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Cada dia mas de 30,000 enferman de tuberculosis en el mundo. Esta enfermedad, que
muchos creen del pasado, sigue cobrando 1,2 millones de vidas al afio en pleno siglo XXI. La
unica vacuna disponible, la BCG, tiene 100 afios de antigiiedad y, aunque protege bien a los
nifios pequefios, falla sistematicamente en adolescentes y adultos. ;Por qué hemos esperado
un siglo por nuevas vacunas? El reporte mundial de la tuberculosis 2025 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) muestra un panorama inédito: 18 vacunas candidatas estan siendo
probadas en humanos en este momento. Algunas buscan prevenir la infeccién, otras evitar
que resurja en personas ya curadas, e incluso hay propuestas para mejorar los tratamientos
actuales. Este articulo explora por qué ha sido tan dificil desarrollar nuevas vacunas contra
tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis es una bacteria extraordinariamente compleja
que desafia nuestro sistema inmune de formas que aun no comprendemos completamente;
los modelos animales han fallado repetidamente en predecir qué funciona en humanos; y
probar una vacuna requiere estudios con decenas de miles de personas durante afios. Entre
los candidatos mas prometedores destacan M72/ASO1E, que segun estudios recientes, logré
protegera lamitad de las personas vacunadas; MTBVAC, disefiada directamente con la bacteria
con muchos mas componentes que BCG; y vacunas de ARN mensajero, la misma tecnologia
que revoluciond la lucha contra COVID-19. Después de un siglo de espera, varias vacunas con
estrategias diferentes podrian finalmente cambiar la historia de la tuberculosis.

Palabras clave: Tuberculosis, vacunas, BCG, M72/ASO1E, MTBVAC, prevencién,
Mycobacterium tuberculosis, salud publica.

Abstract

Every day, more than 30,000 people fall ill with tuberculosis worldwide. This disease, which
many believe belongs to the past, continues to claim 1.2 million lives annually in the 21st
century. The only available vaccine, BCG, is 100 years old and, while it protects young children
well, systematically fails in adolescents and adults. Why have we waited a century for new
vaccines? The 2025 World Health Organization (WHO) Global Tuberculosis Report shows an
unprecedented landscape: 18 vaccine candidates are currently being tested in humans. Some
seek to preventinfection, others aim to prevent the disease from reemerging in already cured
individuals, and there are even proposals to improve current treatments. This article explores
why developing new tuberculosis vaccines has been so difficult: Mycobacterium tuberculosis
isan extraordinarily complex bacterium that challenges ourimmune system in ways we still do
not fully understand; animal models have repeatedly failed to predict what works in humans;
and testing a vaccine requires studies with tens of thousands of people over years. Among
the most promising candidates are M72/ASO1E, which, according to recent studies, achieved
protection in half of vaccinated individuals; MTBVAC, designed directly with the bacteriumand
with many more components than BCG; and messenger RNA vaccines, the same technology
that revolutionized the fight against COVID-19. After a century of waiting, several vaccines
with different strategies could finally change tuberculosis history.

Keywords: Tuberculosis, vaccines, BCG, M72/ASO1E, MTBVAC, prevention,
Mycobacterium tuberculosis, public health
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La tuberculosis: una amenaza persistente

La tuberculosis no es una reliquia del pasado.
En 2024, 10.7 millones de personas enfermaron
y 1.23 millones murieron por esta causa. Para
poner estas cifras en perspectiva: la tubercu-
losis sigue siendo una de las principales causas
de muerte por enfermedades infecciosas en el
mundo (WHO, 2025). Cada persona con tubercu-
losis pulmonar activa puede infectarde 10 a 15
personasalafio sinorecibe tratamiento. Labac-
teriaresponsable, Mycobacterium tuberculosis,
ha convivido con lahumanidad durante al menos
70.000 afios, adaptandose, evolucionandoy per-
feccionando sus estrategias de supervivencia.

En1921, los cientificos Albert Calmette y Camille
Guérin desarrollaron la vacuna BCG (Bacilo de
Calmette-Guérin) después de 13 afios de cultivar
repetidamente una cepa de Mycobacterium bovis
hasta atenuarla (Luca & Mihaescu, 2013). Esta
vacuna se convirtié enunade lasmds aplicadas en
lahistoria de lamedicina: mas de 4 mil millones de
dosisadministradas en todo el mundo. BCG salvd
millones de vidas infantiles al proteger contra
las formas mas graves de tuberculosis, como la
meningitis tuberculosa. Pero habiaun problema:
lavacunano funcionababien enadultos, y la pro-
teccion que conferia se desvanecia con el tiempo.

La paradoja de BCG: cien afios sin reemplazo

Cienafios después, seguimos usando BCG. ;Por qué?
¢Porqué no hemos podido desarrollarunamejorvacuna
entodounsiglo de avances cientificosy tecnolégicos?
La respuesta no es simple. Desarrollar una vacuna
contrala tuberculosis es uno de los desafios mas com-
plejos de la medicina moderna. Requiere entender
cémo una bacteria intracelular puede "esconderse”
dentro de nuestras propias células, cémo puede per-
manecer latente durante décadas sin causar sintomas,
y cémo nuestro sistema inmune intenta, y a menudo
falla, en eliminarla completamente.

Sin embargo, algo estd cambiando, actualmente
se encuentran en evaluacion clinica 18 vacunas
candidatas, seis de ellas en las etapas finales de
pruebaantes de su posible aprobacion. Tecnologias
que parecian futuristas hace una década, como
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las vacunas de ARN mensajero que demostraron
su potencial contra el COVID-19, ahora se estan
evaluando para ser usadas contra la tuberculosis.
Equipos de cientificos en todos los continentes
trabajan con estrategias completamente diferentes:
vacunas que refuerzan BCG, vacunas que usan virus
modificados para entrenaral sistema inmune y vacu-
nas que atacan las formas latentes de la bacteria.
Este articulo explora ese siglo de espera y esa
década emergente de esperanza. ¢Qué hizo tan
dificil el desarrollo de nuevas vacunas? ;Qué estd
cambiando ahora? Y lo mds importante: ;Cudles
vacunas podrian finalmente transformar la lucha
contra esta milenaria enfermedad?

iPor qué ha sido tan dificil desarrollar nuevas vacunas?

El fracasomas sonado enlahistoriareciente de vacu-
nas contra tuberculosis ocurrié en 2013. La vacuna
MVAS85A habiamostradoresultados prometedoresen
ratones, cobayasy primatesnohumanos. Los investi-
gadores estaban optimistas, pareciaque finalmente
tendrianunrefuerzo efectivoparaBCG. Serealizéun
ensayo clinicomasivo en Sudafricacon2.797 bebés. El
resultado fue devastador, pues lavacunano demostrd
eficacia.Lavacunano funcioné enabsoluto (Tameris
etal.,2013). Este fracasono solorepresentd afos de
trabajoperdidoy millones de délaresinvertidos, sino
que reveld una verdad incémoda: no entendemos
completamente qué hace que unavacuna contrala
tuberculosis funcione en humanos.

La complejidad inmunol6gica de Mycobacterium
tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis es unadversario formida-
ble. A diferencia de muchos patégenos que nuestro
sistema inmune puede combatir con anticuerpos,
estabacteriavivey se reproduce dentro de nuestras
propias células inmunes, especificamente en los
macréfagos, las células disefiadas para destruirinva-
sores. Es como si un ladrén se escondiera dentro de
la estacién de policia. Cuando un macrofago intenta
digerir (fagocitar) la bacteria, M. tuberculosis blo-
quea este proceso y convierte al macréfago en su
hogar (figura1) (Cambier etal., 2014).
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Figura 1. M. tuberculosis puede eludir el sistema inmune y
sobrevivir dentro de los macréfagos. (https://www.crick.
ac.uk/news/2017-02-27-tb-bacteria-can-elude-our-immune-

response-by-living-inside-dead-macrophages)

La respuesta inmune contra la tuberculosis
requiere untipo especifico de inmunidad, lamada
inmunidad celularmediada por células T.No basta
con tener anticuerpos; se necesita que células
especializadas del sistema inmune (linfocitos T
CD4+y CD8+)reconozcany destruyan las células
infectadas. El problema es que no sabemos exac-
tamente qué respuesta inmune genera proteccion
duradera. Los cientificos Ilaman a esto laausencia
de "correlatos de proteccion” (Maertzdorf etal.,
2023).Escomointentarhornearun pastel perfecto
sin saber qué ingredientes o temperaturas usar.
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Para complicar mas las cosas, M. tuberculosis
tiene multiples etapas de vida. Durante lainfec-
ciénactiva, labacteria expresa ciertos antigenos
(proteinas que el sistema inmune puede recono-
cer). Perocuando entra en estado latente, donde
puede permanecerdormida durante décadas sin
causar sintomas, expresa antigenos completa-
mente diferentes. Una vacuna efectiva proba-
blemente necesita generar inmunidad contra
multiples etapas del ciclo de vida bacteriano,
algo que BCGno logra (Lin & Flynn, 2010).

El problema de los modelos animales

Los ratones han sido la base de la investigacion
biomédica durante décadas. Son econdmicos,
se reproducen rapidamente y su genética estd
bien caracterizada. Pero los ratones no desarro-
llan tuberculosis como los humanos. Cuando se
infectan con M. tuberculosis, no forman granulo-
mas caseosos (las estructuras organizadas que el
cuerpo humano crea para contener la infeccion)
(figura 2), no desarrollan cavidades pulmonares
y no transmiten la enfermedad por el aire como
nosotros (Cadena et al., 2016). Esencialmente,
estamos probando vacunas en un modelo que no
replica bien la enfermedad humana.

@ Linfocitos Bo T
Macréfago

4 Macrdfago infectado apoptético
o necrético

' Macrofago epitelicide

"m Macréfago epitelioide infectado
apoptoético o necrético.

&3 Célula NK
;;} Célula dendritica
@ Neutrdfilo

@ Célula gigante

Figura 2. Granuloma. La respuesta inmune del hospedero culmina con el desarrollo de los granulomas.

La infiltracién de células en los pulmones durante la respuesta inicial se convierte en un granuloma

primario con macréfagos localizados en el centro. (https://www.immunology.org/es/public-information/

inmunologfa-bitesized/pathogens-disease/tuberculosis).
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El caso de MVA85A esiilustrativo. Funcioné per-
fectamente en ratones, funciono en cobayas,
funciond en macacos. Pero fall6 en humanos.
¢Porqué? Porque los sistemas inmunes de estas
especies son diferentes al nuestro. Los ratones
tienen un repertorio limitado de moléculas del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC,
por sus siglas en inglés), las proteinas que pre-
sentanantigenosal sistemainmune. Los humanos
tenemos una diversidad genética mucho mayor
en estas moléculas, lo que significa que una
vacuna puede funcionar en algunas personas
perono enotras (Gonzalo-Asensio etal., 2021).
Ademds, en estudios con ratones, la bacteria
tipicamente se mantiene en fase de crecimiento
activo.Noalcanzaaentrarenlatenciaverdadera;
estamos literalmente estudiando solo una parte
de la historia (Gupta & Katoch, 2005).

El desafio de los ensayos clinicos

Probarunavacuna contra tuberculosis en huma-
nos es extraordinariamente complejoy costoso
(figura 3). Consideremos los nimeros: para
demostrar que unavacuna funciona, se necesita
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reclutar entre 10,000 y 20,000 participantes
enregiones de alta incidencia de tuberculosis,
seguirlos durante 2a5afiosy esperara que sufi-
cientes personas desarrollen la enfermedad para
poderhacer comparaciones estadisticas validas
entre el grupo vacunadoy el grupo placebo (Evans
etal., 2016). El ensayo de fase 3 de M72/ASO1E,
porejemplo, estdreclutando 20.000 participan-
tes en siete paises (Sudafrica, Zambia, Malawi,
Mozambique, Kenia, Indonesiay Vietnam), conun
seguimiento de 5 afos. El costo estimado: entre
500 millonesy1milmillones de délares. Este tipo
de estudios solo pueden realizarse en paises de
bajosy medianosingresos donde la tuberculosis
esendémica, loque aflade complejidades logisti-
cas, éticas y regulatorias (Tait etal., 2023).
Ademads, estos estudios deben considerar
poblaciones especiales: personas viviendo con
VIH (que tienen hasta 20 veces mas riesgo de
desarrollar tuberculosis), personas con diabe-
tes, trabajadores de salud con alta exposiciony
contactos de pacientes con tuberculosis. Cada
subgrupo puede responder diferente alavacuna,
requiriendo andlisis estadisticos complejosy
tamafos de muestra alin mayores.
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Evaluar inicialmente
su seguridad y sus
efectos biolégicos

Pruebas y testeo

en animales.

Monitorear la seguridad
y realizar ensayos de
efectividad

Monitoreo exhaustivo
de la seguridad y la
eficacia de la vacuna

Evaluacion de
efectividad

Figura 3. Fases de desarrollo vacunal. https://chlaep.org.uy/programa-nacional-operativo-de-inmuniza-

ciones-2/vacunas-de-calidad/
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La paradoja del mercado

Aqui estd el problema econémico: las vacunas
contra la tuberculosis son necesarias precisa-
mente en los paises mas pobres del mundo. Treinta
paises concentran el 87% de los casos globa-
les de tuberculosis, y la mayoria son naciones
de bajos ingresos (WHO, 2025) que no pueden
pagar los precios que la industria farmacéutica
necesitapararecuperarlainversion de mil millo-
nes de dolares. A diferencia de vacunas contra
enfermedades que también afectan a paises
ricos (como COVID-19 o influenza), las vacunas
contra tuberculosis enfrentan lo que los econo-
mistas llaman "falla de mercado". El impacto en
salud publica es enorme, pero el retorno finan-
ciero es incierto. Esto ha requerido modelos de
financiamiento innovadores: asociaciones publi-
co-privadas, fundaciones filantrépicas como la
Fundacién Bill y Melinda Gates, y organizaciones
como Gates Medical Research Institute (Gates
MRI) que asumen el riesgo financiero del desa-
rrollo (Mangtani et al., 2014). En este contexto,
desarrollar vacunas nuevas es tanto un desafio
cientifico como politico y econémico.

Una nueva generacion de vacunas

Por primera vez en mucho tiempo, hay razones
para el optimismo. Como se menciond ante-
riormente, el reporte mundial de tuberculosis
2025 de la OMS documenta 18 vacunas can-
didatas. Estas vacunas no son simplemente
variaciones de BCG; representan estrategias
completamente diferentes basadas en déca-
dasdeinvestigacién sobre cémo funcionareal-
mente Mycobacterium tuberculosis. Seis de estas
vacunas estdn en la fase final de pruebas, a solo
unos afios de su potencial aprobacién (figura
3). Otras ocho estdn en fases intermedias de
evaluacién, y cuatro mds estdn iniciando prue-
bas en humanos (WHO, 2025). Estas vacunas
tienen objetivos diversos: unas buscan prevenir
lainfecciéninicial en personasnuncaexpuestas
a la tuberculosis, otras estdn disefiadas para
evitar que la infeccion latente (cuando la bac-
teria estd dormida en el cuerpo) se reactive y
cause enfermedad. Un tercer grupo busca
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prevenir recaidas en personas que ya fueron
tratadas exitosamente. E incluso hay vacunas
terapéuticas, disefiadas para administrarse
junto con antibidticos y mejorarlos resultados
del tratamiento. Esta diversidad de enfoques
refleja la complejidad del desafio y aumenta
las probabilidades de que al menos algunas de
estas estrategias funcionen.

M72/ASO1E: la candidata mas avanzada

Situviéramos que apostar por una vacuna, muchos
cientificos pondrian su dinero en M72/ASO1E. Esta
vacuna, desarrollada por GlaxoSmithKline (GSK)
en colaboracién con Gates Medical Research Insti-
tute, ya demostré que funciona. En un estudio de
fase 2brealizado en Kenia, Sudafricay Zambia con
mds de 3,500 adultos con infeccién latente por
tuberculosis, M72/ASO1E previno la enfermedad
en 49.7 % de las personas vacunadas, comparado
con placebo. La eficacia se mantuvo durante tres
aflos después de la vacunacion (Van Der Meeren
etal., 2018; Tait et al., 2019).

¢Qué hace especialaM72/ASO1E? Es unavacunade
subunidades, lo que significa que no usabacteriaviva
ni atenuada, sino solo dos proteinas especificas de
M. tuberculosis (Ilamadas Mtb32A y Mtb39A, fusio-
nadas en una solamoléculaM72) combinadas conun
adyuvante potente Ilamado ASO1E (figura 4). Este
adyuvante es crucial: activa el sistema inmune de
forma especifica para generarrespuestas de células
T, exactamente el tipo de inmunidad que se necesita
contra latuberculosis (Penn-Nicholson etal., 2018).

Enmarzode 2024 inici6 el estudio de fase 3, elmas
grande jamas realizado para una vacuna contra
tuberculosis: 20.000 participantes en siete paises
(Sudafrica, Zambia, Malawi, Mozambique, Kenia,
Indonesia y Vietnam), distribuidos en aproxima-
damente 60 sitios clinicos. El estudio incluyé a
personas viviendo con VIH, un grupo tradicional-
mente excluido de ensayos de vacunas pero que
tieneunriesgo elevado de desarrollar tuberculosis.
Losresultados se esperan para 2029, con posible
licenciamiento en 2030 (Sable etal., 2021).
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Figura 4. Componentes de una vacuna. https://www.who.int/es/news-room/fea-

ture-stories/detail/how-are-vaccines-developed

MTBVAC: apostando por el agente causal

MTBVAC (vacuna viva atenuada de M. tuberculosis)
representa una estrategia radicalmente diferente.
Es la Unica vacuna candidata derivada directamente
de Mycobacterium tuberculosis, a diferencia de BCG
que proviene de Mycobacterium bovis (labacteria que
causa tuberculosis en vacas). Cientificos espafioles
de la Universidad de Zaragoza, en colaboracion con
Biofabri, tomaron una cepa de M. tuberculosis y la
modificaron genéticamente para hacerla segura: eli-
minaron dos genes especificos (phoPy fadD26) que
son esenciales para que labacteria cause enfermedad,
pero conservaron todo lo demas (Arbués etal., 2013).
¢Por qué estoimporta? MTBVAC contiene 1,603 epito-
pos (las pequefias partes de proteinas que el sistema
inmune reconoce), comparados con solo 1,084 epito-
posenBCG. Mas epitopos significanmdas "blancos” para
que el sistema inmune aprendaareconocer, lo que teé-
ricamente deberia generaruna protecciéon masamplia
y duradera (Gonzalo-Asensio et al., 2017). MTBVAC
esta siendo probada en recién nacidos de paises de
Africa subsaharianay podriareemplazar directamente
alaBCG; un estudio de fase 3 estd evaluandoa 7,120
bebés. Simultaneamente, el ensayo IMAGINE (que
inicié en febrero de 2025) estd probando MTBVAC en
4,300 adolescentes y adultos con infeccién latente,
buscando prevenirque desarrollen enfermedadactiva.
Si ambos estudios tienen éxito, MTBVAC podria ser
la primera vacuna que funciona tanto en nifios como
en adultos (Spertini etal., 2015; Tameris et al., 2019).

VPM1002: mejorando la BCG

VPM1002 toma laBCGYy le hace unamodificacién
ingeniosa. Cientificos del Instituto Max Planck en
Alemaniareemplazaronungende BCG (llamado
ureC) conun gende otrabacteria (Listeriamono-
cytogenes) que produce una proteina llamada lis-
teriolisina O conuna funcién fascinante: perfora
lamembrana del compartimento celulardonde la
bacteria estd atrapada, permitiendo que escape
al citoplasma de la célula (Grode etal., 2005).
¢Porqué es estoimportante? Cuando M. tuberculosis
estd atrapada en compartimentos celulares, se acti-
van linfocitos T CD4+, pero cuando la bacteria o sus
proteinas lleganal citoplasma, también se activan lin-
focitos TCD8+, que sonmuy eficientes matando célu-
las infectadas. VPM1002 esencialmente "hackea"
el sistema para generar una respuesta inmune mas
completay potente (Farinacci etal., 2012).

Un estudio de fase 3 enrecién nacidos de Africa
subsahariana (con 6,940 participantes) estd com-
parando VPM1002 contra BCG estdndar, en espera
deresultados para 2025. Paralelamente, enIndia
se estd probando VPM1002 enun estudio llamado
PreVenTB que compara esta vacuna contra otra
candidata (Immuvac/MIP) en 12,000 contactos
domésticos de pacientes con tuberculosis. India
es especialmente importante porque concentra
una cuarta parte de todos los casos globales de
tuberculosis (Loxton, 2021; Nemes et al., 2018).
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La frontera del ARN mensajero

Las vacunas de ARN mensajero (MRNA) cambia-
ron el mundo durante lapandemia de COVID-19,
demostrando que esta tecnologia puede desarro-
Ilarse rapidamente, producirse agranescalay ser
altamente efectiva (figura 5). Ahora, BioNTech
(lamisma compafiia detras de lavacunade mRNA
contra el COVID-19 con Pfizer) estd aplicando
esta tecnologia a la tuberculosis con financia-
miento de la Fundaciéon Gates. BioNTech estd
desarrollando dos vacunas candidatas: BNT164at
y BNT164b1. Ambas codifican para ocho anti-
genos diferentes de M. tuberculosis, cuidado-
samente seleccionados para cubrir diferentes
fases del ciclo de vida bacteriano: antigenos
expresados durante la infeccion activa (como
Ag85A y ESAT-6), durante la latencia (como
HspX) y durante la reactivacion de bacterias

ARN con instrucciones
para codificar una
proteina del agente
infeccioso
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dormidas (como RpfAy RpfD). La diferencia entre
las dos vacunas estd en la formulacién del mRNA:
BNT164a1 usa mRNA no modificado, mientras
que BNT164b1usa mRNA modificado con N1-me-
til-pseudouridina, que generarespuestasinmu-
nes mas duraderasyreduce inflamacién (Kagina
etal., 2010; Knudsen et al., 2016).

Los estudios de fase 1 iniciaron en 2022y se espera
que concluyan en septiembre de 2025. Silos resul-
tados son positivos, estas vacunas podrian avanzar
rdpidamente a fases posteriores aprovechando toda
lainfraestructuray conocimiento generado durante
COVID-19. La ventaja de la tecnologia mRNA es su
flexibilidad: si se descubre que ciertos antigenos no
funcionan bien, pueden reemplazarse rapidamente
sin cambiar todo el proceso de manufactura.

Nuevos anticuerpos
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Figura 5. Funcionamiento de las vacunas de ARN mensajero.

(https://genotipia.com/pfizer-vacuna-covid/)
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Perspectivas y desafios

Tener 18 vacunas candidatas en evaluacion clinica
es un logro sin precedentes, pero el camino hacia la
implementacion global estd lleno de obstaculos que
vanmas alla de demostrar eficacia en ensayos clinicos.
Muchas de las vacunas mds prometedoras incluyen
antigenos como ESAT-6 y CFP-10, dos proteinas que
Mycobacterium tuberculosis produce abundante-
mente. El problema es que estas mismas proteinas
son la base de las pruebas IGRA (Interferon-Gamma
Release Assays), las pruebas de sangre mas modernas
para detectar infeccién por tuberculosis. Si una per-

(Qué impacto podemos esperar?

Estudios de modelamiento matematico ofrecen una
visién esperanzadora. Si se implementara globalmente
unavacuna con 50% de eficacia para prevenir tubercu-
losis pulmonar enadolescentesy adultos, se podrian
preveniraproximadamente 37 millones de casosy 4,6
millones de muertes entre 2025y 2050 (Harris etal.,
2019). Estos nimeros asumen cobertura del 80% en
paises de alta carga y que la vacuna se despliegue
comenzando en 2028-2030. Incluso una vacuna que
prevenga recaidas en personas ya tratadas tendria
un impacto sustancial. Aproximadamente 10% de
las personas tratadas por tuberculosis desarrollan la
enfermedad nuevamente. Una vacuna que reduzca

Conclusion

Después de un siglo de espera, el mensaje del
reporte de la OMS de 2025 es claro pero mati-
zado: estamos mas cerca que nunca de nuevas
herramientas para combatirla tuberculosis, pero el
camino hacialaimplementaciéonagranescala esta
lleno de desafios cientificos, logisticos, econémi-
cosy politicos. La evaluacion de estas vacunas no
anuncia victoria, pero si marca un cambio de era:
de un siglo de estancamiento a una década de
posibilidades sin precedentes. Lapreguntayanoes
sitendremos nuevas vacunas contra tuberculosis,
sino cuantas, cuando y co6mo aseguraremos que
lleguen a quienes mds las necesitan.
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sonarecibe unavacuna que contiene ESAT-6 o CFP-10,
su prueba IGRA dara positiva incluso si nunca se ha
infectado con la bacteriareal (Ruhwald et al., 2017).
Esto creaundilema: ¢cémo distinguiremos entre
personasvacunadasy personasrealmenteinfec-
tadas? La solucién requerird desarrollar nuevas
pruebas diagndsticas que puedan diferenciar
entre respuesta vacunal e infeccién natural, o
redisefiar vacunas para excluir estos antigenos
especificos. Ambas opciones tienen costosy com-
plejidades significativas (Schrageretal.,2020).

esteriesgoalamitad podria prevenirmillones de casos
secundarios y reducir la transmisién comunitaria sig-
nificativamente (Abu-Raddad et al., 2009).

Lo mds probable es que no haya una tnica "vacuna
magica". El futuro del control de tuberculosis
probablemente involucra multiples vacunas para
diferentes poblaciones: una para recién nacidos,
otra paraadolescentesy adultos y quizds vacunas
terapéuticas para mejorar los resultados del trata-
miento. Esta estrategia de multiples herramientas,
similar a como se combaten otras enfermedades
complejas, podria finalmente romper las cadenas
de transmisién de tuberculosis.
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