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TUBERCULOSIS, SIEMPRE A LA COLA
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TUBERCULOSIS  ONE OF THE DEADLIEST INFECTIOUS DISEASE OF OUR TIME!

2022.   ≈  1.3  Millions of deaths caused by TB  

≈ 10.6 TB  Millions of new cases of 

TUBERCULOSIS

1.000 Millones de MUERTES POR TB  
ESTIMADAS ÚLTIMOS  200 AÑOS

Paulson Nature 2013

TODAY + 2.000 MILLIONS OF PEOPLE 
HAVE BEEN IN CONTACT WITH
Mycobacterium tuberculosis 

WHO TB Report 2023 
7 Nov 2023



“A 2020 vision for vaccines against HIV, tuberculosis and malaria” Nature (2011) Rappuoli and Aderem

• SIDA
• Malaria
• Tuberculosis 

No correlación de protección:
Fase 3 Eficacia Países Endémicos

Protección, mediada por 
inmunidad celular

Protección mediada 
por anticuerpos con un 
repertorio antigénico 
estable

¿PORQUE EL ENCONTRAR NUEVAS VACUNAS 
CONTRA LA TUBERCULOSIS SIGUE EN LA COLA ?



M. bovis Atenuación tras 230 pases entre los años  1908 / 1921

BCG             BCG (Bacille Calmette Guérin )  100 años  UNICA  AUTORIZADA  HOY  EN USO 
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Estudios Preclínicos:  ratones, cobayas, vacas, conejos …  Ensayo Clínico 1921-1926

BCG / MTBVAC: del Laboratorio a los Ensayos Clínicos
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MTBVAC        MTBVAC (Mycobacterium Tuberculosis VACCINE) Estudios Preclínicos,  First in Human 2012

M. tuberculosis Atenuada por Ingeniería Genética 1999 / 2012 primera vez en humanos 

Estudios Preclinicos: ratones Cobayas Primates 

Lacámara & Martín : Arch Bronconeumol Dec 2023  “MTBVAC: A Tuberculosis Vaccine Candidate Advancing Towards Clinical Efficacy Trials in TB Prevention”

DISCOVERY



DIVERTSIDAD DE LOS DIFERENRTES CANDIDATOS A VACUNA 
TUBERCULOSIS EN ENSAYOS CLINICOS

Update on TB Vaccine Pipeline. Jesús Gonzalo: 
Martin et al   Applied Sciences 2020. 
modified by Juan Calvet 

Bill & Melinda Gates Medical Research Institute (MRI)

Whole antigen 
repertoire M.tb



RACIONAL PARA EL DESARROLLO DE MTBVAC

1.- Atenuación del Patógeno de origen Humano

2.- Selección de una cepa clínica de M. tuberculosis ampliamente 
distribuida (Linaje 4 Europa, África, América)

4.- No subcultivar en laboratorio: Socio Industrial 

3.- ¿Que genes Inactivar?phoP fadD26

Siguiendo los “Principios de Pasteur” para vacunas vivas atenuadas



AÑOS 80́s :DESARROLLO DE LAS HERRAMIENTAS 
GENETICAS  PARA Mycobacterium  tuberculosis

Counter selective vectors Ts-
sacB

INACTIVACIÓN DE GENES 
Recombinación Homóloga M. 
tuberculosis

Brigitte Gicquel
& col PNAS 1997

Transposon mutagenesis    for studying virulence in vivo     BalBC mice 

• Camacho et al. Mol Microbiol. 1999
• Cox et al. Nature 1999

PDIM : Phthiocerol Dimycocerosates : FACTOR DE VIRULENCIA MAYOR en in M. tuberculosis

DISCOVERY PRECLINICAL 
DEVELOPMENT



MTBVAC: Deletions phoP + fadD26 (PhoP-/ PDIM-)

LIPIDOMICS   - TRANSCRIPTOMICS  - PROTEOMICS  - METABOLOMICS

DISCOVERY PRECLINICAL 
DEVELOPMENT

Jesús Gonzalo. Modified from Broset E. et al. mBio 2015. Peréz et al Molecular Therapy: Nucleic Acids 2022
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CFP10Ag85

ESAT6Sulfolipid

Di-acil-trehalose

Poly-acil-trehalose

Lipoarabinomannan

ESAT-6

Antigen 85 A

Antigen 85 C

Phtiocerol
dimycocerosate

c-di-AMP

↓↓  immune responses
↑↑ cough stimulus
↑↑ virulence

Phagosomal rupture
Escape to the cytosol

↑↑ Innate immune responses

↑↑  Antigen recognition

X

DIFERENCIAS MAYORES M. tuberculosis / MTBVAC

JESÚS GONZALO



M. canettii

Lineage 7
Lineage 1

Lineage 2
Lineage 3
Lineage 4
M. africanum
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DIFERENCIAS MAYORES MTBVAC / BCG A NIVEL ANTIGENICODISCOVERY PRECLINICAL 
DEVELOPMENT

MTBVAC / BCG (RD1) 

Aguilo et al Nat Comm 2017

9

NACHO AGUILO



Estudio de escalado de dosis de MTBVAC para evaluar la seguridad e inmunogenicidad en adultos 
sanos (no BCG, VIH-) en comparación con BCG

Cohorte 1
5´105 (n=3) 
5´103 (n=9) 

BCG
MTBVAC

Cohorte 2
5´105 (n=3) 
5´104 (n=9) 

Cohorte 3
5´105 (n=3) 
5´105 (n=9) 

 

Fase  3Fase 2Fase 1bFase 1a

36 Adultos Sanos 
(18-45,  PPD-, BCG-, HIV-)



Lancet Respir Med. 2015

Induce una dosis-respuesta contra  antigenosa TB antigens
(células T CD4) pico D28 

 

SignifAumento significativo de células productoras IFN-γ-
Eestimuladas con CFP10 en los vacunados con MTBVAC
respecto  vacunados con BCG 

ELISPOT CFP10 (RD1) respuesta específica
vacunados con  MTBVAC respecto los vacunados BCG

Aguilo et al  2017 Nat Comm

MTBVAC was at least as immunogenic as BCG

Cohort 1
5´105 (n=3) 
5´103 (n=9) 

BCG
MTBVAC

Cohort 2
5´105 (n=3) 
5´104 (n=9) 

Cohort 3
5´105 (n=3) 
5´105 (n=9) 

36 Adultos Sanos 
(18-45 y, PPD-, BCG-, HIV-)

Fase  3Fase 2Fase 1bFase 1a

• OBJETIVO PRIMARIO : Seguridad similar to BCG

• OBJECTIV0 SECUNDARIO : Immunogenogenicidad



Fase  3

PLAN DE DESARROLLO CLÍNICO MTBVAC EN RECIÉN NACIDOS::

12

Fase 3Fase  2Fase  1bFase 1a

Fase  2

 

Fase 1b
36 Recién Nacidos 99 Recién Nacidos 7.120 Recién Nacidos 



Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a

18 adultos
36 recién nacidos

ESTUDIO DE SEGURIDAD E INMUNOGENICIDAD DE ESCALADO DE DOSIS EN RECIÉN NACIDOS, 
CON BRAZO DE SEGURIDAD EN ADULTOS

BCG
(n=9)
5´105

MTBVAC
(n=9)
5´105

Cohorte 1
2.5´105 (n=3) 
2.5´103 (n=9) 

BCG
MTBVAC

Cohorte 2
2.5´105 (n=3) 
2.5´104 (n=9) 

Cohorte 3
2.5´105 (n=3) 
2.5´105 (n=9) 

 



 

Tameris et al Lancet Respir Med 2019 • OBJETIVO PRIMARIO : Seguridad similar to BCG

• OBJECTIV0 SECUNDARIO : Immunogenogenicidad

Induce una dosis-respuesta contra  antigenosa TB antigens (células T CD4) 
pico D70  D70 y  D360  superior a BCG

QFT (ESAT6, CFP10) specific response
in MTBVAC-vaccinated  compared to BCG

Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a



Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a

99 Recién nacidos
(HIV unexposed)

Estudio de DEFINICIÓN DE DOSIS, SEGURIDAD e INMUNOGENICIDAD 
de MTBVAC en recién nacidos Sudafricanos (MTBVAC-202)

FEBRUARY 2019, FIRST ENROLED NEWBORN

MARCH 2021, FIRST AND LAST ENROLED BABIES

Cohorte 1
2.5´105 (n=8) 

2.5´104 (n=25) 
BCG

MTBVAC

Cohorte 2
2.5´105 (n=8) 

2.5´105 (n=25) 

Cohorte 3
2.5´105 (n=8) 
2.5´106 (n=25) 

 

FINALIZADA  

EDCTP2 “RIA-
2016-V-1637”

DATOS SIN PUBLICAR:  AVALAN EL PASO A LA FASE 3 DE EFICACIA
European and Developing Countries Clinical Trials



FASE 3 MTBVAC EFICACIA EN RECIEN NACIDOS : inicio 2022 

Ingrid Murillo: PI Mark Hatherill

Scientific Advisor: Dr Federico Martinón Torres  

MTBVAC en recién nacidos: ensayo de
Fase 3, aleatorizado, doble ciego y
controlado para evaluar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de MTBVAC
administrado en recién nacidos sanos no
expuestos al VIH y no infectados expuestos
al VIH en regiones endémicas de
Tuberculosis del África subsahariana

Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a

European and Developing Countries Clinical Trials



Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a

3.560
BCG

2.5´105

3.560
MTBVAC
2.5´105

7.120 Recién nacidos

(healthy, HIV unexposed/exposed)

Ensayo de fase 3, aleatorizado y doble ciego para evaluar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de MTBVAC

6 sites in TB-endemic regions of Sub-Saharan Africa

Safety
1120

Immuno.
460



1.- PPC FOR NEW TB VACCINES:  USE IN ADOLESCENTS AND ADULTS

PRIME VACCINE: NEW LIVE ATTENUATED VACCINES
Better protection than BCG against pulmonary TB

PRIME (live attenuated  BCG)  /  BOOST SUBNITS VACCINES 

2.- PPC FOR NEW TB VACCINES: USE IN NEONATES AND INFANTS

WHO Preferred Product Characteristics for
New Tuberculosis Vaccines

WHO/IVB/18.06 

Schrager et al  Lancet Infectious Disease Vol 18 August 2018 





Fase 3Fase 2Fase 1bFase 1a

FINALIZADA  

MTBVAC Estudio en Adultos con  y sin infección previa a tuberculosis  en Sudáfrica (A-050)

ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02933281

DATOS SIN PUBLICAR:  AVALAN EL PASO A LA FASE 2b/ 3 DE EFICACIA

MTBVAC, in Adults with or Without M. tuberculosis Sensitization: A Phase 1b/2a Randomized, Controlled, Double-Blind, 
Dose-Escalation Trial.  Available at SSRN preprints@lancet.com: http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4575829

mailto:preprints@lancet.com
http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4575829


PLAN DE DESARROLLO CLINICO DE MTBVAC PARA ADOLESCENTES/ ADULTOS 
:

 

Fase 1b/2
Fase 2 VIH 

Fase 2b

Fase 1

Fase 1a

4,300 participantes QFT+ , HVI- 14-45 años

276 Participants

144 Participantes VIH-
BCG+ QFT+/-

36 Participantes 18-45 años HVIH  BCG-

30 Participantes 18-45  añosQFT-

Fase 2b/3Fase 2Fase 1bFase 1a



INVERSION EN VACUNAS : TUBERCULOSIS vs COVID-19 

• 1882 Se aísla M. tuberculosis • 2019 Se aísla SARS COV-2

• 1921 Vacuna BCG • 2020 Vacunas COVID-19 

• 2021: 1 BCG  vacuna 
(100 años)

• 2021: 18 Vacunas COVID-1 

• 2021: 14 Candidatos en 
Ensayos Clínicos

• 2021: 109 Candidatos en 
• Ensayos Clínicos

TUBERCULOSIS COVID-19

• Inversión 117 Millones $
• Inversión 107.000 Millones $

• 1.9 Millón de muertes 
• 2  Millones  de muertes 

Carlos Martín RAMyC Principado de Asturias 27  Octubre  2022

1.000 Millones de muertes estimadas  
en los últimos 200 años



Puente de Piedra (Zaragoza) Puente de Rande (Vigo)

Universidad de Ciudad del CaboHospital CHUV (Lausana) Pórtico de la Gloria (Santiago)

 

!

XXIV Congreso SMI  Monterrey 28  Abril 2021 Carlos 
Martin 

MUCHAS 
GRACIAS

Phase 1A Phase 1B
Phase 1b/2Adults Phase 2A / PHASE 3 NEW BORNSMTBVAC VACCINE DISCOVERY / GMP 

PUBLIC
FUNDERS:


