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RESUMEN 
Una vez más, la evidencia ha demostrado que hasta los dogmas más asentados pueden ser cuestionados: la dualidad 
inmunidad innata/sin memoria inmunológica e inmunidad adquirida/con memoria inmunológica se ha visto 
desafiada en los últimos años al ponerse de manifiesto la existencia de ciertos rasgos de memoria en la respuesta 
innata. Por ello, ha emergido un nuevo concepto en el campo de la inmunología: la inmunidad entrenada. Esta 
respuesta inmunitaria tendría su fundamento en la reprogramación epigenética/metabólica de ciertas células 
inmunitarias innatas (como monocitos y macrófagos) y supondría una mejora de la respuesta innata frente a agentes 
microbianos. En los últimos años, se ha investigado sobre la existencia de ciertos agentes (p.ej. BCG) que pueden 
inducir resistencia tras un primer estímulo frente a microorganismos heterólogos (e incluso células tumorales) 
siendo la inmunidad entrenada uno de los mecanismos propuestos de este proceso. El grupo de investigación UCM 
Vigilancia Sanitaria tiene una línea de investigación para evaluar el impacto que las micobacterias, como agentes 
inmunomoduladores de la inmunidad entrenada, pueden tener en la respuesta a patógenos heterólogos, procesos 
oncológicos y procesos frente a bacterias multirresistentes. En este artículo exploraremos los conceptos y bases de 
la inmunidad entrenada, así como la relación entre esta y las micobacterias, con especial énfasis en su aplicación en 
veterinaria y la potencial aplicación de la BCG en la lucha contra SARS-CoV-2. 

PALABRAS CLAVE: Inmunidad innata, inmunidad entrenada, Mycobacterium, BCG. 

ABSTRACT 
Once again, evidence has shown that even the most established dogmas can be questioned: the duality of innate 
immunity/no-immunological memory and acquired immunity/immunological memory has been challenged in 
recent years by revealing the existence of certain memory traits in the innate response. For this reason, a new 
concept has emerged in the immunology field: trained immunity. This immune response would be based on the 
epigenetic/metabolic reprogramming of certain innate immune cells (such as monocytes and macrophages) and 
would imply an improvement in the innate response to microbial agents. In recent years, there has been speculation 
about the existence of certain agents (e.g. BCG) that can induce resistance upon re-stimulation against heterologous 
microorganisms (and even tumor cells), being trained immunity proposed as one of the possible mechanisms of this 
process. The UCM Health Surveillance research group has a line of research to evaluate the impact that mycobacteria, 
as immunomodulatory agents of trained immunity, can have on the response to heterologous pathogens, oncological 
processes and processes against multidrug-resistant bacteria. In this article we will explore the concepts and bases 
of trained immunity, as well as the relationship between it and mycobacteria, with special emphasis on its application 
in veterinary medicine and the potential application of BCG in the fight against SARS-CoV-2. 
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1. CONCEPTOS Y BASES DE LA INMUNIDAD ENTRENADA 

Tradicionalmente, se ha considerado que un vertebrado tiene dos principales estrategias de 
defensa frente a la infección por patógenos: la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. 
La inmunidad adaptativa se basa en la expansión clonal y la diferenciación de células de 
memoria, que pueden reconocer un patógeno y reaccionar al mismo a través de linfocitos T 
y B con memoria para actuar de una manera más rápida y eficaz en infecciones posteriores. 
Por el contrario, la inmunidad innata requiere un menor tiempo de reacción, pero se 
considera menos específica ya que se basa en mecanismos de defensa generales, es decir, 
mecanismos cuyo funcionamiento es el mismo independientemente del número de 
exposiciones previas al mismo estímulo. Algunos ejemplos de los variados integrantes del 
sistema inmunitario innato son la saliva, las mucosas, el sistema del complemento o 
diferentes poblaciones celulares como macrófagos, monocitos y células NK. El conocimiento 
de la existencia de la respuesta inmune innata se remonta, como mínimo, a las 
observaciones de Ilya Mechnikov (premio Nobel en 1908) si bien su interés se ha visto 
eclipsado por los grandes descubrimientos en el campo de la inmunidad adaptativa hasta 
hace dos décadas. El papel de la inmunidad innata reside, entre otros aspectos, en su 
capacidad para limitar el establecimiento del agente infeccioso en las primeras etapas de 
infección, así como en su papel modulador de la respuesta inmune adaptativa protectora. 
En este punto, es importante recordar que la respuesta innata es anterior y concomitante a 
la respuesta inmune adaptativa. Ambas respuestas están orientadas al reconocimiento de 
lo propio y lo ajeno pero el grado de especificidad y los mecanismos de reconocimiento son 
muy diferentes. Como anteriormente se ha comentado, tradicionalmente se ha considerado 
que una segunda exposición con el agente infeccioso tiene la misma magnitud y 
características que la primera en el caso de la respuesta inmune innata (y al contrario que 
la respuesta adaptativa). Sin embargo, desde hace poco más de 10 años se han descrito una 
serie de cambios epigenéticos observados en células del sistema inmune innato que parecen 
dotar de rasgos de “memoria inmunológica” a la respuesta innata. Esto ha motivado la 
emergencia de un nuevo concepto en el campo de la inmunología: la inmunidad entrenada. 
Este término fue propuesto por Netea et al. en 2011 y ha supuesto una revolución en el 
campo de la inmunología abriendo nuevas líneas de investigación, algunas de las cuales 
abordamos en esta revisión.  

Se asocia el desarrollo de una inmunidad entrenada con cambios a nivel epigenético, 
remodelación de la cromatina molecular/modificaciones a nivel de histona [p.ej. incremento 
de la trimetilación de la lisina 4 de la histona 3 (H3K4me3) a nivel del cromosoma], 
modificaciones metabólicas (p.ej. reorganización del metabolismo de la glucosa) en monocitos 
y macrófagos maduros (Arts et al., 2016, Kleinnijenhuis et al., 2012) y modificaciones en vías 
de señalización. Por lo tanto, los cambios en el metabolismo celular influyen en la 
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reprogramación epigenética de las células inmunitarias innatas y ello a su vez influye en la 
producción de citocinas y especies reactivas de oxígeno. El primer estimulo podría inducir la 
reprogramación funcional dentro de las células inmunitarias innatas que mantienen estas 
células en un estado funcional "listas para reaccionar" durante períodos de tiempo 
prolongados. La reprogramación conlleva, entre otras consecuencias, un aumento en la 
producción de citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-1β ante estímulos 
secundarios. Todo ello, capacita a estas células del sistema innato para poder responder de una 
manera más eficaz frente a ciertos agentes microbianos después de una primera exposición. 

Algunos estudios han sugerido que poblaciones como neutrófilos (Moorlag et al., 2020), 
células madre hematopoyéticas (HSPCs) de la médula ósea (Kauffman et al., 2018), células 
mieloides (Bekkering et al., 2021) o células dendríticas (Hole et al., 2019) pueden jugar un 
papel en la inmunidad entrenada (revisado por Brueggerman et al., 2022). Algunos autores 
implican la actividad de micro-ARNs y ARNs no codificantes largos en la reprogramación 
epigenética en unas células inmunes entrenadas (revisado por Angulo and Angulo, 2022).  

Uno de los aspectos que han suscitado más interés en el estudio de la inmunidad entrenada 
es conocer si se puede modular, es decir, si existen moléculas o agentes que puedan inducir 
(activar o disminuir) este tipo de respuesta. Si echamos la vista atrás, encontramos que ya 
en 1964, MacKaness observó que la infección con algunas bacterias se traducía en un cierto 
nivel de resistencia cruzada frente a patógenos heterólogos (MacKaness, 1964). Desde 
entonces, son muchos los investigadores que han especulado sobre el papel que el β-
glucano, la BCG, el LPS -endotoxina-, la quitina o la flagelina puedan jugar en la inducción de 
una protección "general" mediante la reprogramación de las células inmunitarias innatas 
(Kleinnijenhuis et al., 2012, Kleinnijenhuis et al., 2014, Netea et al., 2016). Recientemente, 
Cao et al. han desarrollado una base de datos sobre genes relacionados con la inmunidad 
entrenada (TRID, trained immunity database) (Cao et al., 2021).  

La mayoría de los estudios sobre inmunidad entrenada (observacionales o experimentales, 
in vivo o ex vivo) se han desarrollado en modelo de ratón o de humanos. Por ejemplo, Ciarlo 
et al. demostraron que los ratones inoculados con el glucano zymosan o levaduras 
inactivadas de la especie Candida albicans mostraban una protección de amplio espectro 
frente a la infección por Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, 
Citrobacter rodentium y Pseudomonas aeruginosa (Ciarlo et al., 2020). 

A excepción del ratón como modelo experimental para medicina humana, la inmunidad 
entrenada y su aplicación en la prevención de enfermedades infecciosas en veterinaria han 
sido poco exploradas. Las diferencias especie-específicas del sistema inmune innato o el 
metabolismo dificultan trasladar directamente todos los avances en el conocimiento de la 
inmunidad entrenada en ratones y humanos a otras especies animales (Byrne et al., 2020). 
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No obstante, se ha observado en diferentes especies animales como ciertos agentes o 
moléculas son capaces de inducir una estimulación de una inmunidad frente a agentes 
heterólogos. Hay que partir de la base de que la mayoría de los estudios no se han diseñado 
específicamente para evaluar la inmunidad entrenada en animales domésticos, aunque su 
valor es también manifiesto (Angulo y Angulo, 2022). En el caso de rumiantes, diferentes 
autores han demostrado que la capacidad de agentes como micobacterias o levaduras para 
estimular la respuesta inmune innata tanto in vitro (Juste et al., 2016; Guerra-Maupome et al., 
2019) como in vivo (Angulo et al., 2020; Bastos et al., 2022). En concreto, el β-glucano ha 
demostrado ser un agente con amplios beneficios para la salud en cerdos (revisado por Byrne 
et al., 2020) aunque su efecto frente a Streptococcus suis no resultó exitoso (Dritz et al., 1995). 
Igualmente, se ha sugerido que las micobacterias como Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 
pueden tener un efecto sobre la inmunidad en cerdos (Jensen et al., 2019) sin parecer dicha 
actividad asociada a una acción de la BCG sobre los neutrófilos (Coe et al., 1992). El papel de 
otras micobacterias diferentes a la BCG sobre la inmunidad entrenada en cerdos también ha 
sido explorado (Vaz-Rodrigues et al., 2022). Terminando con los mamíferos, no se pueden 
olvidar trabajos como los de Paris et al. en perros donde observaron la posibilidad de inducir 
inmunidad entrenada en macrófagos caninos tras su estimulación con β-glucano e, incluso, el 
efecto potenciador de este compuesto en la inmunogenicidad de la vacuna contra la rabia 
(Paris et al., 2020a, Paris et al., 2020b). Respecto a no mamíferos, en concreto, las aves de 
corral, hay aún menos estudios publicados y además los resultados son controvertidos como 
ocurre con el β-glucano en la estimulación de una protección inespecífica en diferentes etapas 
productivas (revisado por Byrne et al., 2020). Dos trabajos recientes (Verwoolde et al., 2020; 
Verwoolde et al., 2021) ponen de manifiesto aspectos de una inmunidad entrenada en aves 
llevando a cabo estudios in vitro entrenando monocitos con β-glucano y/o IL-4. En el extremo 
contrario encontramos los peces, donde la inmunidad inespecífica ha sido objeto de una 
amplia investigación tanto en los animales en etapas larvales (Zhang et al., 2019) como en 
adultos en diferentes especies [p.ej. carpa (Cyprinus carpio) (Petit et al., 2019), pez cebra 
(Juste et al., 2022) y rodaballo (Scophthalmus maximus) (Librán-Pérez et al., 2018)]. Esta 
protección también se ha estudiado en crustáceos (Procambarus clarkii) (Ren et al., 2023). 

El potencial impacto de la inmunidad entrenada en la salud global no se limita al ámbito de 
las enfermedades infecciosas, también se ha explorado en campos como los procesos 
oncológicos (ver más adelante) y aquellos causados por bacterias multirresistentes. 
Respecto a este último punto, Gu et al. observaron que la inoculación intranasal de 
Acinetobacter baumanii (inactivada) inducía un entrenamiento de macrófagos alveolares 
que se detectaba, por ejemplo, en un incremento de la producción de TNF-α en modelo ratón 
traduciéndose no solo en una protección frente a la neumonía causada por A. baumanii sino 
también frente a otras bacterias resistentes a antibióticos como Pseudomonas aeruginosa y 
Klebsiella pneumoniae (Gu et al., 2021). 
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Se ha de considerar que la activación de la inmunidad entrenada (y consecuente activación 
de una respuesta proinflamatoria) puede conllevar consecuencias desfavorables también; 
así algunos autores (Bekkering et al., 2021, Jeljeli et al., 2019) han sugerido que en ciertas 
enfermedades cardiovasculares o inflamatorias la inducción de este tipo de respuesta puede 
producir un impacto negativo en la progresión de la patología.  

2. MICOBACTERIAS E INMUNIDAD ENTRENADA 

En el campo de microorganismos o moléculas asociadas a los mismos con capacidad para 
inducir una respuesta inmune entrenada (revisado en Sánchez-Ramón et al., 2018), se han 
realizado muchos estudios en micobacterias (bacteria completa o proteínas derivadas).  

Las micobacterias pueden actuar como inmunomoduladores de la respuesta inmune innata y 
mejorar a través de ésta la respuesta adaptativa frente a la vacunación contra diferentes 
patógenos. Así, se ha evidenciado que tras la estimulación in vitro de monocitos con 
micobacterias, estos manifestaban una mayor respuesta a una posterior exposición frente a 
microorganismos tantos homólogos como heterólogos a los utilizados en la estimulación 
(Juste et al., 2016; Netea et al., 2020). En este mismo sentido, se encuentran los experimentos 
de Jensen et al. (2019), en los que se evidenció una respuesta aumentada asociada a 
inmunidad innata tras el desafío con Actinobacillus pleuropneimoniae en cerdos previamente 
vacunados con Mycobacterium paratuberculosis inactivado. Además, otros reguladores de la 
memoria innata como los ya citados β-glucanos no mejorarían la resistencia a Streptococcus 
suis al ser desafiados posteriormente con este agente (Dritz et al., 1995). 

Volviendo a las micobacterias, la BCG, probablemente el agente más estudiado en relación 
con la inducción de inmunidad entrenada es una vacuna atenuada de Mycobacterium bovis 
[(con más de 14 deleciones genéticas (Brosch et al., 2000)] utilizada en la lucha contra la 
tuberculosis (TB) desde hace 100 años. Es la única vacuna autorizada contra la TB en 
humanos. Además, en 2010, la BCG se registró en el Reino Unido para su administración 
intramuscular en tejones como medida de control para limitar la propagación de la 
infección al ganado doméstico (Buddle et al., 2018). Esta vacuna fue obtenida por Albert 
Calmette y Camille Guerin a partir de una cepa virulenta de M. bovis después de 231 pases 
seriados a lo largo de 13 años (Abate y Hoft, 2014). Después de eso, se distribuyeron cepas 
derivadas en diferentes partes del mundo, siendo propagadas y mantenidas con diferentes 
estrategias de cultivo, lo que llevó a la descripción de más de 13 cepas diferentes de BCG 
(Behr et al., 1999; Ritz et al., 2008). Por lo tanto, la cepa original de BCG y diferentes cepas 
derivadas sufrieron pases en serie no regulados hasta que se introdujo un sistema de 
regulación a mediados del siglo XX.  
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Casi desde los principios de su implementación se observó (especialmente en países de 
África) que la BCG administrada en niños también tenía un efecto protector frente a agentes 
heterólogos como malaria (Berendsen et al., 2019), infecciones respiratorias (Stensballe et 
al., 2005) o lepra (Pönnighaus et al., 1992) que se reflejaba en una reducción de la 
mortalidad neonatal e infantil (revisado por Aaby et al., 2014). Es precisamente en esta 
población infantil donde se ha estudiado particularmente la protección inducida por estas 
micobacterias frente a agentes infecciosos heterólogos. Aunque existe cierto debate (Fine et 
al., 2012) y algunos autores no han observado estos beneficios (Messina et al., 2021), se ha 
estudiado el efecto beneficioso que las micobacterias pueden ejercer sobre la respuesta 
inmune frente a otros patógenos en niños, tal y como recogen diferentes estudios 
observacionales sobre el impacto de la vacunación con BCG en la mortalidad infantil 
[revisado en Blok et al. (2015)]. Pero este impacto no se limitaría a la población infantil: la 
protección inducida por BCG se ha observado también en poblaciones de diferente rango de 
edades en Europa y EE. UU. (Giamarellos-Bourboulis et al., 2020). 

Los mecanismos que subyacen tras el efecto inespecífico de la BCG no han sido 
completamente dilucidados si bien se especula sobre una combinación de factores que 
afecten a la respuesta innata y a la adaptativa (Trunk et al., 2023). Diferentes estudios han 
demostrado que esta protección heteróloga está relacionada, en parte, con la inmunidad 
entrenada inducida por BCG. Uno de los estudios que avalan esta hipótesis es el desarrollado 
por Kleinnijenhuis et al en el cual observaron que ratones con inmunodeficiencia severa 
combinada (ausencia de células B y T maduros) que habían sido vacunados con BCG, 
mostraron mejores índices de supervivencia y una menor carga de patógenos tras un 
desafío con Candida albicans (Kleinnijenhuis et al., 2012). Otra posible razón para explicar 
esta protección podría estar asociada con la existencia de antígenos que indujeran una 
protección cruzada en células T frente a otros patógenos. Por ejemplo, Mathurin et al. 
demostraron la existencia de una inmunidad cruzada entre BCG y poxvirus mediada por 
linfocitos T CD4 en modelo ratón (Mathurin et al., 2009). Además de la respuesta inmune 
innata, algunos estudios han demostrado que la BCG puede mejorar la respuesta adaptativa 
mediada por células T, a través de una mejorada respuesta inmune innata al incrementarse 
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en monocitos conllevando un aumento 
de la liberación de IL-1β (Kleinnijenhuis et al., 2014).  

Uno de los principales mecanismos de los que depende la inducción de la inmunidad 
entrenada por BCG está relacionado con el dominio de oligomerización por unión de 
nucleótidos que contiene la proteína 2 (NOD2), habiéndose demostrado que los macrófagos 
deficientes en NOD2 no presentaban modificaciones en la producción de citoquinas a pesar 
de ser entrenados con BCG (Kleinnijenhuis et al., 2012). La reprogramación epigenética 
inducida por la BCG se basa en modificaciones de histonas, por ejemplo, un incremento de 
H3K4me3 que se traduce en una regulación positiva de la expresión de receptores de 
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reconocimiento de patrones (PRR, Pattern Recognition Receptor) que reconocen PAMP (p.ej. 
receptores de tipo Toll o receptores de tipo NOD) u otro desencadenante que se asocia con 
promotores de genes de citoquinas proinflamatorias IL-6 o TNF (revisado por Du et al., 
2023) o un incremento de H3K27ac en vías de señalización como PI33K/AKT (Fosfoinositol 
3-cinasa) (Arts et al., 2018). También se ha asociado con un incremento de la liberación de 
especies reactivas de oxígeno y un aumento de la capacidad fagocítica tras el contacto con 
agentes heterólogos (Kaur et al., 2022). Diferentes estudios (Kleinnijenhuis et al., 2012; 
Brueggeman et al., 2022) han asociado la BCG con una activación de células del sistema 
inmune para producir IL-1β, TNF-α e IL-6. También se ha observado que la BCG también 
induce modificaciones metabólicas (consecuencia de las modificaciones de la cromatina) 
como es el incremento de la glicolisis o el de la concentración de metabolitos de la glutamina 
(Arts et al., 2016).  

Muchos de los estudios que han evaluado la actividad de la BCG sobre la inmunidad heteróloga 
inducida se han desarrollado en modelo ratón, evaluando su eficacia frente a bacterias 
[Streptococcus pneumoniaea (Kang et al., 2023), parásitos [Plasmodium (Clark et al., 1976), 
Schistosoma (Civil et al., 1978)], hongos [Candida (van’t Wout et al., 1992)] y virus [influenza 
A (Mukherjee et al., 2017, Kauffmann et al., 2022), virus del herpes simple tipo 2 (Starr et al., 
1976)]. Aunque este efecto inductor de la BCG en la protección heteróloga se ha estudiado de 
manera más limitada en otras especies animales, cabe destacar el estudio de Byrne et al. en el 
que recientemente demostraron la inducción de memoria innata por BCG en monocitos 
porcinos. Los monocitos fueron cultivados en presencia de BCG y posteriormente 
reestimulados 5 días después con un agonista microbiano heterólogo para determinar la 
inducción de memoria innata. El entrenamiento con BCG indujo un estado entrenado en los 
monocitos porcinos ya que la reestimulación con LPS aumentó la expresión génica y la 
producción de proteínas de IL-1b y TNF-α (Byrne et al., 2020). También se ha observado en 
rumiantes que la BCG puede inducir una protección inespecífica en bovino (Contreras et al., 
2023), otros autores detectaron monocitos entrenados en bovino tras la inmunización 
mediante aerosoles (Guerra-Maupome et al., 2019). Barakat et al., si bien no desarrollaron 
estudios de inmunidad entrenada específicamente, asociaron la vacunación con BCG en ovejas 
con un aumento de la resistencia a la Fiebre del Valle del Rift (Barakat et al 1981). De manera 
experimental, el impacto de la BCG en el desarrollo de inmunidad inespecífica no solo se ha 
observado en individuos homeotermos si no también en especies poiquilotermas como el 
Halibut del Japón (Paralichthys olivaceus) (Kato et al., 2012) o la seriola (Seriola dumerili) 
(Kato et al., 2011). 

Como se ha comentado previamente, en humanos se ha estudiado la protección frente a la 
malaria (Walk et al., 2019). Aunque otros estudios han puesto de manifiesto una ausencia 
de protección de la BCG frente a diferentes infecciones como influenza A (De Bree et al., 
2008) o Salmonella enteritis (Howard et al., 1959). Las evidencias más recientes parecen 
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indicar que variables como la cepa (Shan, 2015) o los ciclos circadianos (de Bree et al., 2020) 
podrían influir en la inmunidad entrenada inducida por la BCG. 

Otro de los efectos de la BCG en el control de infecciones heterólogas se ha observado en el 
impacto beneficioso que tiene en la reacción inducida por otras vacunas, como la vacuna 
frente a influenza (Leentiens et al., 2015) o frente al virus respiratorio sincitial (Wang et al., 
2023). También se ha descrito que la inoculación con BCG de manera previa a la 
inmunización, por ejemplo, frente al virus de la fiebre amarilla (vacuna atenuada) o frente 
a Leishmania major (vacuna inactivada) tiene efectos en la respuesta inmune inducida como 
una reducción de la carga infectiva sin modificación de la respuesta serológica o una mayor 
producción de NO. (Arts et al., 2018; Soudi et al., 2011). Por último, su uso como vector de 
expresión para antígenos recombinantes ha sido también explorado (revisado por Covian 
et al., 2002).  

El impacto de la BCG no se limita solo al ámbito de la protección frente a infecciones: en 
1959 Old et al., exploraron el efecto antitumoral de la BCG (Old et al., 1959). Desde entonces, 
la BCG se ha implementado en el tratamiento del cáncer de vejiga (Larsen et al., 2020) y se 
ha explorado su utilidad para otros tipos de cáncer como el de pulmón (Moreo et al., 2023), 
el melanoma (Stewart y Levine, 2014) o linfoma (Villumsen et al., 2009). Morra et al. 
observaron un efecto preventivo de la BCG en la reducción del riesgo de leucemia infantil 
(Morra et al., 2017). Por el contrario, Salmon et al. asociaron la vacunación con BCG con un 
incremento del riesgo de Linfoma de Hodgkin’s en individuos menores de 18 años (Salmon 
et al., 2019) aunque estos mismos autores, tras una revisión sistemática y un metaanálisis 
sobre el tema, observaron una ausencia de asociación destacando la necesidad de realizar 
más estudios a este respecto (Salmon et al., 2020).  

3. BCG EN TIEMPOS DE COVID-19 

La crisis sanitaria asociada a la pandemia de COVID-19 aceleró el interés por conocer 
diferentes estrategias de protección frente a patógenos que requieren un abordaje 
multidisciplinar para su control. El coronavirus SARS-CoV-2 representó un gran desafío a 
este respecto y el estímulo de la inmunidad entrenada fue una de las alternativas exploradas 
en la prevención y el tratamiento de su infección (Brueggerman et al., 2022). El potencial 
impacto de la BCG en la protección frente a COVID-19 ha colmado el interés a este respecto. 

Mediante estudios in silico, Tomita et al. observaron secuencias similares de 9 aminoácidos 
entre BCG y SARS-CoV-2, planteando la hipótesis de que la BCG podría inducir una respuesta 
mediada por linfocitos T a través de un reconocimiento cruzado entre ambos antígenos. 
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Otro estudio en el que se comparó y analizó la similitud de secuencia entre la proteína 
HSP65 de la cepa BCG y las proteínas espiga (S) y nuclear (N) del SARS-CoV-2 mostró que la 
secuencia de la proteína HSP65 tiene una alta similitud con la secuencia de las proteínas S y 
N de SARS-CoV-2. En base a esta similitud podría pensarse que la BCG induciría una 
respuesta inmune adaptativa cruzada frente a SARS-CoV-2 reduciéndose así la 
susceptibilidad y la gravedad de la infección por este coronavirus (Finotti, 2021). Para 
evaluar la protección de la BCG frente a la enfermedad, se llevaron a cabo estudios basados 
en encuestas poblacionales cuyos resultados sugerían un efecto protector de la BCG frente 
a la COVID19 revisado por Du et al., 2023 y Brueggerman et al., 2022). El estudio llevado a 
cabo por Tunk et al. indica que, si bien la vacunación con BCG reduce un 44% el riesgo de 
infecciones respiratorias no tuberculosas, el impacto en la protección frente a COVID-19 no 
está claro (Trunk et al., 2023) tal y como se ha visto reflejado en un estudio llevado a cabo 
en trabajadores sanitarios neerlandeses donde se observó la ausencia de efecto de la BCG 
en la infección por SARS-CoV-2 así como en la severidad y la duración de esta patología 
(Claus et al., 2023). Unos resultados similares se han obtenido en un estudio llevado a cabo 
en personal sanitario de Australia, Países Bajos, España, Reino Unido y Brasil, no 
observándose ningún tipo de efecto de la BCG en la infección (Pittet et al., 2023). Algunos 
autores han llegado a sugerir que la vacunación con BCG, particularmente en la niñez, podría 
incrementar el riesgo de padecer COVID-19 (De la Fuente et al., 2021). Para finalizar, hay 
que destacar que se han llevado a cabo numerosos ensayos clínicos (más de 50, algunos 
incluso en fases III y IV) para evaluar la eficacia de la vacuna de la BCG frente a SARS-CoV-2 
(revisado por: Gong et al., 2021). La aparición de nuevas variantes de este coronavirus ha 
desafiado la eficacia de algunas de las vacunas (revisado por Zhou et al., 2022) lo que sigue 
motivando la realización de estudios sobre la utilidad de la BCG como inmunomodulador 
frente al SARS-CoV-2 (Du et al., 2023). 

De los estudios experimentales en ratón (principalmente con el modelo modificado 
genéticamente, k18-hACE2), de nuevo, se han obtenido resultados contradictorios muy 
diversos, apreciándose desde un efecto protector por parte de la BCG frente al SARS-CoV-2 
(Hilligan et al., 2022; Zhang et al., 2022) hasta la ausencia de este (Kaufmann et al., 2022). 
Además, en un estudio experimental reciente de nuestro grupo de investigación (Sánchez-
Morales et al., 2024), se observó que, bajo unas condiciones experimentales concretas, la 
presencia de la BCG se asociaba con una mayor severidad de las lesiones principalmente 
cerebrales. Las diferencias observadas en diferentes estudios experimentales en este 
modelo ratón pueden deberse a diferentes variables como, por ejemplo, la variante de SARS-
CoV-2 empleada, la cepa de BCG o la vía de administración. Todo ello hace pensar que son 
necesarios más estudios epidemiológicos y experimentales que permitan clarificar el efecto 
protector, nulo o perjudicial de este inmunomodulador en la enfermedad.  
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4. CONCLUSIONES 

El descubrimiento de la inmunidad entrenada ha evidenciado una facultad omitida de la 
inmunidad innata dotándola de “memoria” inmunológica. A pesar del indiscutible avance 
del conocimiento en este campo, quedan muchas incógnitas por dilucidar. Se vislumbra la 
potencial utilización de nuevas herramientas que permitan modular la inmunidad 
entrenada activándola, por ejemplo, para el control las enfermedades infecciosas o 
inhibiéndola, como en el caso de enfermedades autoinmunes de base inflamatoria. No 
obstante, es aún temprano para implementar esta práctica. En el campo de la veterinaria, 
uno de los potenciales intereses de la inmunidad entrenada reside en el diseño de vacunas 
que puedan inducir una protección de amplio espectro (Sánchez-Ramón et al., 2018). Todo 
ello vendría motivado no solo a través de una protección mediada por la inmunidad innata 
entrenada, si no también mejorando la que otorga la inmunidad adaptativa. No hay que 
olvidar que ambas, innata y adaptativa, actúan en concordancia e interdependencia tanto 
en la respuesta del hospedador frente a la infección como en mantener la homeostasis del 
organismo. Por último, el diseño de vacunas donde la inmunidad innata y adaptativa estén 
involucradas podría dar lugar a nuevas vacunas efectivas frente a patógenos donde las 
vacunas tradicionales han fracasado. 
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