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vacuna que contiene la proteína agregada diiic-2 con 39m oligodeoxinucleótido en ratones
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En los países en desarrollo donde escasean los factores habi-
litantes tales como la capacidad de formación, los conocimientos 
técnicos, las instalaciones y fondos para investigación y desarro-
llo, la capacidad para la creación de una base industrial, el capital 
(incluso el capital de riesgo), la protección de los derechos de pro-
piedad intelectual y los conocimientos en esferas como la investi-
gación del mercado, la evaluación tecnológica, socioeconómica y 
de la seguridad. Por consiguiente, será necesario realizar esfuer-
zos para establecer la capacidad en estas y otras esferas y que estos 
esfuerzos se complementen con suficiente apoyo financiero.
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y/o especialidad médica,   el cual está estructurado
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un producto antes de salir al mercado 12.
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Reaction Quantity of ODN 39M  (µg)

1 1.7
2 2.0
3 4.0
4 8.0
5 10.0
6 13.3
7 20.0
8 30.0
9 40.0

10 57.1
11 80.0
12 100.0
13 133.3

14 200.0
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Group DIIIC-2 
quantity (µg)

ODN 39M 
quantity(µg)

Number  
of animals

1 20 - 10

2 20 0.09 10

3 20 0.4 10

4 20 2.0 10

5 20 3.0 10

6 (Placebo) - - 10

7 (DENV-2) DENV-2 
105 pfu - 10

Table 2. Immunization Schedule 1. Study of the ODN 39M quantity

Group 39M- DIIIC-2 
quantity (µg)

Number  
of animals

1 2.5 22

2 5 22

3 20 22

4 (Placebo) - 22

5 (DENV-2) DENV-2 105 pfu 22
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Table 3. Immunization Schedule 2. Study of the 39M-DIIIC-2 
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Fig. 5. Cellular immune response induced by different doses of the for-
mulation 39M-DIIIC-2. As controls one group group received a place-
bo formulation (negative control) and the other was inoculated with 
the infective DENV-2 (positive control). Culture supernatants from 
mock-treated or DENV-2-infected splenocytes from individual animals 
of all groups were tested 30 days after the third immunization. The con-
centration of IFN- was measured by ELISA. Dashed line indicates the 
cutoff (twice the mean concentration of the placebo). The statistical 
analysis was performed using Kruskal Wallis and Dunn Multiple Compa-
rison test (*: p<0.05; **: p<0.01). N=4-5.  Results are representative of 
two independent experiments.
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Código del Ensayo 
Clínico y Referen-

cia del RPCEC
Período de Ejecución

Diseño Esquema de Vacunación
 de Vaxira (intradérmica) 

(con 15 dosis totales: 5 de la fase de 
inducción cada 14 días  

y 10 de mantenimiento cada 28 días)
(con 5 mg/ml de Alúmina)

N No. de las 
Referencias

Vaxira IE10 Placebo/
Combinación 

EC052
RPCEC00000006

Ago/2001-
Dic/2007

Fase II en cáncer de 
colon  metastásico

Dosis de 2mg
 
 

40 No No publicado

EC071
RPCEC00000010

Oct/2004-
Dic/2007

Fase II en cáncer de 
pulmón de célu-

las pequeñas

Dosis de 2mg 36 36 30

EC059
RPCEC00000008

Mar/2003-
Dic/2007

Fase II en cáncer de 
mama de alto riesgo

Escalado de Dosis: 0,5 
mg, 1 mg y 2 mg 

 40 37 23 
29

Sept/2004-Ene/2006
Fase I en cáncer de 

pulmón de célu-
las no pequeñas

Dosis de 2mg
  71 0 21

EC080 RPCEC00000009
Dic/2006-Dic/2010

Fase II-III en cáncer 
de pulmón de células 

no pequeñas

Dosis de 2mg
 89 87 33

PUCE106
Dic/2006-Nov/2010

Programa de acce-
so expandido  en 

cáncer de pulmón de 
células no pequeñas

Dosis de 2 mg 100 100 34
35

Leyenda RPCEC (Registro Público Cubano de Ensayos Clínicos): Base de datos pública donde se pueden registrar los ensayos clínicos por los promotores.
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Colon 
(052) 

Mama  
(059)

SCLC 
(071)

NSCLC  (sin 
código)

NSCLC
 (080)

PUCE
(106)

Variable 1E10 N=43 Placebo N=37 1E10 
N=40

Placebo 
N=36

1E10 
N=36

1E10 
N=71 1E10 N=89 Placebo 

N=85
1E10 

N=100
1E10+hR3 

N=100

Edad 63
(39-82)

56
(27-80)

57
 (38-83)

59 
(36-78)

59
(44-74)

61 
(37-80)

62 
(45-79)

62 
(40-86)

63 
(41-82)

62 
(31-83)

Sexo 

Masculino 24 (55,8 %) NP NP 22 
(61,1 %)

23
(63,9 %)

42
(59 %) 67 (75,3 %) 49 

(58,8 %)
65 

(75,6 %) ND

Femenino 19 (44,2 %) 37
(100 %)

40 
(100 %)

14 
(38,9 %)

13 
(36,1 %)

29
(41 %) 22 (24,7 %) 36 

(41,2 %)
21 

(24,4 %) ND 

Estadio 

I-II 12 (27,9 %) 23
(62,2 %)

31
 (79,6 %) ND ND 0 (%) 0 (%) 0 (%) 20 

(26,7 %)
16 

(24 %)

III 9
(20,9 %)

10
(27,0 %)

5 
(12,8 %) ND ND 34

(48 %) 55 (61,8 %) 44 
(51,8 %)

33 
(44 %)

31 
(46 %)

IV 20 (46,5 %) 4(10,8 %) 3(7,7 %) ND ND 37(52 %) 34 (38,2 %) 41(48,2 %) 22 
(29,3 %)

20 
(30 %)

ECOG 

0 16 (37,2 %) 19
(54,3 %)

21 
(56,8 %)

26 
(50,9 %)

25
(49,1 %) 0 (%) 4 

(47,2 %)
38 

(44,7 %)
10 

(13,2 %)
14 

(20,9 %)

1 22 (51,2 %) 16 
(45,7 %)

16 
(43,2 %)

10 
(47,6 %)

11
(52,3 %)

61
(86 %) 45 (50,6 %) 43 

(50,6 %)
49 

(64,5 %)
36

(53,7 %)

2 4
(9,3 %) 0(%) 0 (%) 0(%) 0 (%) 10(14 %) 2 (2,2 %) 4 (4,7 %) 16 (21,0 

%) 15 (22,4 %)

3 0(%) 0 (%) 0 (%) 0(%) 0 (%) 0(%) 0 (%) 0(%) 1 (1,3 %) 2 (3,0 %)

recolectados sistemáticamente. El conocimiento sobre la pro-
babilidad que tiene un determinado medicamento de producir 
eventos adversos (EA) concierne a promotores, médicos y pa-
cientes para conocer losriesgos particulares que piuede ofrecer 
una determinada terapia. El objetivo fue evaluar el perfil de se-
guridad dela vacuna anti-idiotipica 1E10 en el tratamiento de 
cáncer en diferentes localizaciones.

según RECIT versión 1.2. 16 18 Referente a la seguridad: la frecuen-
cia de eventos adversos.
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Tipo  
Histológico

Localización  
de la Metástasis

Etapa de la 
Enfermedad

Tipo  
Histológico Tipo Histológico Tipo Histológico

CE ND Visceral 19 
(54,3 %)

Visceral 
21 (56,8 

%)

Limitada 26 
(50,9 %)

Limitada 25 
(49,1 %) 15 (21 %) 32 (36,0%) 34 (40,0%) 19 (24,4 %) 33 (48 %)

ADC ND No Visceral 
16 (45,7 %)

No Vis-
ceral 16 
(43,2 %)

Extendida 
10 (47,6 %)

Extendida 
11 (52,3 %) 45 (63 %) 28 (31,5%) 27 (31,8%) 36 (46,1 %) 17 (25 %)

CCG ND NP NP NP NP 11 (16 %) 17 (19,1%) 15 (17,6%) 23 (29,5 %) 19 (27 %)

Otro ND NP NP NP NP ND 12
(13,4%) 9 (10,6%) ND ND

QTP Previa

Si 41(95,3 %) 26(72,2 %) 24 (64,9 
%) 19 (52,8 %) 18(50,0 %) ND 89 (100%) 85 (100%) 74 (74%) 69 (69%)

No 2(4,7 %) 10(27,8 %) 13 (35,1 
%) 17 (47,2 %) 18(50,0 %) ND 0 

(0,0%) 0(0,0%) 26 (26%) 31 (31%)

RTP Previa

Si 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 24 (66,7 %) 26(72,2 %) ND 56 (62,9%) 45 (52,9%) 58 (58%) 58 (58%)

No 43 (100 %) 37(100 %) 40 (100 
%) 12 (33,3 %) 10 (27,8 %) ND 33 (37,1%) 40(47,1%) 42 (42%) 42 (42%)

Colon (052) Mama  
(059)

SCLC 
(071)

NSCLC  (sin 
código)

NSCLC
 (080)

PUCE
(106)

Evaluación de la Respuesta

RC
1

(2,3 %)

2

(7,4 %)

1

(3,4 %)

10 

(27, 8 %)

14 

(8,9 %)

11

(16 %)

  3 

(3,4 %)

  4 

(4,7 %)

4 

(4 %)

5 

(5 %)

RP
0

(0,0 %)

5

(18,5 %)

14 

(48,3 %)

15 

(41,7 %)

14

(38,9 %)

53 

(75 %)
42 (47,2 %)

46 

(54,1 %)

2 

(2 %)

5 

(5 %)

EE
1

(2,3 %)

19

(70,4 %)

14 

(2,3 %)

11 

(30,6 %)

6

(16,7 %)

7

(9 %)
44 (49,4 %)

35 

(41,2 %)

12 

(12 %)

12 

(12 %)

P 23 (53,5 %)
1

(3,7 %)

0

(0,0 %)

0

(0,0 %)

0

(0,0 %)

0

(0,0 %)

0

(0,0 %)

0

(0,0 %)

20 

(20 %)

20 

(20 %)

16
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Tabla 3. Eventos adversos más frecuentes de los pacientes de cada estudio según el número de reportes

Colon
Fase II

Mama
Fase II

SCLC
Fase II

NSCLC
Fase I

NSCLC
Fase II PUCE Total

Anorexia 19 (8,6 %) 22 (10,7 %) 12 (9,7 %) 0 (0,0 %) 64 (6,1 %) 17 (7,7 %) 21 (2,6 %)

Ardor en el sitio 
de inyección 0 (0,0 %) 146 (71,2 %) 21 (17,1 %) 0 (0,0 %) 428 (41,1 %) 127 (57,2 %) 158 (19,4 %)

Astenia 12 (5,5 %) 11 (5,4 %) 10 (8,1 %) 15 (5,7 %) 93 (8,9 %) 16 (7,2 %) 56 (6,9 %)

Cefalea 12 (5,5 %) 1 (0,5 %) 9 (7,3 %) 6 (2,2 %) 44 (4,2 %) 17 (7,7 %) 25 (3,1 %)

Dolor en el sitio 
de inyección 60 (27,3 %) 17 (8,3 %) 41 (33,3 %) 60 (22,9 %) 162

(15,6 %) 9 (4,1 %) 149 (18,3 %)

Eritema local 31 (14,1 %) 0 (0,0 %) 8 (6,5 %) 60 (22,9 %) 88 (8,5 %) 2 (0,9 %) 125 (15,3 %)

Fiebre 10 (4,5 %) 0 (0,0 %) 11 (8,9 %) 0 (0,0 %) 34 (3,3 %) 16 (7,2 %) 26 (3,2 %)

Hipersensibilidad 18 (8,2 %) 0 (0,0 %) 2 (1,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 18 (2,2 %)

Induración 32 (14,5 %) 0 (0,0 %) 5 (4,1 %) 71 (27,2 %) 49 (4,7 %) 1 (0,5 %) 128 (15,7 %)

Mialgias/
Artralgias 11 (5,0 %) 0 (0,0 %) 2 (1,6 %) 11 (4,2 %) 42 (4,0 %) 4 (1,9 %) 38 (4,7 %)

Prurito 15 (6,8 %) 8 (3,9 %) 2 (1,6 %) 38 (14,5 %) 37 (3,6 %) 13 (5,9 %) 71 (8,7 %)

Total 220 (100 %) 205
(100 %) 123 (100 %) 261 (32,0 %) 1041 (100 %) 222 

(100 %)
815 

(100 %)

Tabla 4. Eventos adversos más frecuentes de los pacientes de cada estudio según Intensidad

Intensidad Colon
Fase II

Mama
Fase II

SCLC
Fase II

NSCLC
Fase I

NSCLC
Fase II PUCE Total

Ligera 134
(60,9 %)

186
(90,7 %)

98 
(81,6 %)

0 
(0,0 %) 949 (91,2 %) 202 

(91,0 %)
1569 

(88,8 %)

Moderada 73 
(33,2 %)

12 
(5,9 %)

14 
(11,7 %)

0 
(0,0 %)

75 
(7,2 %)

17 
(7,7 %)

191 
(10,6 %)

Severa 6 
(2,7 %)

6 
(2,9 %)

8 
(6,7 %)

0 
(0,0 %)

7 
(0,7 %)

3 
(1,4 %)

30 
(1,6 %)

Muy Severa 1 
(0,5 %)

0 
(0,0 %)

0 
(0,0 %)

0 
(0,0 %)

1 
(0,1 %)

0 
(0,0 %)

2 
(0,1 %)

Total 214 (97,3 %) 204
(99,5 %) 120 (97,5 %) 0 

(0,0 %)
1032

(99,1 %)
222 

(100 %)
1792 

(100 %)
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Tabla 5. Eventos Adversos más frecuentes de los pacientes de cada estudio según Causalidad

Causalidad Colon
Fase II

Mama
Fase II

SCLC
Fase II

NSCLC
Fase I

NSCLC
Fase II PUCE Total

Definitiva 135 (61,4 %) 127 (62,0 %) 63 (52,1 %) 0 (0,0 %) 660 (63,4 %) 128 (57,7 %) 1113 (62,2 %)

Muy Probable 14 (6,4 %) 1 (0,5 %) 13 (10,7 %) 0 (0,0 %) 22 (2,1 %) 3 (1,4 %) 53 (2,9 %)

Probable 15 (6,8 %) 28 (13,7 %) 2 (1,7 %) 0 (0,0 %) 121 (11,6 %) 52 (23,4 %) 218 (12,2 %)

Posible 20 (9,1 %) 7 (3,4 %) 11 (9,1 %) 0 (0,0 %) 79 (7,6 %) 0 (0,0 %) 117 (6,5 %)

No Relacionado 32 (14,5 %) 38 (18,5 %) 32 (26,4 %) 0 (0,0 %) 148 (14,2 %) 39 (17,6 %) 289 (16,1 %)

Total 216 (98,2 %)
201

(98,1 %)
121 (98,4 %) 0 (0,0 %)

1030

(98,9 %)

222

 (100 %)

1790 

(100 %)
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Mycobacterium bovis: realidades y retos para la industria biofarma-
céutica veterinaria

Mycobacterium bovis: realities and challenges for the veterinary biopharmaceu-
tical industry
Aníbal Domínguez Odio1, Rafael Pérez Polanco2, Isbel González Marrero3, Raiselys Toirac Proenza4, Yanelis Riquenes Garlobo5, Yudit Rodriguez Coipel4, 
Isis Acosta Guevara5.

RESUMEN

El Mycobacterium bovis es el principal agente etiológico de la tuberculosis bovina, enfermedad bacteriana de distribución mundial, crónica, de fácil transmi-
sión, debilitante, zoonotica, antropozoonotica, que afecta cualquier órgano y puede cursar asintomáticamente. Sobre esta base, se realizó un estudio con el 
objetivo de abordar el estado actual y las proyecciones científico-tecnológicas para la prevención y diagnóstico de la tuberculosis bovina, provocada por M. 
bovis. Se demostró que el 45,09 % de los artículos originales sobre inmunoprofilaxis contra bacterias, indexados en la base de datos Scopus y contextualizada 
hasta principios de 2014, estaban enfocadas hacia M. bovis. A pesar de los adelantos en biología molecular y las esperanzas depositadas en las moléculas 
Ag85A, Rv0287, Rv0288, Rv0251c, MPB70, MPB83, ESAT-6 y CFP-10, conjuntamente con sus combinaciones, continuará ausente en el mercado una vacuna 
efectiva, segura y diferenciante; así como un sistema diagnóstico DIVA robusto. Se concluye que en los próximos 5 años continúe ausente una formulación 
vacunal oficialmente reconocida y que la prueba de tuberculina a pesar de sus debilidades continuará siendo la principal herramienta de vigilancia.

Palabras clave: Mycobacterium bovis, tuberculosis bovina, vacuna, diagnóstico. 

ABSTRACT   

Mycobacterium bovis is the main etiological agent of bovine tuberculosis, bacterial diseases of world distribution, chronicle, of easy transmission, debilitating, 
zoonotic and antropozoonotic that  affects any organ and which  can be presented  without symptoms On this base, it  was carried out a study with the objective 
of approaching the current state and the scientific-technological projections for the prevention and diagnosis of the bovine tuberculosis, caused by M. bovis. 
It was demonstrated that the 45.09% of the original articles on inmunoprophylaxis against bacteria, registered in the Scopus database and contextualised 
until principles of 2014, were focused toward M. bovis. In spite of the advances in molecular biology and the hopes deposited in the Ag85A, Rv0287, Rv0288, 
Rv0251c, MPB70, MPB83, ESAT-6 and CFP-10 molecules, jointly with their combinations, it will continue absent in the market an effective, safety  and diffe-
rentiating  vaccine; as well as a robust DIVA diagnosis system. It can be concluded that in the next 5 years, an officially recognized vacinal formulation will 
continue absent and that the tuberculin test in spite of its weaknesses will continue being the main tool of surveillance.  

Keywords: Mycobacterium bovis, bovine tuberculosis, vaccinates, diagnosis:

 Introducción
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Diagnóstico Ventajas Limitaciones

Clínico
Realización diaria

Pesquisaje masivo
Discriminación limitada por escasos signos clínicos

M
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Bacteriológico Define el agente etiológico 
Resultados demorados

Condiciones especiales

Histopatológica
Confirmatoria

Demorado

Condiciones especiales

Uso post mortem

Tinción Ziehl-Neelsen

Económica

Confirma el agente etiológico

Rápida

Uso ante mortem

No distingue entre especie

Condiciones especiales

M
ét

od
os

 in
di

re
ct

os

Tuberculina

Económica

Fácil aplicación y lectura

Resultados en poco tiempo

Pesquisaje masivo

Experiencia de uso

Uso ante mortem

No diferencia entre vacunados e infectados

No detecta infección reciente

Reaciones cruzadas

Solo detecta inmunidad celular

Sensibilidad y especificidad irregulares

No se puede repetir hasta después de 60 días

Doble manipuación del ganado

ELISA

Pesquisaje masivo

Resultados en poco tiempo 

Uso ante mortem

Uso en animales salvajes

Se puede repetir la prueba

Baja sensibilidad

Condiciones especiales

Costo elevado

PCR

Confirma el agente etiológico

Diferencia micobacterias 

Resultados en poco tiempo 

Poca cantidad de muestras

Uso en animales salvajes

Uso ante mortem

Se puede repetir la prueba

Condiciones especiales

Costo elevado

No uso de rutina

Interferón Gamma

Detecta infección temprana

Poca cantidad de muestras

Uso en animales salvajes

Uso ante mortem

Se puede repetir la prueba

Condiciones especiales

Costo elevado

Transporte rápido de muestra

No uso de rutina
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Fig. 2. Yacon  flowers androots.
Fig. 1. Chicoryflowers androots.
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Fig. 4. FOS containing dairy products.
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¿Por qué una revista científica en acceso abierto?
•	 El conocimiento publicado en una universidad pública debería tener, por-

principio, un acceso libre.
•	 Los investigadores necesitan publicar y acceder a sus investigaciones en 

revistas especializadas sin tener que pagar por ello.
•	 Para eliminar las barreras de acceso a la literatura científica y promover 

másinvestigación, enriquecer la educación y compartir el aprendizaje en-
treciudadanos, sin limitaciones derivadas de su estatus socioeconómico.

•	 Transfiere los costos de publicación para que todos los lectores tengan ac-
ceso gratuito a los contenidos.

•	 El acceso abierto es económicamente viable, aumenta enormemente la di-
fusión del conocimiento y ofrece a los autores una nueva visibilidad, legi-
bilidad e impacto.

•	 Otorga la máxima autonomía y libertad a los editores para decidir su polí-
tica editorial sin ningún tipo de condicionante externo.

•	 Rompe con el modelo tradicional basado en suscripciones a las publicacio-
nes académicas.

•	 El acceso abierto es también: accesibilidad, reutilización, derechos de au-
tor y legibilidad automatizada.
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