicado conclusiones respecto a su seguridad e inmunogenicidad
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02729571).

7.3. VPM1002 (rBCG)

La candidata desarrollada por el Instituto Max Planck de Biologia de
Infecciones es una vacuna viva recombinante (rBCG) que incorpora 2

modificaciones del genoma de BCG. Una de ellas es la introduccion del gen hly del



patogeno Listeria monocytogenes, que codifica la proteina listeriolisina O (LLO).
LLO es untipo de perforina que permite lisar los fagosomas del macréfago sin dafar
su membrana plasmatica. De esta forma, los antigenos de BCG pueden
permanecer en el citosol y ser presentados en mayor cantidad. La segunda
modificacion consiste en la inactivacion del gen ureC de BCG, que codifica la
subunidad C de la ureasa. Esta eliminacion contribuye a impedir la acidificacion del

medio interior del fagosoma.

VPM1002 mostro resultados muy prometedores en ensayos en una variedad
de animales experimentales altamente susceptibles a la tuberculosis, destacando
una seguridad y eficacia mayor a BCG en ratones infectados por M. tuberculosis
(37, 38).

Posteriormente se obtuvieron resultados igual de exitosos en ensayos
clinicos en fase | en adultos de Alemania (ClinicalTrial.gov Identifier:
NCTO00749034) y Sudafrica (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01113281),

asegurando la seguridad de la vacuna en humanos (38).

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos en fase lla en recién nacidos
de Sudafrica, expuestos y no expuestos al VIH, para comprobar si realmente es
una vacuna segura e inmunogénica en nifios nacidos en paises de alta incidencia
de tuberculosis (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01479972).

En cuanto a los ensayos actuales en adultos, se esta llevando a cabo un
ensayo clinico en fase Ilb/lll en India para estudiar la eficacia en la prevencion de
la enfermedad (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03152903).

8. CONCLUSIONES

La tuberculosis es percibida por la sociedad occidental como enfermedad
erradicada, que ya no se encuentra entre la poblacién. Sin embargo se trata de
una enfermedad muy actual y las cifras de infectados por el bacilo no disminuyen
con el paso del tiempo. La actual vacuna BCG ha mostrado una eficacia variable
a lo largo de la geografia mundial, siendo ésta mayor en paises de baja incidencia

de tuberculosis.



Dado que uno de los factores determinantes en la variabilidad de la
respuesta a BCG es la exposicion previa a micobacterias medioambientales, que
varian segun la latitud, en mi opinion seria ideal potenciar el estudio de vacunas
capaces de proteger contra la tuberculosis en funcién de la zona geografica en la
gue se quiere actuar. Cobra especial importancia el éxito en paises donde la
enfermedad es endémica, ya que la mayoria son de nivel socio-econémico bajo.
Un menor acceso a medicamentos antituberculosos es un problema afadido en

estos lugares, lo que contribuye a una tasa alta de mortalidad por tuberculosis.

La investigacion debe dar importancia a la busqueda de un biomarcador
gue nos permita detectar un posible fracaso de vacunas candidatas en fases muy
precoces de los ensayos. De esta forma se podrian evitar inversiones
improductivas y un uso en vano de recursos humanos. La importancia de
MVAB85A reside en haber motivado a la busqueda de éstos marcadores, ademas
de haber promovido el estudio de condicionantes individuales en la respuesta del

sistema inmune.

El panorama actual en investigacion de vacunas contra la tuberculosis se
muestra muy prometedor. La ausencia de una clara candidata ha motivado la
aparicion de multiples hipotesis innovadoras. Entre ellas podemos destacar
MTBVAC, la primera vacuna viva atenuada de M. tuberculosis; VPM1002, una de
las vacunas profilacticas mas avanzadas en los ensayos clinicos (fase Ilb/lll); y
MVAS8S5A en aerosol, que pretende potenciar la inmunidad en el sistema

respiratorio, cortando de raiz la infeccién.
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