
RESUMEN

Más de 2/3 de la población mundial está infectada por
el M. tuberculosis (Mtb) y en 1993 la OMS declaró la tuber-
culosis como una emergencia mundial.

La vacuna de BCG tiene una eficacia muy variable, segu-
ramente por la interferencia de infecciones por micobac-
terias atípicas, además, su protección es transitoria (10-20
años) y no se puede aplicar en personas ya infectadas.
Recientemente, se hicieron importantes avances en el cono-
cimiento del genoma del Mtb, identificándose regiones dele-
cionados (RD) durante la preparación de la BCG. También
se conoce mejor la respuesta inmunitaria antituberculosa,
basada en linf. Th1 y síntesis de IL-12, IL-18 e IFNγ, y que
tiene distintas células efectoras en la fase aguda (HLA-II
y CD4+) y en la fase crónica (HLA-I y CD8+). En base a
estos conocimientos, se han propuesto más de 200 nuevas
vacunas, con microorganismos vivos (BCG reforzada, Mtb
mutante) o con subunidades (proteínas, ADN o proteínas
de fusión). Sin embargo, conseguir una vacuna que supe-
re la BCG es una tarea difícil porque el Mtb convive con
el hombre desde hace miles de años y ha conseguido esta-
blecer múltiples sistemas de escape a la respuesta inmuni-
taria.

Palabras clave: alergia; BCG; genética; inmunidad; tuber-
culosis; vacunas.

ABSTRACT

More than 2/3 of the world population is infected by M.
tuberculosis (Mtb), and the WHO declared the tuberculosis
as “world emergency” in 1993.

The efficacy of BCG vaccine is very variable; likely due
to the interference with atypical mycobacteria, besides its
protection is transient (10-20 y.) and the vaccine cannot be
administered to infected already individuals. Recently,
important advances in the genetics of Mtb were done, with
the identification of genetic regions (RD), which were dele-
ted during the BCG preparation. The immunity is also bet-
ter known. The response is based on linf. Th1 and synthe-
sis of IL-12, IL-18 and IFNγ. The effector cells are different
during the acute (HLA-II and CD4+) and the chronic phase
(HLA-I and CD8+). In base of this knowledge more than 200
new vaccines have been proposed, with life microorganisms
(reinforced BCG, mutant Mtb) or subunit vaccines (protein,
DNA or fusion proteins). Nevertheless, to get a vaccine bet-
ter than BCG is a difficult task because Mtb lives with
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humans for thousand years and it has achieved many esca-
pe systems to immune response.

Key words: allergy; BCG; genetics; immunity; tuber-
culosis; vaccines.

GENERALIDADES DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA

Microorganismo causal
La tuberculosis está producida por el Mycobacterium

tuberculosis (Mtb), descubierto en 1882 por Koch(1). Otras
micobacterias relacionadas son la M. bovis, la M. africannum
y la M. ulcerans. Las llamadas micobacterias atípicas infec-
tan al hombre, provocan una respuesta inmune, pero rara
vez ocasionan enfermedad, salvo en inmunodeficiencias,
como la infección por VIH(2).

Aunque han sido identificados los genomas de la Mtb y
de la vacuna de BCG, persisten las dudas porque un 40%
de sus genes todavía no se sabe para qué sirven(3). Los avan-
ces genéticos han servido para conocer las diferencias entre
BCG y Mtb, pero determinados segmentos repetitivos o
MIRUS (Mycobacterial Interspersed Repetitive Units) sirven
para tener datos epidemiológicos de la cepa infectante y
para distinguir entre reactivación y reinfección(4).

Epidemiología
Un tercio de la población mundial (> 2.000 millones) está

infectada de tuberculosis, y el 75% de ellos se acumulan
en 22 países(5). Cada año enferman unos 8 millones de per-
sonas y mueren 2 millones (Fig. 1).

En España la incidencia de la tuberculosis pulmonar
viene manteniendo tasas de 15-18/100.000 habitantes, sin
que la emigración y el SIDA la hayan incrementado, pero
frenándose su tendencia anterior descendente. Aproxima-
damente el 10% ocurren en niños, alcanzando el 18-20%,
si ampliamos el rango hasta los 20 años de edad. Hay revi-
siones muy recientes sobre tuberculosis infantil destacán-
dose la sabida influencia que las condiciones familiares tie-
nen en ella(5,6).

La OMS declaró la tuberculosis como una “emergencia
sanitaria global” en 1993(1) y desde entonces se han multi-
plicado las investigaciones experimentales y ensayos clíni-
cos. Los principales avances se han producido en la genéti-
ca de la Mtb y en los mecanismos inmunitarios, lo que ha

repercutido muy positivamente sobre nuevas vacunas y
estrategias vacunales.

Susceptibilidad
La infección tuberculosa tiene mayor riesgo en ciertos gru-

pos poblacionales y en determinados individuos. La existen-
cia de una diferente susceptibilidad se conoce desde hace años,
pero la influencia exacta de esos factores de riesgo, ambienta-
les y genéticos, no está suficientemente aclarada (Tabla I). 
a. Factores ambientales. Se sabe que la mala condición

socioambiental es un factor favorecedor; la tuberculosis
es una enfermedad asociada a la pobreza(7). En este con-
cepto se incluye la situación higiénica, pero también influ-
ye el estado nutritivo, hábitos como el tabaco y la aso-
ciación de otras enfermedades. La tuberculosis siempre
se relacionó con el padecimiento de algunas neumopa-
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Figura 1. La tuberculosis está extendida por todo el mundo pero
las tasas de incidencia son muy variables. Es inferior a 10 casos
por 100.000 habitantes en América del Norte y países escandina-
vos y muy elevada en el África sub-sahariano.

TABLA I. CAUSAS DE SUSCEPTIBILIDAD A LA TUBERCULOSIS

Factores ambientales Factores genéticos

Condiciones socio-ambientales Confirmados
• Pobreza • HLA-DRB1

• Receptor Vit. D1
Enfermedades concurrentes • IFNγ
• Inmunodeficiencias • NRAMP-1
• (Def. IL-12 /IFNγ)
• Corticoterapia En estudio
• Diabetes • Catepsina-Z
• Algunas neumopatías crónicas • SP-110
• Hipercolesterolemia • Sistema TLR (TIRAP)
• Insuficiencia renal • Receptor C1 (CD35)

Tuberculosis: casos/1000.000 hab/año

OMS. Estimado 2004
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tías crónicas, con la diabetes, insuficiencia renal, trata-
mientos con corticoterapia y, más recientemente, también
con la hipercolesterolemia(8,9). Por supuesto, cualquier
deficiencia inmunitaria, genética o adquirida, siempre es
un importante factor de riesgo. Entre ellas el SIDA tiene
una eminente relevancia sanitaria, pero también cientí-
fica, p. ej., aclarar la paradoja por la que la tuberculosis
empeora al comenzar el tratamiento anti-retroviral(7).

b. Factores genéticos. El estudio de los factores genéticos
de susceptibilidad a la tuberculosis es más reciente. Las
diferencias raciales eran conocidas de antiguo, pero se
atribuyeron al mayor o menor contacto histórico con el
Mtb; ahora estamos en condiciones de diferenciar esa
supuesta memoria inmunológica colectiva de una autén-
tica diferencia genética.
Se han comunicado muchas mutaciones asociadas a sus-

ceptibilidad para la tuberculosis. Algunas están sin confir-
mar por otros autores y en otras poblaciones, pero ya hay cier-
ta coincidencia para otras. De momento parecen tener mayor
peso los hallazgos en genes relacionados con el antígeno HLA-
DRB1, con el receptor de la vitamina D y del interferón gamma
y con la molécula NRAMP-1 (ahora denominada SLC11A1)
que se expresa en fagocitos activados y para la que existen al
menos 11 polimorfismos en el hombre, con repercusión fun-
cional(10). La razón biológica de alguna de estas mutaciones
con la tuberculosis es compleja de entender.

VACUNA DE BCG

Es la decana de las vacunas actualmente en uso, habien-
do sido administrada a mas de 2.000 millones de personas.

Historia
La vacuna de BCG se llama así por estar compuesta por

el bacilo de Calmette y Guerin. Albert Calmette (Niza, 1863-
París, 1933) y Camille Guerin (Poitiers, 1872-París, 1961) res-
pectivamente, médico y veterinario (Fig. 2), trabajaron jun-
tos desde el año 1907 a 1919 en la atenuación de bacilos de
M. bovis realizando 230 cultivos sucesivos en un medio de
glicerina, patata y bilis hasta conseguir la pérdida de su pato-
genicidad, manteniendo la antigenicidad(11). Tras múltiples
pruebas en animales, a partir de 1921 comenzó su aplica-
ción humana(12).

Calmette y Guerin obtuvieron su vacuna de forma empí-
rica desconociendo en qué radicaba el diferente comporta-
miento entre el patógeno, Mtb, y su vacuna. Sólo ahora, con
los avances genéticos y el descubrimiento del genoma del
Mtb, se sabe que en los sucesivos pases se iban perdiendo
genes y que en ello radica la atenuación de patogenicidad.
Sin embargo, la BCG aún comparte más del 90% de su ADN
con el Mycobacterium tuberculosis(13).

Preparado vacunal
La vacuna original que Calmette y Guerin prepararon

en el Instituto Pasteur fue con posterioridad ligeramente
modificada en otros centros, denominándose las cepas resul-
tantes con el nombre del lugar donde se hizo. En España se
utiliza un preparado procedente de la cepa Danesa 1331,
que es considerada, junto con la Pasteur 1173PA, como de
alta inmunogenicidad y virulencia, comparando la Glaxo
1077 y Tokio 172, que serían las “débiles”(7). Los estudios
moleculares han descubierto las diferencias genéticas que
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Figura 2. Albert Calmette (Niza, 1863-París, 1933). Se graduó en
medicina en la Universidad de París (1886). Fue discípulo de Pas-
teur y fundó el Instituto Pasteur de Saigón en 1891, donde descu-
brió un antisuero contra veneno de serpiente. De vuelta a Francia
creó y dirigió el Instituto Pasteur de Lille (1896-1919), donde pre-
paró, con Guerin, bacilos de M. bovis atenuados en cultivos en un
medio sólido con bilis (1908). Esas cepas se emplearon 15 años más
tarde para preparar la vacuna de BCG.
Camille Guerin (Poitiers, 1872-París, 1961). Estudió veterinaria y
fue a trabajar con Calmette a Lille (1897) dedicándose en exclusi-
va al campo de las vacunas. Postuló que la resistencia a la tuber-
culosis se debía a la persistencia de bacilos vivos en el organismo y
colaboró con Calmette en la preparación de la BCG que ensayó por
primera vez en recién nacidos del Hospital de la Charité, de París
(1922). Tras superar los problemas administrativos, en 1930 comen-
zaron las campañas masivas en Europa, Canadá, Japón, Rusia y
otros países, pero se aprobó en EE.UU. hasta 1950.

A. Calmette (1863-1933) Camille Guerin (1872-1961)
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se fueron produciendo entre unas y otras cepas de BCG. 

Técnica de administración
La administración de la BCG varió poco durante su larga

historia. En los recién nacidos se aplica a 2 cm del vértice del
hombro izquierdo, y a 4 cm en los escolares. Se inyecta por
vía intradérmica en cantidad variable según la edad (0,05
mL en RN y lactantes y 0,1 en escolares). Una dosis contie-
ne 108 bacilos/mg de BCG que proporcionan 5 x 106 a 45 x
206 unidades formadoras de colonias(2). A las 2-4 semanas de
la vacunación se produce un nódulo local que luego se con-
vierte en vesícula y costra. A partir de las 6-12 semanas per-
siste una cicatriz decolorada de unos 3 mm de diámetro.

Reacciones secundarias
La BCG es bien tolerada por la mayoría de los vacuna-

dos, incluso recién nacidos. Sin embargo, tienen efectos
secundarios, generalmente locales y leves, pero que pueden
llegar a ser mortales al ser una vacuna de microorganismos
vivos. Las reacciones más comunes son inflamaciones en el
lugar de la inyección, o en algún ganglio satélite axilar(14).
Son adenopatías blandas, adherentes y con tendencia a la
supuración, parecidas a las halladas en la tuberculosis natu-
ral. A veces se cronifican y precisan limpieza quirúrgica.

Mucho mas raras, pero gravísimas, son las disemina-
ciones vacunales o becegeítis. Con frecuencia son mortales
y cuando se superan pueden persistir secuelas en SNC, hue-
sos, pulmón u otros órganos. La causa de la diseminación
vacunal, como la de la tuberculosis natural, es mal conoci-
da. Sólo en algunas personas coincide con una inmunode-

ficiencia bien definida, pero en la mayoría es la primera
manifestación de infección grave. Recientemente se han
publicado datos recogidos en Canadá entre 1993-2002,
comentándose que las reacciones secundarias de la BCG son
más frecuentes de lo que suele pensarse(15).

Indicaciones y contraindicaciones
La indicación universal depende del riesgo de infección

tuberculosa que ocurra en el país y la indicación individual
de la existencia de un contacto mantenido e inevitable con
una persona enferma(16).

Las contraindicaciones más comunes son las siguientes(2):
• Prematuros con menos de 2.000 g al nacimiento.
• Inmunodeficientes o inmunosuprimidos.
• Enfermos de SIDA (salvo casos de muy alto riesgo).
• Enfermos de tuberculosis o infectados con tuberculina

positiva.
• Embarazo, al menos en el primer trimestre.

Eficacia de la BCG
La variable eficacia que la BCG tiene en humanos es lla-

mativa cuando, por el contrario, siempre es protectora en
los animales(13). Está aceptado que protege más de la dise-
minación, meningitis y miliar (46-100%), que de la enfer-
medad pulmonar (0-80%) y más de la enfermedad que de
la infección (17), si es que realmente protege de la infección
porque es muy discutido(7,18). Además, hay claras diferen-
cias poblacionales o geográficas. Algunos metaanálisis mos-
traron una menor protección en los países cercanos al ecua-
dor que en los alejados (Tabla II)(19).
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TABLA II. ALGUNOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS SOBRE LA EFICACIA DE LA BCG

Año Lugar Número Edad Duración Eficacia

1935 EE.UU. 3.008 0-20 a. 9-11 a. 80%
(pobl. indígena)

1950 Inglaterra 54.239 14-15 a. 15 a. 77%
(pobl. urbana)

1949 Puerto Rico 77.972 1-18 a. 6 a. 31%
(pobl. escolar)

1950 India. Madapanelle 10.877 Todas 12 a. 31%
(pobl. general)

1950 Georgia/Alabama 34.767 > 5 a. 14 a. 14%
(pobl. general)

1968 India. Chingleput 215.000 Todas 15 a. 0%
(pobl. general)

De Soza y col. Vacunas en Pediatría. AEP 2005. p. 385.
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Con independencia de posibles errores técnicos o esta-
dísticos, cada vez es más firme que las infecciones latentes por
Mtb, o por micobacterias atípicas, interfieren con la respues-
ta vacunal(13,20). En base a ello, la eficacia será menor en los paí-
ses con mayor índice de infección por micobacterias. El meca-
nismo de esta interferencia no se conoce bien, pero se han plan-
teado hipótesis. Durante la infección por micobacterias atípi-
cas podrían liberarse citoquinas Th2, que interfieren la res-
puesta a la BCG(21) o, quizás, puede que todos los importan-
te mecanismos evasivos de la respuesta inmunitaria que las
micobacterias desarrollaron en su evolución, los apliquen tam-
bién a la vacuna. Parece comprobado que la variable inhibi-
ción depende del número y tipo de antígenos que compartan
las micobacterias atípicas con la BCG (Tabla III)(20).

A nivel individual, en un estudio realizado en 230 niños
vacunados de BCG, se vio, que, además de la convivencia
con enfermos, las siguientes causas de fracaso vacunal eran
el hacinamiento y el tabaquismo pasivo, factor éste menos
valorado y que eleva 9,3 veces el riesgo(8).

De todas formas, cualquiera que sea su eficacia, la pro-
tección obtenida por la BCG es transitoria. Está comproba-
do que no dura más allá de 10-20 años, aunque haya situa-
ciones particulares pues, en un estudio hecho en Alaska,
la protección en indios navajos vacunados entre 1935-38
se mantenía 60 años más tarde(22).

CEPAS BCG

En 1960, la OMS recomendó liofilizar las cepas de BCG
para preservar su estabilidad, pero hasta ese momento, al
no poder congelarse, las cepas eran mantenidas vivas por
medio de cultivos permanentes, lo que facilitó su variabi-
lidad genética (Fig. 3)(2).

Variaciones. Las modificaciones genéticas se produje-
ron incluso en la BCG vigilada en el Instituto Pasteur, sien-
do probable que algunas hayan perdido potencial protec-
tor desde la vacuna original de Calmette y Guerin(2). No obs-
tante, aquel preparado se perdió en la I Guerra Mundial por
lo que hablamos de comparaciones aproximadas(11). Una
reciente reconstrucción de la situación genética ha compro-
bado que en la BCG hay varias regiones delecionadas (RD3,
RD4, RD5, RD6, RD7, RD9, RD10, RD11, RD12, RD13, y
RD15). Además, en el propio Instituto Pasteur, en los pri-
meros años, también se perdió la RD1. Luego, entre 1927-
1931 se perdió la RD2, que codifica el gen MPT-64, que esta-
ba en la cepa primitiva y que falta en las derivadas de Pas-
teur 1927 y persiste en otras (Moreau, Tokio y Rusia)(2). La
RD8 se perdió en Montreal (1937-1948) y falta en la cepa
Connaught-Frappier, la RD14 falta en la Pasteur 1961 y la
RD16, ausente en la Moreau, se perdió en Brasil o Uruguay
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TABLA III. ALGUNAS RAZONES PROPUESTAS PARA EXPLICAR LA
VARIABLE EFICACIA DE LA BCG

• Diferencias en cepas, dosis o pautas
• Administración a individuos ya infectados
• Interacción con micobacterias atípicas
• Interferencia de parásitos
• Predominio de estímulo Th2 
• Variabilidad genética de la población

De Andersen y col. Trends Immunol 2001.

Modificado de Souza y col. 2005

BCG: árbol genealógico

Pasteur 1921

Pasteur 1927

Danesa 1331

Glaxo 154

Pasteur Merieux 1989

Moreau 1924
Tokio 1925
Gothenburg 1926

Tice 1934
Montreal 1937

Connaught 1948

Pasteur 1961

RD1

RD2

RD16

RD8

RD14

Figura 3. La vacuna primitiva de BCG se perdió en la Primera Gue-
rra Mundial, pero ha sido posible inferir su composición. Hasta el
año 1960, las cepas se conservaban mediante cultivos permanen-
tes, lo que facilitó alguna pérdida genética. En los primeros momen-
tos se perdió la región delecionada-1 (RD1), que falta en todas las
cepas. Además, la RD2 falta en todas las derivadas de Pasteur,
1927. En España se utiliza una cepa derivada de la Danesa 1331
(Pharmacia y Upjohn), por consiguiente, con ausencia de RD2,
pero presencia de RD8, RD14 y RD16 que falta en otras.
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después de 1925(11). La falta de RD1+RD2 es la situación que
presenta la cepa danesa empleada en España, y que se supo-
ne se mantuvo invariable desde 1931(11).

Hay genes importantes ausentes en todas las cepas de
BCG, como la deleción de 16 fragmentos ORF (Open Reading
Frames), que incluyen la codificación de las moléculas ESAT-
6 (Early Secretory Antigenic Target) y CFP10, que se expresan
juntas en la superficie de la Mtb, en forma de doble hélice
y cuyo papel patogénico no está claro pero se supone muy
interesante(23).

Mecanismo de la atenuación. Este mecanismo es par-
cialmente conocido pues no se sabe la función de muchas
proteínas del bacilo. Se ha dicho que las deleciones genéti-
cas del bacilo BCG le impiden adaptarse continuamente a
la respuesta inmunitaria del organismo, como hace el Mtb,
por ello tiene una vida limitada y acaba muriendo(11). Por
desgracia el mecanismo que le otorga su atenuada patoge-
nicidad es el mismo que limita su eficacia protectora en el
tiempo (10-20 años), salvo quizás en individuos con una
peculiar o limitada respuesta, como los indios navajos.

INMUNODEFICIENCIA Y BECEGEÍTIS

La aplicación de BCG en recién nacidos con el resulta-
do de una diseminación grave y posterior fallecimiento es
un suceso común en niños portadores de inmunodeficien-
cias combinadas y severas (IDCS), sin diagnóstico previo.
Esto hizo pensar que las becegeítis mortales se debían a
inmunodeficiencias graves, pero esta aseveración no es total-
mente cierta. En una revisión publicada en 1995, sobre 121
niños con diseminación de la BCG sólo un 37% presentaban
IDCS, seguido de un 9% de granulomatosis crónica y un 3%
de SIDA (Fig. 4). Lo llamativo es que un 50% no aparenta-
ban sufrir ningún tipo de alteración inmune(24,25).

Más tarde se comprobó la asociación de diseminación
de BCG, o de tuberculosis, con una alteración de la vía IL-
12/IFNγ, que es fundamental en la respuesta tipo Th1(26). La
anomalía incluye fallos en la expresión de citoquinas impli-
cadas, de las cadenas de sus receptores y de moléculas
(STAT1) de la vía intracelular de activación(8). Los defectos
mejor conocidos son los de las cadenas de los receptores R1
y R2 del IFNγ, que ocasionan alteraciones inmunitarias de
distinta intensidad(13). Este tipo de deficiencias debe ser inves-

tigado en cualquier caso de infección por micobacterias de
curso anómalo, así como por otros microorganismos que
también utilizan una similar respuesta Th1, como las sal-
monelas. 

INMUNIDAD CONTRA LA TUBERCULOSIS

Inmunopatología
La Mtb penetra por los alvéolos induciendo la produc-

ción de un granuloma formado por un escaso número de
neutrófilos rodeado por macrófagos y más tarde por linfo-
citos(27). Eventualmente la hipoxia en un tejido enriqueci-
do en TNFα ocasiona la necrosis del centro del granuloma
que se elimina originando la típica caverna(14,28). Parece que
la rápida activación inmunitaria ocurre gracias a la interac-
ción de moléculas expresadas en la superficie de las mico-
bacterias con los receptores TLR (Toll-like receptors), parti-
cularmente TLR2(27,29).

Curiosamente, la Mtb ha podido sobrevivir a lo largo
de siglos utilizando la propia respuesta inmune que desen-
cadena. Sin ella, sin la formación de cavernas y sin la enor-
me cantidad de microorganismos que estas lesiones eli-
minan con la tos, no hubiera podido diseminarse. Por ejem-
plo, la tuberculosis en el SIDA es muy grave para el indi-
viduo pero, al no causar cavernas, su transmisión es
menor(27).

Respuesta inmunitaria
La respuesta en la fase aguda es diferente de la mante-

nida en las formas latente o crónica. Las células CD4+ son
las que presentan mayor importancia protectora en la fase
aguda. Liberan citoquinas que activan otras células, macró-
fagos y linfocitos, incluso a los mismos CD4+. La supuesta
secuencia consiste en liberación de IL-12 e IL-18 por parte
de macrófagos, la activación de CD4+ con producción masi-
va de IFNγ y TNFα que, a su vez, activan más monocitos(14,30).
En definitiva, se origina una retroactivación que debería ser
suficiente para eliminar los bacilos, pero en muchos casos
no es así(27) (Fig. 5).

El IFNγ se produce en los linfocitos CD4 y CD8 y, en con-
dición de necesidad, también en otras células (NK; linf.
CD3+/CD4-/CD8-; poblaciones CD1, etc.). Facilita la des-
trucción de las Mtb dentro de los macrófagos por diferen-
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tes vías, incluida la síntesis de derivados del nitrógeno, espe-
cialmente óxido nítrico. Aunque es fundamental en la defen-
sa contra la tuberculosis se ha comprobado que por sí solo
es insuficiente(30). También es importante la intervención del
TNFα, que se libera localmente de forma precoz e intensa.
Una prueba indirecta, pero fidedigna, de su importancia es
la experiencia de reactivaciones tuberculosas en pacientes
con artritis reumatoidea tratados con anticuerpos monoclo-
nales anti-TNFα, Infliximab(31). Por otro lado, el TNFα con-
tribuye junto con otros mecanismos a la apoptosis celular,
mecanismo defensivo importante si se tiene en cuenta que
el 90% de las células efectoras de la respuesta inmune mue-
ren, y con ellas las Mtb que pudieran haber fagocitado(30).

En la tuberculosis el fracaso defensivo no es de fallos
inmunitarios, sino de los múltiples sistemas que la Mtb ha
adquirido a lo largo de los siglos para superar la defensa
inmunitaria y que intervienen en cada uno de los niveles de
la respuesta, desde la síntesis de citoquinas a la destrucción
intracelular de los Mtb fagocitadas en los lisosomas(27).

Fase crónica. A lo largo de la evolución adquieren mayor
importancia las células. CD8+(27,32), posiblemente por la pro-
pia capacidad citotóxica que poseen, pero también por la sín-
tesis de IFNγ. Precisamente se  piensa que la falta de efica-
cia de la BCG está determinada en gran parte por su pobre
capacidad para activar células CD8+(30). Se afirmó que la sub-
población de linfocitos T con receptor TCR tipo γ/δ pudiera
ser relevante en la defensa de la tuberculosis, en especial una
subpoblación que presenta cadenas γ9 y δ2. Son células que
aumentan cuando la defensa es eficaz y que además se esti-
ma que mantienen memoria inmunológica (Tabla IV)(14).

Una pobre expresión de moléculas HLA-II, necesarias para
activar células CD4+, supondría una limitación en la fase aguda
de la tuberculosis, mientras que si el fallo es exclusivo de las
moléculas HLA-I, necesarias para la citotoxicidad dependiente
de linfocitos CD8+, las dificultades serán más acusadas en la
fase crónica(27). La mala respuesta a la tuberculosis en la fase
aguda se acompaña con frecuencia de un acúmulo de células
Th2 con disminución de la síntesis de IFNγ(7,32).
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Modificado de Casanova, 1995

BECEGEÍTIS: 108 casos

Idiopático
50%
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37%

EGC
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 Idiopático IDCS EGC SIDA SdiG

Figura 4. Las diseminaciones secundarias a vacunaciones de BCG
siempre se asociaron a deficiencias inmunitarias, concretamen-
te a inmunodeficiencias combinada y severa (IDCS). Sin embar-
go, esta anomalía sólo ocurre en un tercio de los casos. Actual-
mente se sabe que son más comunes los fallos de la vía IL-12–
IFNγ.

Respuesta frente a infección aguda

IL-12
IL-18

IFNγ
TNFα

Macrof

CD4

Dendrit.

Th1

Mtb

Figura 5. La infección por micobacterias probablemente a través
de los receptores TLR2 activa cels. dendríticas y cels. presentado-
ras de antígeno que liberan citoquinas Th1 (IL-12 e IL-18) activa-
doras de linfocitos CD4+ que, a su vez, activarán otras células,
incluidas las propias CD4+, que son fundamentales para la defen-
sa contra la tuberculosis en fase aguda. En la fase crónica aumen-
tará el protagonismo de las cels. CD8+.
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HIPERSENSIBILIDAD CUTÁNEA Y PROTECCIÓN
TUBERCULOSA

Protección
La infección tuberculosa provoca una hipersensibilidad

celular bastante duradera, pero es bien conocido que no hay
correlación entre el grado de hipersensibilidad cutánea y la
protección contra la tuberculosis. Sin embargo, son dos pro-
cesos que comparten antígenos y mecanismos, y sería muy
útil identificar con exactitud alguna molécula que refleje el
grado de protección(27). Los niveles de IFNγ tienen más rela-
ción con la protección contra la tuberculosis que la hiper-
sensibilidad retardada(33). En animales se comprobó una rela-
ción entre el grado de protección y los niveles de IFNγ sin
embargo la relación más estrecha no ocurre con las tasas abso-
lutas alcanzadas tras la vacunación, sino con la diferencia
pre-vacunal y post-vacunal(33). Es interesante porque indi-
caría que si hay un aumento previo de IFNγ, p. ej., por infec-
ción por micobacterias atípicas, la protección sería más baja.

Prueba de tuberculina
La determinación de la hipersensibilidad mediante una

prueba retardada cutánea es útil para el diagnóstico de infec-
ción, al menos en niños. Históricamente se emplearon dife-
rentes preparados, pero la prueba se ha homogeneizado
usando proteínas purificadas (PPD-RT23 en Europa y PPD-
S en América). Hay muchas causas que interfieren el resul-
tado, en sentidos negativo y positivo(34), pero son bien cono-
cidas por los pediatras y no las repetiremos aquí, salvo las
relacionadas con la vacunación. A pesar de su purificación,
la PPD comparte antígenos con micobacterias atípicas y con
la BCG, ofreciendo resultado positivo en los vacunados, lo
que limita su valor diagnóstico.

Recientemente se comunicaron buenos resultados diag-
nóstico sustituyendo la PPD por moléculas ESAT-6 y CFP10
(QFT-RD1) que están presentes en el Mtb, pero no en la BCG.
Por ahora, el resultado se valora en el laboratorio, con una
modificación del ELISA (ELISPOT), lo que es aceptable en
algunos medios, pero claramente dificultoso para ciertas
áreas geográficas(35). Su sensibilidad se mostró superior a la
del frotis de esputo y el cultivo(36).

Otra sistemática diagnóstica ensayada para valorar la
hipersensibilidad celular, que es de tipo Th1, consiste en
medir los niveles séricos de INFγ, que persisten elevados
durante toda la infección(35). No obstante, aún se conoce mal
la dinámica, la persistencia, los niveles normales de IFNγ y,
en especial, las posibilidades y consecuencias de una falta
de respuesta inmune (“falsos negativos”). En animales se
investigó la respuesta a la infección y a la vacunación
mediante determinación de los linfocitos γ/δ, por citome-
tría de flujo, con resultados interesantes(37).

NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

Desde que la OMS en 1993 declaró la tuberculosis como
una emergencia mundial, las publicaciones sobre nuevas
vacunas de tuberculosis han experimentado un aumento
exponencial y se dispone de revisiones actualizadas(7,30,32,38,39).

Objetivos
El objetivo de las nuevas vacunas es conseguir una pro-

tección más duradera y un mayor porcentaje de eficacia.
Estas características deben alcanzarse sin perder otras que
la BCG posee, de seguridad, bajo coste, aplicabilidad a cual-
quier población o compatibilidad con el resto del calenda-
rio vacunal (Tabla V). Para cualquier infección, el patrón de
una vacuna es la infección natural y se intenta buscar una
respuesta lo más similar posible. Esto no es suficiente en
la tuberculosis pues los enfermos pueden reactivarse o rein-
fectarse. Por consiguiente, la vacuna a conseguir debe supe-
rar a la propia tuberculosis y, además, sin causar lesión, algo
realmente difícil(40,41).

Población a proteger
La información recogida de ensayos clínicos y de expe-

rimentación inmunitaria ha diseñado dos poblaciones a pro-
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TABLA IV. RESUMEN DE LA RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA LA
TUBERCULOSIS

• Linf. CD4+ Fundamental en fase aguda
(Th1: IL-12, IFNγ)

• Linf. CD8+ Complementaria, necesaria en la 
(citotoxicidad, apoptosis) fase crónica

• Cel. fagocitarias Secundaria, pero importante
(presentación ag.; iNOS)

• Linf. TCR γ/δ Relevancia discutida, ¿memoria?
• Memoria inmunológica Valoración incierta
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teger que parece que van a necesitar estrategias vacunales
distintas y seguramente también diferentes preparados
(Tabla VI).
a. Población no infectada. Estaría formada por individuos

que hasta ese momento no han tenido ningún contacto
con Mtb y quizás tampoco con micobacterias atípicas.
Estaría compuesto preferentemente de recién nacidos y
lactantes con un sistema inmunitario virgen.

b. Población infectada. Este grupo lo formarían mayori-
tariamente las personas con formas latentes de tuber-
culosis, que se calcula son más del 90% de los infecta-
dos. En ellas, se ha comprobado que el Mtb consigue
modificar la respuesta inmunitaria y, además, aparecen
nuevos antígenos tuberculosos que no estaban expresa-
dos por el bacilo infectante.
Un subgrupo especial estaría formado por los propios

enfermos tuberculosos. Hasta ahora no se contempla en ellos
la administración de vacunas pero no se descarta para un
futuro próximo su administración en forma de inmunote-
rapia coadyuvante simultánea a la terapia anti-tuberculosa.

Preparados vacunales
El número de nuevas vacunas investigadas contra la

tuberculosis supera los 200 (Tabla VII)(39). En resumen, las
nuevas vacunas corresponden a: preparados reforzados de
BCG, vacunas de Mtb mutante, de subunidades, de ADN o
de moléculas de fusión(36,38). El riesgo de los preparados con
microorganismos vivos y la dificultad para comparar los
resultados ha obligado a proponer consensos para compa-
rar los resultados y fijar las condiciones de seguridad, reco-
mendándose que al menos contenga 2 mutaciones no rever-
sibles(42) (Fig. 6).

Vacunas BCG reforzadas
La mayoría de los intentos partieron de la antigua BCG,

intentando mejorarla, aunque también se hayan fabricado
vacunas a partir de M. bovis mutante(38,43).

rBCG30. Esta vacuna de BCG, desarrollada por Horwitz
y col.(44,45) está reforzada con la inclusión de un gen que pro-
voca la sobre-expresión de Ag85B, proteína de 30kDa que
está presente tanto en la BCG como en el Mtb(7). Esta vacu-
na ya pasó un ensayo de fase I en EE.UU., comprobándose
su seguridad (Tabla VIII)(23).

Vacuna rBCG delta-ure-Hly. Es una vacuna BCG recom-
binante preparada en el Instituto Max Plank de Berlín(46), en
la que se delecionó el gen de la ureasa y se introdujo un gen
de la Listeria monocytogenes que expresa la listeriolisina (Fig.
7). Estos cambios ocasionan modificaciones del pH y de la
pared de los lisosomas de las células que fagocitan los baci-
los de BCG, facilitando su salida al citosol. Esta circunstan-
cia, que no ocurre en la BCG clásica, provoca una presenta-
ción por moléculas HLA-II y también HLA-I, y con ello la
activación de cels. CD4+ y también CD8+ citotóxicas. Esta
vacuna también acelera la apoptosis de las células que fago-
citan el bacilo vacunal(47,48). El inicio de un ensayo de fase I
está previsto para el año 2006(7).

rBCG::RD1. Es una vacuna recombinante desarrollada
en el Instituto Pasteur con la introducción del segmento
genético RD1, perdido a principios del s. XX, que incluye
los genes codificantes de las proteínas ESAT-6 y Ag85A, así
como otros muy importantes que ocasionan su expresión y
liberación(27).

Otras vacunas atenuadas
Vacunas mutantes a partir de Mtb. Aunque la mayoría

de las vacunas con bacilos vivos investigadas están basadas
en la conocida y segura BCG, hay otras fabricadas a partir
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TABLA V. REQUERIMIENTOS A EXIGIR PARA UNA NUEVA VACUNA
CONTRA LA TUBERCULOSIS

• Ser segura, estable y económica
• Proteger de la infección y de la enfermedad
• Requerir una dosis única
• Tener una memoria inmunitaria duradera
• Poder combinarse con otras vacunas
• No interferir con la prueba diagnóstica de tuberculina
• Ser eficaz universalmente 

De Andersen y col. Trends Immunol 2001.

TABLA VI. POSIBLES MOMENTOS DE INTERVENCIÓN PARA LAS NUEVAS
VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS

Intervención profiláctica
• Pre-exposición (sano/no infectado)
• Post-exposición (¿infección superada?)

Intervención terapéutica
• Tuberculosis latente (infección asintomática) 
• Enfermo (inmunoterapia coadyuvante) 
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de Mtb mutantes(43,49). Algunas de ellas son la PhoP, desa-
rrollada en el Instituto Pasteur, y otra en el Albert Einstein
College, de Nueva York(7). Estudios preliminares realizados
en Méjico con FadD26 mostraron una buena protección en
animales, aunque todavía no se comprobó su seguridad en
humanos(50).

Vacunas atenuadas de micobacterias atípicas. Entre las
diferentes vacunas experimentadas, se han probado vacu-
nas con micobacterias atípicas de baja patogenicidad que
comparten alta antigenicidad con el Mtb, como son la M.
microti, M. vaccae o la M. smegmatis(7), pero hay poca infor-
mación sobre los resultados.

Vacunas de subunidades
En animales, usando algunas vacunas de subunidades

se consiguió una respuesta inmunológica similar a la pre-
sentada con vacunas BCG de microorganismos vivos(51).
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TABLA VII. PRINCIPALES ANTÍGENOS DE VACUNAS DE TUBERCULOSIS ENSAYADAS EN ANIMALES, Y QUE SON RECONOCIDOS POR LINFOCITOS T HUMANOS

Antígeno Identificación Sanger Función Presente en filtrado de cultivos

ESAT-6* Rv3875 Desconocida +
Ag85A Rv3804C Unión a fibronectina +
Ag85B Rv1886c Micolyl transferasa. Unión a fibronectina +
MTP51 Rv3803c Hidrolasa alfa/beta +
MTP64 Rv1980c Desconocida +
CFP10* Rv3874 Desconocida +
TB10.3* Rv3019c Desconocida +
TB10.4* Rv0288 Desconocida +
Mtb8.4 Rv1174c Desconocida +
hspX Rv2031c Chaperonina -
CFP6 Rv3004 Desconocida +
Mtb12 Rv2376c Desconocida +
Mtb9.9* Rv1793 y otros Desconocida +
Mtb32.A Rv0125 Serina proteasa +
PstS-1 Rv0934 Proteína transportadora de fosfato +
PstS-2 Rv0932c Proteína transportadora de fosfato +
PstS-3 Rv0928 Proteína transportadora de fosfato +
MPT63 Rv1926c Desconocida +
Mtb39 Rv1196 Desconocida -
Mtb41 Rv0915c Desconocida -
MPT83 Rv2873 Proteína de superficie. Desconocida -
71-kDa ? Proteína de superficie. Desconocida -
PPE68 Rv3873 Proteína de superficie. Desconocida -
LppX Rv3878 y otros Desconocida +

Andersen. Nat Rev Microbiol 2005.
*Proteínas incluídas en la familia ESAT.
ESAT: early-secreted antigen for T cells; MPT: proteína procedente de M. tuberculosis; MPB: proteína procedente de M. bovis; CFP: proteínas de
filtrado de cultivos; Mtb: Mycobacterium tuberculosis; hsp: heat shock protein.

TUBERCULOSIS: nuevas vacunas genéticas

BCG

BCG modificada Vac. subunidades

Mtb vector+

Mtb

Figura 6. Las técnicas genéticas se están aplicando a las nuevas
vacunas. Por una parte se introducen genes ausentes en la clásica
BCG. Además, se recombina el genoma de M. tuberculosis con vec-
tores para conseguir la síntesis de moléculas antigénicas, que tam-
bién se pueden conseguir por técnicas moleculares no genéticas.
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Incluso hay buenos resultados utilizando bacilos muertos
enteros(39), en ambos casos el éxito dependió del coadyu-
vante. Según opinión cada vez más generalizada, la elec-
ción de un adyuvante adecuado, fuerte estimulante Th1,
puede ser más decisivo que la elección de la propia subu-
nidad específica(39,51).

M. tuberculosis 72F. Es una nueva proteína producto de
la fusión de la Mtb32.A (Rv0125) y de la Mtb39 (Rv1196) que
está incluida en una emulsión de aceite y agua y contiene
como adyuvante, a un lipopolisacárido. Está preparada por
GSK y Corixa y ya ha pasado un ensayo clínico de fase I(52).

Fusión ESAT-6 + Ag85B. La proteína resultantes de esta
fusión se está investigando en diferentes formulaciones. Para
el uso parenteral (ID o IM) se prepara con un adyuvante
complejo estimulante de la respuesta Th1 que incluye ami-
noácidos policatiónicos y oligonucleótidos. Para su utiliza-
ción intranasal se acompaña de una enterotoxina sensible
al calor(53). Estaba previsto que Chiron comenzase un ensa-
yo de fase I con estas vacunas a finales del 2005(23) y ya se ha

probado en monos a los que protege, inhibiendo la pro-
ducción de PCR y la activación de cels. CD4+ y CD8+(54).

Vaccinia Ankara modificada (MVA). Es un virus de Vac-
cinia replicado que se ha modificado con el objeto de que
exprese el Ag85A. Ha pasado ensayos de fase I, compro-
bándose su inmunogenicidad y seguridad en humanos(23).

Otras moléculas. Recientemente, Hogart(55) ensayó en
terneras la molécula TB10.3 (Rv3019c), que pertenece al
grupo ESAT-6. La respuesta fue superior a la desencadena-
da por otras 5 moléculas candidatas, entre ellas la HSP70
y la PstS1, consiguiendo una producción de IFNγ y una esti-
mulación blástica de los linfocitos similar a la ocasionada
por BCG. Otra propuesta es emplear molécula TB10.4 fusio-
nada a Ag85B, en lugar de la más conocida ESAT-6. La razón
es que proporciona similar antigenicidad y que, al contra-
rio que la ESAT-6, no interfiere el diagnóstico al no estar con-
tenida en preparados similares a la PPD(56).
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TABLA VIII.EJEMPLOS DE NUEVAS VACUNACIONES CONTRA LA
TUBERCULOSIS

Vacunas reforzadas de BCG 
• Dosis de recuerdo (booster)
• Asociar genes

- Ag 85b
- Listeriolisina (L. monocytogenes)

Vacunas de M. tuberculosis mutante

Vacunas de subunidades
• Mtb 72F (Mtb32+Mtb39)
• MVA 85ª

TABLA IX. ALGUNAS DE LAS VACUNAS DE TUBERCULOSIS EN
ENSAYOS PRECLÍNICOS

Antígeno Tipo Fuente

MVA-Ag85 Antígeno primario Universidad de Oxford
rBCG30 BCG recombinante UCLA
Mtb72F Proteínas fusionadas Glaxo SmithKline
Ag85/ESAT Proteínas fusionadas Copenhague
ESAT/Ag85 Proteínas fusionadas FDA/CBER

De Orme I, 2005.
MVA: virus modificado de Vaccinia Ankara; rBCG: bacilo de
Calmette-Guerin recombinante.

Figura 7. Una de las nuevas vacunas más adelantada es la rBCG
delta-ure-Hly, denominada así porque se delecionó del gen de la
ureasa y se introdujo un gen de la Lysteria monocitogenes que codi-
fica la listeriolisina. Estos cambios alteran la pared de los lisoso-
mas, permitiendo que los bacilos vacunales salgan al citosol y pue-
dan ser presentados por moléculas HLA-I a los linfocitos citotó-
xicos CD8+. La BCG clásica solo es presentada por moléculas HLA-
II a linf. CD4+.

Macrófago

Modificado de Kaplan 2005

 Bol SCCALP 46/195 112p  21/3/06  09:24  Página 17



En la respuesta contra estas moléculas parece ser fun-
damental el adyuvante elegido. Por otra parte, la respues-
ta es incompleta cuando se usa el DNA en lugar de la corres-
pondiente proteína(39,51,57).

Según algunos especialistas, la elección de la molécula
idónea para sustituir la BCG no ha hecho más que empezar
y a la elección de una proteína le seguirán las moléculas
de fusión y los cócteles de proteínas(13). De momento no pare-
ce que las moléculas puedan sustituir a las vacunas con
microorganismos vivos, aunque algunos preparados se acer-
quen en eficacia. Quizás su papel pueda ser complemen-
tario, como recuerdo (booster) o en infecciones latentes.

ESTRATEGIAS VACUNALES

Profilaxis pre-exposición
Para conseguir una buena y duradera protección contra

la tuberculosis hacen falta buenos preparados vacunales,
pero también buscar nuevas estrategias que superen la actual
primovacunación aislada(58).

Recuerdo con BCG. La eficacia de la actual BCG es limi-
tada en el tiempo, por ello una actuación lógica y en con-
sonancia con otras vacunaciones fue intentar un efecto boos-
ter mediante revacunaciones(59). Aunque hay países donde
se revacuna de BCG como medida protectora selectiva a
niños de 7-14 años, recientes estudios en Brasil y más anti-
guos en África demostraron que este proceder no añade pro-
tección contra la tuberculosis y no debe ser recomendada(60),
aunque pudiera ser útil para la lepra(61).

La vacunación múltiple con BCG en cobayas no aumen-
ta la protección, y además elimina la ya conseguida en la
primo-vacunación(62). En cualquier caso, siempre se tendrá
presente que, tanto la respuesta inmunitaria, como la infec-

ción tuberculosa, son muy diferentes en los roedores y en el
hombre(63), por eso las vacunas se han probado recientemente
en modelos de infección con monos cynomolgus, como un
paso previo a ser realizado en el hombre(54,63).

Recuerdo con vacunas de subunidades
Utilizar vacunas de subunidades para el recuerdo inmu-

nitario es un sistema sin riesgo. La cuestión es elegir la molé-
cula idónea entre las más de 4.000 existentes(59), que debe
corresponder a un antígeno presente en la BCG de la pri-
movacunación, con fuerte inmunogenicidad y para el que
haya persistido memoria inmunológica. Horwitz y col.(44)

han conseguido en animales una buena respuesta booster
con una molécula de 30 kDa, lo que parece esperanzador
para su ensayo en humanos.

Vacunación en tuberculosis latente
Hasta ahora la profilaxis de la tuberculosis se dirigió masi-

vamente a la profilaxis primaria de individuos “vírgenes” fren-
te al Mtb, preferentemente recién nacidos para asegurar que
tampoco habían tenido contacto con micobacterias atípicas.
Sin embargo, 2/3 de la población mundial está ya infectada,
son un riesgo de contagio y diseminación, por lo que parece
obligado intervenir también sobre ellos. Esta población inclu-
ye formas latentes que hay que impedir que se reactiven y
enfermos en los que la vacunación actuaría como inmunote-
rapia coadyuvante(64). Además, al no existir inmunidad natu-
ral absoluta, todos pueden experimentar reinfecciones.

El abordaje de la tuberculosis latente tiene muchos pro-
blemas que están lejos de su resolución. De entrada las vacu-
nas que son efectivas para situaciones pre-exposición no
lo son en los animales ya infectados(65). Hay riesgo de pro-
ducción de fenómeno “Koch-like”(63,64) (Tabla X). No se dis-
pone de modelos animales para la tuberculosis latente, se
conoce muy mal la biología del Mtb latente y aún menos de
los mecanismos de la reactivación(30). En la reactivación influ-
yen preferentemente señales recibidas de cercanos bacilos
activos, por lo que siempre será fundamental hacer una este-
rilización lo más completa posible(30). Además, es probable
que otros gérmenes co-infectantes o estimulaciones antigé-
nicas no infecciosas también puedan participar en el des-
pertar de las Mtb latentes(63,64).

Se han buscado proteínas que las Mtb no dejen nunca
de eliminar, ni siquiera en la fase durmiente, para ser usa-
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TABLA X. SITUACIÓN DE LAS VACUNACIONES POST-INFECCIÓN

Tuberculosis latente
• No hay modelos animales
• Nuevos antígenos en el bacilo latente
• Se conocen mal los mecanismos de reactivación

Enfermos con farmacoterapia
• Inmunoterapia con M. vaccae, otras
• ¿Riesgo de fenómeno “tipo Koch”?
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das en vacunas. Entre ellas se reconoció y empleó la HspX
(cristalina alfa) pero los resultados fueron poco concluyen-
tes, pareciendo más prometedores los obtenidos vacunan-
do con Mtb72(30).

Vacunación en enfermos tuberculosos
En los enfermos tuberculosos se ensayaron algunas vacu-

nas, como una preparada con M. vaccae, que resultó segura,
sin producir fenómenos de “tipo-Koch”, pero que tampoco
rebajó la eliminación de bacilos en el esputo(59).

Vías de administración alternativas
Finalmente, un aspecto complementario, pero no secun-

dario, es la vía de administración. La vacunación oral o nasal,
que es la vía habitual de la infección tuberculosa natural, está
consiguiendo en roedores mejores resultados experimenta-
les que la aplicación parenteral del mismo preparado(39), aun-
que todavía no hay mucha información en humanos.

INFECCIÓN POR MICOBACTERIAS Y ALERGIA

La alergia mediada por IgE está facilitada por un meca-
nismo Th2 y se supone que protegida por una activación
Th1, como la que sucede en la tuberculosis. Este plantea-
miento llevó a pensar que la infección latente por Mtb o la
vacunación con BCG pudiera ser un factor de protección
y, en consonancia con ello, se pensó que el aumento de la
alergia en determinados países podría estar en parte rela-
cionado con la falta de estímulos antigénicos por micobac-
terias(66,67). En España se compararon 6.762 niños de 6-7 años
vacunados de BCG al nacimiento, procedentes del País Vasco
y Asturias, con otros 2.828 no vacunados recogidos en La
Coruña, con circunstancias de edad y ambiente similares(68).
La BCG mostró una débil, pero significante, protección con-
tra el asma (OR: 0,87; CI 95% 0,76-1,00), la fiebre del heno
(OR: 0,87; CI 95% 0,75-1,01) y la dermatitis atópica (OR: 0,89;
CI 95% 0,76-1,05)(68). Aunque la controversia continúa por-
que se mezclan demasiadas variantes, en los últimos años
se han multiplicado los trabajos sugiriendo que la BCG y la
infección por micobacterias poseen un efecto protector sobre
la alergia(69-73).

En sentido inverso, también se especula con la posibi-
lidad de que una desproporcionada reacción Th2, mediada

por IL-4, tenga un efecto deletéreo sobre la infección tuber-
culosa. Esto explicaría por qué en países con alta parasito-
sis la BCG tiene menos eficacia y la infección tuberculosa es
más común(74). Diferentes estudios en tuberculosis bovina y
murina han asociado una mala evolución, mortal o hacia la
fibrosis pulmonar, con el aumento de IL-4(75). Así se ha visto
que el TNFα, que es un factor crucial en la defensa tuber-
culosa, se convierte en un elemento tóxico cuando está pre-
sente la IL-4 además, esta IL-4 deprime la activación de
importantes factores de la respuesta inmune frente a la tuber-
culosis, como el iNOS, el rreceptor TLR-2 y la activación de
los macrófagos(75). 

En la elección de nuevas vacunas contra la tuberculo-
sis se ha prestado una atención prácticamente exclusiva a
su capacidad para estimular la inmunidad Th-1, con resul-
tados variables. Rook y col.(75) acaban de proponer que la
cuestión básica no radica en la composición de las nuevas
vacunas, sino en la erradicación previa de una posible ele-
vada actividad Th-2 y animan a que se sean estudiados estos
aspectos. Esta teoría podría implicar una peor respuesta a
vacunas e infección natural en las personas atópicas. Tam-
bién abriría puertas a nuevos sistemas de inmunoterapia
coadyuvante en los enfermos. Son aspectos de gran inte-
rés pero con mucha dificultad para el estudio epidemioló-
gico y que hasta ahora merecieron la atención desde la ver-
tiente alergológica, más que de la repercusión infecciosa.
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