PROYECTO DE DECLARACION
LA HONORABLE CAMARA DE DIPUTADOS DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES

DECLARA
Que vería con agrado que el Poder Ejecutivo declare de Interés Provincial las actividades científicas y los estudios clínicos que se llevan a cabo para el desarrollo de la vacuna contra HELICOBACTER PYLORI .
FUNDAMENTACION
Introducción

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que adquiere forma de S, en U, espiral o bacilar, microaerofílica y que cuenta con cuatro a siete flagelos polares. Es de crecimiento lento sobre medios suplementados con sangre o suero a 37º C y se caracteriza bioquímicamente por la presencia de ureasa, catalasa y oxidasa. Su hábitat es el antro gástrico de los seres humanos y otros primates, donde se distinguen dos poblaciones bacterianas, una no-adherente, envejecida y no replicante (98%) y una población adherente en activa replicación (2%). La bacteria es capaz de interactuar con células epiteliales pero no invade los tejidos. La transmisión de la Infección es de persona a persona y por mecanismos que son aún motivo de controversia (gastro-oral, oral-oral y fecal-oral).

¿Por qué una vacuna contra Helicobacter Pylori?

· H. pylori infecta al 50% de la población mundial, alcanzando tasas de infección hasta 90% en países en vías de desarrollo y 20% en países desarrollados. La prevalencia aumenta con la edad y con los indicadores de privación socioeconómica. 

· La infección por H. pylori es una causa importante de morbi-mortalidad, provocando patologías de consideración en 20% de los infectados. La mayoría de los infectados desarrolla una gastritis superficial crónica asintomática (80%). Por razones no bien comprendidas, aproximadamente 15% de los infectados desarrollará úlcera gastroduodenal. Un número menor de ellos desarrollará una enfermedad linfo-proliferativa asociada al tejido linfoide de las mucosas (MAL T) y otro grupo de infectados desarrollará una gastritis crónica atrófica, lesión pre-neoplásica capaz de desencadenar un adenocarcinoma gástrico (0,1 %). De hecho, H. pylori es considerado un carcinógeno tipo 1 desde 1994. Estudios epidemiológlcos han demostrado la relación entre una serología positiva para H. pylori; y el riesgo de adquirir un cáncer gástrico. Dicha relación es probablemente temporal y progresiva, en la cual H. pylori es el primer evento y el cáncer gástrico el evento final. Entre ambos extremos sucede una serie de situaciones agravantes o atenuantes, destacando factores genéticos y ambientales (pofimorfismos de citoquinas como IL-1b, factores de la dieta, vitamina C, nitrosaminas, autoinmunidad, sales, secreción ácida, presencia de otras bacterias). Si bien la secuencia temporal clásica (infección, gastritis, atrofia, metaplasma, displasia, cáncer) ha sido puesta en duda, es claro que el elemento inicial es necesariamente la presencia de H. pylori.
· Problemas del tratamiento antimicrobiano. La erradicación de la bacteria con antibacterianos requiere de la asociación de múltiples fármacos, lo que se asocia a mal cumplimiento de la terapia por parte del paciente y desarrollo de resistencia antimicrobiana por parte del patógeno. Adicionalmente, una eficacia inconsistente, de fármacos que no son accesibles en la mayoría de la población, costos para su uso en gran escala, efectos adversos y el riesgo de reinfección, hacen recomendable el desarrollo de una vacuna.

Factibilidad de una vacuna: Modelos animales

Numerosos modelos animales que incluyen hurones, ratones, cerdos gnotobióticos y monos, han sido utilizados durante años para determinar el curso de la infección por H. pylori y la factibilidad de una vacuna. El primer modelo disponible estuvo basado en H. felis, lo que generó múltiples estudios en ratones con sonicados de H. felis en combinación con la toxina colérica (TC) como adyuvante, resultando en 96% de protección contra la infección subsecuente por H. felis. Años de trabajo permitieron identificar cepas de H. pylori que infectaban exitosamente al ratón.

La utilización de cepas atenuadas de Salmonella que expresan antígenos a elección es una alternativa a los protocolos de vacunación con lisados totales. 
La búsqueda de modalidades de vacuna ha llevado al desarrollo de sistemas bastante novedosos como son vectores virales para la expresión de antígenos de H. pylori.
En conjunto, estos estudios demuestran la factibilidad de la reducción en la carga bacteriana de
manera significativa, aunque generalmente no es posible lograr la desaparición completa de H. pylori. Aún cuando se observan modificaciones en los patrones de secreción de citoquinas y un aumento en la respuesta humoral asociada a las inmunizaciones, todavía es controversial si estos resultados son reproducibles en seres humanos.


Ensayos de vacunas en seres humanos

Aún cuando varios antígenos de H. pylori protectores en ratones son capaces de gatillar respuestas humorales y celulares, no se ha podido identificar un marcador inmune de protección. Así los estudios de campo en humanos son la mejor alternativa para evaluar potenciales vacunas, utilizando el porcentaje de erradicación o protección contra H. pylori como variables a analizar. 
Vacunas con bacterias inactivadas. 
Kotloff y cols estudiaron vacunas basadas en bacterias enteras inactivadas en formalina (Helivax®). Se han realizado dos estudios fase 1, en los cuales la vacuna es administrada vía oral usando como adyuvante la toxina termo lábil de Escherichia Colli (LT). En el primer estudio, 23 sujetos adultos con o sin infección por H. pylori fueron estudiados en base a un esquema dosis-respuesta. En la segunda fase, 18 pacientes infectados, en forma randomizada recibieron placebo o vacuna, vía oral, en tres dosis. Si bien ninguno de ellos fue capaz de erradicar H. pylori, se observó un aumento en la secreción de IgA específica salival y fecal, tanto en infectados como no infectados, y un aumento en IFN-g en 70% en los sujetos no infectados, así como también se observaron respuestas linfoproliferativas en los pacientes no infectados. La presencia de efectos adversos significativos como diarrea (26%), fiebre (22%) y vómitos (9%) sugiere que LT posee numerosos efectos adversos.
En un segundo estudio se administró Helivax@ en conjunto con LT mutante menos tóxica (LTR 192G) a cinco adultos no infectados en base a un diseño de tres dosis. De ellos, dos voluntarios presentaron respuestas celulares y se demostró que esta respuesta era mayor en las biopsias duodenales que en las antrales, constituyéndose en la primera demostración en seres humanos de una respuesta inmune contra H. pylori de tipo B en mucosa.
Vacunas con vectores vivos

En un estudio reciente del año 2004, 13 voluntarios no infectados fueron preinmunizados con

la cepa vaccinal para posteriormente recibir un esquema de tres dosis de vacunas viva Ty21a más UreAB. Nueve pacientes recibieron cepa vacuna con los antígenos y 4 sujetos con la cepa vaccinal sin los antígenos. Nuevamente no se observaron efectos adversos y 5 de 9 pacientes que recibieron vacunas con antígenos presentaron respuesta inmune celular al antígeno.

Vacunas parenterales. 
Las proteínas purificadas son pobremente inmunogénicas por vía oral y no obstante, la mayoría de los estudios a la fecha han sido realizados por esta ruta y con un solo antígeno simultáneo. Los pobres resultados obtenidos con las metodologías previas han estimulado el desarrollo de vacunas parenterales basadas en la utilización de múltiples antígenos. Es así como en el año 2002 y 2003 se publicaron estudios clínicos en humanos para una vacuna Intramuscular basada en tres antígenos (VacA, CagA, NAP) en dosis variable de 10 a 25 mcg, empleando hidróxido de aluminio como adyuvante. En ellos se intentaron distintos esquemas de tres dosis cada uno con resultados positivos, comprobándose fa presencia de IgG sérica contra los tres antígenos en todos los sujetos, respuesta Inmune celular contra CagA y ausencia de efectos adversos, pero no se estudió la eficacia contra la colonización.

Nuevas estrategias
Estudios más recientes, sugieren que la iniciación de respuestas inmunes vía mucosa con mutantes de LT como adyuvantes, ya sea vía oral o intranasal, pudiera ser una primera etapa para una posterior ruta parenteral con emulsión de aceite-agua como adyuvantes. También se estudia activamente la mejor vía para inducir respuesta en humanos donde estudios preliminares sugieren que la ruta oral o intrayeyunal es claramente mejor que la rectal o nasal.
El desarrollo de vacunas se ha enlentecido por la búsqueda de antígenos protectores. En este sentido, el análisis bio-informático y experimental de proteomas proporciona información global sobre propiedades antigénicas relevantes. Así se ha establecido una lista de factores de virulencia de los cuales varios se han identificado y analizado en ensayos preclínicos de inmunización. El análisis de proteomas permite evaluar propiedades como abundancia, localización y seroreactividad. Parece lógico, por tanto, combinar los tres criterios mencionados para seleccionar antígenos potenciales para vacunas.
Sin embargo, el mayor desarrollo a futuro parece estar dado por la implementación de protocolos de Infecciones experimentales con H. pylori en humanos voluntarios. Desde 2004 aparecen publicados los primeros modelos de desafío de H. pylori en seres humanos lo cual ha permitido estudiar aspectos histológicos, fisiología de la secreción ácida, y que en un futuro cercano permitirán estudiar potenciales vacunas.

Conclusiones
La vacuna profiláctica basa sus fundamentos en que la infección se adquiere en la niñez, y que las secuelas son el resultado de la infección crónica. Al mismo tiempo, el desarrollo de una vacuna terapéutica cobra validez al considerar que 50% de la población mundial está infectada y que la utilización de una vacuna puede ser una alternativa frente a la falla de tratamiento y evitando la reinfección.

Ante los fundamentos vertidos solicito de las Señoras y Señores Legisladores acompañar con su voto afirmativo el presente PROYECTO DE DECLARACION.

Referencias

1.- Rollán A, Ferreccio C, Harris P, Serrano C, Jara A, Venegas A. Early Helicobacter pylori infection is related to gastrlc cancer risk In Chile, a hlgh-risk area: A population-based study. Can J Gastroenterol 2005; 19-43.

2.- Nomura A, Stemmermann G N, Chyou P H, et al. Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma among Japanese Americans in Hawaii. N Engl J Med 1991; 325: 1132-6.

3.- Parsonnet J, Blaser M J, Pérez-Pérez G 1, et al. Symptoms and risk factors of Helicobacter pylor; infection in a cohort of epidemiologist. Gastroenterol 1992; 102: 41-6.

4.- Forman D, Newell D G, Fullerton F, et al. Association between infection with Helicobacter pylori and risk of gastric cancer: evidence from a prospective investigation. Br Med J 1991; 302:

1302-5.

5.- Treiber G. The influence of drug dosage on Helicobacter pylori eradication: a cost​effectiveness analysis. Am J Gastroenterol1996; 9: 246-57.

6.- Megraud F. Basis for the management of drug-resistant Helicobacter pylor; infection. Drugs 2004; 64: 1893-904.

7.- Ford A C, Delaney B C, Forman D, Moayyedi P. Eradication therapy in Helicobacter pylori positive peptic ulcer disease: systematic review and economic analysis. Am J Gastroenterol 2004; 99: 1833-55.

8.- Kusters J G. Recent developments in Helicobacter pylori vaccination. Scan J Gastroenterol 2001; 36 Suppl 234: 15-21.

9.- Lee A, Fox J G, Otto G, Murphy J A. Small animal model of human and Helicobacter pylori active chronic gastritis. Gastroenterol1999; 99: 1315-23.

10.- Czinn S J, Nedrud J G. Protection of germ-free mice from infection by Helicobacter felis after active oral or passlve IgA Immunizatlon. Vacclne 1993; 11: 637-42.

11.- Cellini L, Allocati N, Angelucci D, Iezzi T, Di Campli E, Marzlo L, et al. Coccoid Helicobacter pylori not culturable in vitro reverts in mice. Microbiol Immunol1994; 38: 843-50.

12.- Marchetti M, Arico B, Burronl D, Figura N, Rappuoli R, Ghiara P. Development of a mouse model of Helicobacter pylori infection that mimlcs human disease. Science 1995; 267: 1655-8.

13.- Lee A, O' Rourke J, De Ungria M C, Robertson B, Daskalopoulos G, Dixon M F. A standardized mouse model of Helicobacter pylori infection: introducing the Sydney strain. Gastroenterol1997; 112: 1386-97.

14.- Garhart C A, Redline R W, Nedrud J G, Czin SJ. Clearance of Helicobacter pylori infection and resolution of post-immunization gastritis in a kinetic study of prophylactically immunized mlce. Infect Immun 2002; 70: 3529-38.




































































































PAGE  

