EDITORIAL

La tuberculosis: un viejo problema aun sin resolver...
para cuando una nueva vacuna?

La tuberculosis humana es una de las enfermedades mas
antiguas que se conocen. Las primeras lesiones tuberculosas
datan de restos procedentes del Neolitico, se trata de varias vér-
tebras dorsales pertenecientes a un adulto joven que vivi6 hacia
el afio 5.000 a.C. A lo largo de la historia, esta enfermedad ha
acompaifiado al hombre cobrandose gran cantidad de vidas hu-
manas, en el siglo XVII en Europa se hablaba de la epidemia
de tuberculosis como la gran Plaga Blanca, y era posiblemente
la primera causa de muerte de la poblacion. Hubo que espe-
rar hasta el siglo XIX para conocer cual era la causa de esta
enfermedad, el 24 de marzo de 1882 el microbidlogo aleman
Robert Koch dio a conocer sus descubrimientos sobre el bacilo
causante de la tuberculosis en material infectado. Unos afios
mas tarde, en 1921, Albert Calmette y Camille Guérin logra-
ron la atenuacion del bacilo tuberculoso vivo, el BCG, que dio
nombre a la vacuna, la cual se empezo a utilizar masivamente
después de la Segunda Guerra Mundial, debido al importante
aumento de las muertes por tuberculosis'.

La BCG, unica vacuna antituberculosa disponible, ha sido
la vacuna mas utilizada a nivel mundial (actualmente se admi-
nistra a unos 100 millones de nifios cada ano). Pero, a pesar de
su amplia utilizacién y de los importantes avances que se han
producido en los tltimos afios en el conocimiento de esta enfer-
medad, y que han supuesto la reduccion de la mortalidad glo-
bal de tuberculosis (TB) en mas del 40% desde 1990, asi como
la disminucion de su incidencia, la carga mundial de TB sigue
siendo muy alta. Segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en 2011 hubo 8,7 millones de casos nuevos de TB
y 1,4 millones de personas murieron por esta causa. En nifos,
las cifras son igualmente preocupantes, se produjeron medio
millon de casos y 64.000 muertes en el mismo periodo. A nivel
mundial, la TB sigue siendo una enfermedad vinculada con la
pobreza, mas del 95% de las muertes ocurrieron en paises con
ingresos bajos y medianos?.

Hoy en dia, los principales problemas a los que se enfrenta
la lucha contra esta enfermedad son los siguientes:

* La BCG es una vacuna controvertida, ya que hay datos
contradictorios en cuanto a su eficacia protectora. Esta
documentado su efecto protector en ninos contra la me-
ningitis tuberculosa y la tuberculosis diseminada, sin em-
bargo no evita la infeccion primaria y tampoco impide la
reactivacion de la infeccion pulmonar latente, que es la
principal fuente de propagacion del bacilo tuberculoso?.

* Los progresos en la lucha contra la TB multi y ultrarre-
sistente (TB-MR y TB-XR) siguen siendo lentos. Segun
calculos de la OMS, el 3,7% de los nuevos casos de TB
a nivel mundial y el 20% de los tratados anteriormente
tienen TB-MR*. Casi el 60% de los casos notificados
de TB-MR en 2011 corresponden a la India, China y la
Federacion de Rusia. Se cree que aproximadamente el
9% de los casos de TB-MR presentan TB-XR.

* La coinfeccion por el bacilo tuberculoso y el VIH cons-
tituye un grave problema para el control de la TB en las
zonas donde la infeccion por VIH es frecuente. La TB
es la causa mas importante de mortalidad entre las per-
sonas que viven con el VIH/SIDA, ademas las personas
doblemente infectadas tienen entre 21 y 34 veces mas
probabilidades de padecer TB activa que las personas no
infectadas con el VIH. Segun datos de la OMS, en 2011
unas 430.000 personas en todo el mundo murieron como
consecuencia de TB asociada a la infeccion por VIH. En
el mismo periodo habria aproximadamente 1,1 millones
de casos nuevos de esta coinfeccion, siendo el Africa sub-
sahariana la regién mas afectada’.

Para conseguir el control de esta enfermedad y poder alcan-
zar las metas propuestas por la Alianza «Alto a la tuberculo-
sis» (reducir la prevalencia y la mortalidad por TB en un 50%
respecto a 1990 para 2015 y eliminar la TB como un problema
de salud publica para 2050, 1 caso por millon de habitantes), es
necesario, entre otras medidas, promover el desarrollo de nue-
vos métodos diagndsticos, medicamentos y vacunas®.

En cuanto al desarrollo de vacunas, existe una necesidad
urgente de una nueva vacuna segura y eficaz para todas las for-
mas de TB, incluidas las resistentes a farmacos y las vacunas
terapéuticas, que puedan disminuir la duracion del tratamiento
tuberculoso o reducir las recaidas tras el mismo. En el desarro-
llo de las vacunas preventivas hay dos lineas de investigacion:
la primera busca mejorar mediante revacunacién la proteccion
conferida por la BCG, y la segunda se centra en el desarrollo de
nuevas vacunas capaces de sustituir a la actual BCG. En la ac-
tualidad hay 12 ensayos clinicos en marcha, dos de ellos, en los
que se busca mejorar la inmunidad conferida por la BCG se en-
cuentran en fases mas avanzadas (fase IIb): la vacuna MVASS5A
(constituida por un virus Vaccinia Ankara modificado para ex-
presar el antigeno 85A) y vacuna AERAS-402 (basada en un
adenovirus serotipo 35 expresando varios antigenos del bacilo
de la tuberculosis)’S.

Recientemente se han publicado los datos del ensayo clinico
llevado a cabo en Ciudad del Cabo con la vacuna MVASSA,
desarrollada por investigadores de la Universidad de Oxford
(Reino Unido) en el que se estudia la seguridad y la eficacia de
esta vacuna frente a la enfermedad y la infeccion tuberculosa
en niflos de 4 a 6 meses que previamente habian sido vacunados
con BCG. Los resultados confirman que es una vacuna bien
tolerada, pero induce una modesta respuesta inmune en los ni-
fos vacunados (la eficacia frente a la enfermedad es del 17.3%
(IC 95%: -31.9 a 48.2) y frente a la infeccion del -3,8% (IC 95%:
-28.1 a 15.9)°.

En el camino hacia el desarrollo de una nueva vacuna frente
a la TB, destacan los trabajos que estan realizando un grupo de
investigadores espafnoles liderados por Carlos Martin Monta-
fiés, Catedratico de Microbiologia de la Universidad de Zara-
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goza, en colaboracion con el Instituto Pasteur. La vacuna que
desarrolla este grupo de espanoles, MTBVAC, que se encuentra
en fase I, esta basada en la atenuacidn genética del Micobacte-
rium tuberculosis por la eliminacion de dos genes de virulencia
independientes fadD26 y phoP. Esta vacuna, que busca reem-
plazar a la BCG, es un firme candidato para convertirse en una
alternativa eficaz frente a la Unica vacuna antituberculosa dis-
ponible en la actualidad.

Después de 100 afios del descubrimiento de la BCG, las nue-
vas investigaciones en curso abren una puerta a la esperanza
para el desarrollo de una nueva vacuna frente a la TB. Segtin
la OMS, asumiendo que uno de los candidatos mas avanzados
tuviera una eficacia suficiente, la nueva vacuna frente a esta en-
fermedad podria estar disponible en 20187.

G. Gema Caceres Bermejo
Comandante Médico
Instituto de Medicina Preventiva de la Defensa
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