NUEVA GENERACION DE VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS
¢ MEJORAR BCG O REEMPLAZAR BCG?
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La actual vacuna contra la tuberculosis BCG (Bacilo de Calmette y Guerin), es
una vacuna viva atenuada que fue desarrollada tras pases sucesivos en el
laboratorio, a partir de una cepa de Mycobacterium bovis patégena. La atenuacion
de BCG es debida a la pérdida de mas de cien genes, algunos de ellos implicados
en virulencia, pero otros son importantes antigenos reconocidos por el sistema
inmunitario. La proteccion que BCG confiere contra las formas graves de
tuberculosis infantil hace que sea recomendada por la OMS y actualmente se
administran mas de 2 millones de dosis semanales, siendo la vacuna mas utilizada
en todo el mundo y con mas de 85 anos de experiencia en produccion y uso.

La falta de proteccién de BCG contra las formas respiratorias de tuberculosis
no evita su transmision entre humanos, lo que implica la necesidad de desarrollar
nuevas vacunas con el objetivo de poder erradicar la enfermedad. Dos son las
estrategias actuales puestas en marcha por iniciativas internacionales, por un lado el
aumentar la eficacia de la actual BCG utilizando antigenos de M. tuberculosis
administrados como vacunas subunidades, bien vehiculadas con potentes
coadyuvantes o bien con vectores virales. La otra estrategia consiste encontrar
nuevas vacunas mas inmunogenas, capaces de prevenir las formas respiratorias de
tuberculosis con el objetivo de reemplazar a la actual BCG. Para esta ultima
estrategia, de reemplazar a BCG, las vacunas vivas empiezan a mostrar resultados
esperanzadores.

El desarrollo de la ingenieria genética aplicada al bacilo de la tuberculosis en
los ultimos 20 afos hace posible el disefio de nuevas vacunas vivas basadas en la
eliminacion de determinados genes. La interrupcién del gen phoP en una cepa de M.
tuberculosis hace que ésta pierda su virulencia in vitro y en modelo murino (Perez et
al 2001). El gen phoP regula importantes circuitos de virulencia del bacilo entre ellos
la sintesis de lipidos complejos (Gonzalo et al 2006). La primera generacion de
vacunas basada en la mutaciéon de un unico gen, phoP, fue evaluada dentro del
Proyecto Europeo TBVAC (Williams et al 2005), confiriendo una atenuacién en
modelo murino mayor que la actual vacuna BCG y siendo ademas su grado de
proteccién superior a BCG en cobaya (Martin et al 2006).

Actualmente estamos trabajando en la construccion de una nueva generacion
de vacunas consistente en la eliminacion de dos genes de virulencia, entre ellos el
gen phoP, sin marcadores de resistencia a antibidticos, con objeto de aumentar su
seguridad para su ensayo en humanos, segun las recomendaciones de Ginebra
2004 (Kamath et al 2005). Las vacunas vivas basadas en la inactivacion de phoP
son candidatos potenciales para sustituir a la actual BCG.
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