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Los microbios y las enfermedades

Desde que nacemos convivimos con cientos de miles de especies de micro-
bios. Nuestro sistema inmune se adapta permitiendo controlar a la gran mayoría; 
y sólo unos pocos son patógenos, capaces de causar enfermedades en hombres 
y animales. Desde que el hombre comienza a vivir en comunidad, las enfer-
medades producidas por estos pocos microorganismos patógenos, han causado 
algunas graves y devastadoras epidemias de enfermedades infecciosas como 
fueron la viruela, el cólera y la peste, haciendo que –de forma cotidiana– aso-
ciemos microbios con enfermedad. En la historia de la humanidad, en el grupo 
de enfermedades infecciosas, tuberculosis es la más mortífera, calculándose que 
ha sido responsable de más de mil millones de muertes, muy por encima de la 
viruela, la malaria o el SIDA (Paulson, 2013).

Hoy, gracias al descubrimiento y a la amplia cobertura de las vacunas 
incluidas en los calendarios de nuestros hijos y mayores, las mejoras socio-
económicas, las medidas de higiene y de salud pública y al uso racional de los 
antibióticos, ha sido posible el control de muchas de estas mortíferas epide-
mias, permitiendo que podamos vivir en comunidad, llevar a nuestros hijos a 
las guarderías y haber alcanzado un notable aumento en la esperanza de vida.

La vacunación método de lucha  
contra las enfermedades infecciosas

La vacunación es el método de lucha contra las enfermedades infecciosas 
que presenta una mejor relación coste/beneficio. El dicho popular de “más vale 
prevenir que curar” describe perfectamente la función de la vacunación. El des-
cubrimiento a finales del siglo XVIII, por el médico inglés Edward Jenner, de 
la vacuna contra la viruela, obtenida a partir del virus aislado de las vacas que 
prevenía, las formas graves de la enfermedad; a la distribución universal de la 
vacuna, iniciada a principios del siglo XIX por los médicos españoles Francisco 
Javier Balmis y José Salvany, en la Real expedición filantrópica de la vacuna, 
hicieron posible que, muchos años más tarde, en 1979 -por primera vez en 
la historia de la humanidad- la Organización Mundial de la Salud declarara 
erradicada del planeta una enfermedad infecciosa: la viruela.

El desarrollo de las vacunas y las intensas campañas de vacunación contra 
la polio, la difteria, el sarampión o la rubeola a mediados del siglo XX, han 
llevado a un increíble descenso en la mortalidad asociada a estas enfermeda-
des, y se estima que actualmente, dos millones de vidas son salvadas cada año 
por el uso sistemático de las vacunas. Para muchas enfermedades es posible 
plantearse su futura erradicación, siempre y cuando mantengamos altas tasas 
de cobertura vacunal en la población y combatamos las ideas reaccionarias 
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de los movimientos anti-vacunas que, como nos ha enseñado nuestra historia 
reciente, tanto en Estados Unidos con el sarampión y en España con la difteria, 
conlleva la no vacunación, especialmente, en relación a la reaparición de 
graves enfermedades casi olvidadas y poniendo, en riesgo, los importantísimos 
logros conseguidos, por la humanidad, con el uso de vacunas.

Hoy las vacunas más eficaces, en las que los anticuerpos confieren una 
respuesta protectora, están disponibles y en uso; mientras que, en las que es 
necesaria e importante la inmunidad celular, y además, no existen unos mar-
cadores de protección, como es el caso de la malaria, el sida y la tuberculosis, 
se resisten a que podamos obtener vacunas eficaces contra ellas.

Importancia e impacto de la tuberculosis hoy

En el último informe de la Organización Mundial de la Salud, de octubre de 
2016, las estimaciones relativas al año 2015 señalan que más de 10 millones de 
nuevos casos enfermaron y cerca de 2 millones más murieron de tuberculosis 
(WHO, 2016). Estas cifras resultan aún más preocupantes si tenemos en cuenta 
que 400.000 de estas muertes estuvieron asociadas a personas enfermas de sida 
(una co-infección habitualmente letal) y a la aparición de brotes de tubercu-
losis resistentes a los antibióticos más eficaces para su tratamiento. Según las 
cifras de éste informe sólo se tratan 1 de cada 5 casos de tuberculosis multi-
rresistentes de los que cura el 50%. Este hecho junto a la aparición de cepas 
resistentes a la mayor parte del arsenal terapéutico en uso, pone en riesgo el 
tratamiento de la enfermedad para las generaciones futuras.

La tuberculosis una enfermedad  
tan antigua como la humanidad

La presencia de tuberculosis fue descrita en lesiones de momias egipcias, 
con más de 3.000 años de antigüedad, en las que se ha podido identificar al 
bacilo de la tuberculosis, así como en momias precolombinas, indicando que 
estaba presente en América antes de la llegada de los europeos.

Durante los siglos XVIII y XIX la tuberculosis causaba una gran mortalidad 
en las grandes ciudades de Europa. En el siglo XIX fue la principal causa de 
mortalidad de la juventud europea. Tras el descubrimiento por Koch del bacilo 
causante de la tuberculosis y su descripción, el 24 de Marzo de 1882, las medi-
das clásicas de prevención, se basan en la detección de casos y, en el pasado, 
en el aislamiento de los enfermos que eran tratados en los sanatorios antituber-
culosos. La “lucha organizada contra la tuberculosis”, unida a la mejora de las 
condiciones de vida, permitió disminuir drásticamente el número de muertos 
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en los países industrializados. Hoy, las cifras de tuberculosis que presentaban 
las grandes ciudades de Europa, en el siglo XVIII, las encontramos en países 
como China, India, Indonesia, Nigeria, Pakistán y Sudáfrica, zonas del planeta 
donde se acumulan el 60% de los casos de esta enfermedad.

La descripción del bacilo de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) y 
ser identificada como una enfermedad de transmisión respiratoria supuso un 
importante hito para su control y representa un buen ejemplo de la repercu-
sión de la ciencia en la salud pública.

El descubrimiento de Koch fue el inicio de un avance de conocimientos 
que favorecerían su control. Especialmente importantes fue el descubrimiento, 
en 1943, del primer antibiótico eficaz contra la enfermedad, la estreptomici-
na, en el laboratorio de Selman Waksman. A la estreptomicina rápidamente 
se sumaron potentes antituberculosos como la isoniazida, la rifampicina, la 
pirazinamida o el etambutol, un arsenal terapéutico que conseguía curar a los 
enfermos de tuberculosis.

Las campañas de prevención, las medidas de higiene, el descubrimiento de 
los antibióticos, la mejoras socio-económicas, apuntaban a que la tuberculosis 
parecía condenada a desaparecer. El número de casos descendía considerable-
mente y los enfermos se curaban con el tratamiento. No parece extraño que 
la Organización Mundial de la Salud incluyera entre sus objetivos para el año 
2000, la erradicación de esta enfermedad.

Este optimismo comenzó a enfriarse en los años 90 cuando el núme-
ro de enfermos de tuberculosis aumentó de forma alarmante. En 1993 la 
Organización Mundial de la Salud declaró a la tuberculosis como la primera 
emergencia sanitaria global.

¿Por qué hemos fracasado en la lucha contra el enemigo?. Hay dos fac-
tores fundamentales que explican el resurgir de la enfermedad. El primero 
fue la aparición y propagación del virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) en la década de los 80. Este virus ataca directamente al sistema 
inmune, especialmente a los linfocitos CD4 responsables de la inmunidad 
celular, e indispensable en el control de la tuberculosis latente. Así pues 
M. tuberculosis ha encontrado, en el virus del VIH un ideal aliado letal, 
convirtiendo a los enfermos de SIDA, en víctimas perfectas y vehículos para 
su transmisión.

La segunda causa del despunte de la tuberculosis se debe a la aparición 
de bacilos resistentes a los antibióticos, este fenómeno es habitual en todas 
las bacterias pero, resulta particularmente preocupante en el caso de M. 
tuberculosis, debido al escaso número de antibióticos eficaces contra el ba-
cilo. Una baja adherencia al tratamiento está considerado el principal factor 
asociado con la aparición de resistencias.
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Desde los años 60, en que se iniciaron los primeros tratamientos, se han 
descrito cepas resistentes a los distintos antituberculosos. En abril de 1991, el 
33% de las cepas aisladas en Nueva York eran resistentes al menos a un antibió-
tico. Esta época coincidió con una importante crisis económica en los Estados 
Unidos y fuerte disminución de la inversión en salud pública en este país.

Actualmente, países como la antigua Unión Soviética o regiones como el 
África Subsahariana, amplias zonas de Asia y algunas naciones latinoame-
ricanas, son los que presentan un mayor número de casos de tuberculosis 
resistente a los principales antituberculostáticos; se han detectado epidemias de 
tuberculosis resistente y el control de este problema se considera una prioridad 
para la Organización Mundial de la Salud.

Esta fragilidad nos hace recordar que para las enfermedades infecciosas no 
existen las fronteras y que todos continuamos siendo vulnerables a tuberculosis.

BCG la actual vacuna contra la tuberculosis, 
una nueva vacuna es necesaria

A principios del siglo XX existía una alta mortalidad infantil por tuberculosis 
transmitida, a partir de leche de vacas infectadas con Mycobacterium bovis, el 
bacilo causante de la tuberculosis en vacas. El Bacilo de Calmette y Guérin 
(BCG) es la actual vacuna para tuberculosis. Esta vacuna fue creada entre los 
años 1908 y 1921 en el Instituto Pasteur por el médico Albert Calmette y el vete-
rinario Camille Guérin, siguiendo los principios establecidos por Louis Pasteur 
para la atenuación de microorganismos. Según Pasteur el cultivo continuado 
de un microorganismo en el laboratorio hace que este pierda la capacidad de 
producir enfermedad. Esta pérdida es irreversible y permite atenuar paulatina-
mente la virulencia de los microorganismos. Calmette y Guérin utilizaron una 
cepa de M. bovis aislada de una vaca enferma, consiguiendo atenuarla en un 
largo proceso que duró 13 años, durante los cuales se subcultivó más de 200 
veces (se realizaron un total de 230 pases).

Esta bacteria atenuada se probó en distintos animales de laboratorio como 
cobayas, conejos y vacas. Las técnicas de investigación actuales nos han per-
mitido conocer que BCG durante su crecimiento in vitro, perdió regiones de su 
genoma codificantes de determinantes de la patogenicidad del bacilo, como la 
región denominada RD1 que codifica para la producción de la proteína Esat-6, 
que exportada por el bacilo resulta esencial para su virulencia y producir la 
enfermedad (Brosch et al, 2007).

El ensayo de la vacuna BCG con 50.000 niños, llevado a cabo entre 1921 
y 1926, demostró la gran eficacia de BCG en prevenir la mortalidad infantil 
(1.8% de mortalidad en niños vacunados con BCG frente al 25% de los no 
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vacunados). Hoy se considera que BCG confiere un efecto beneficioso, no re-
lacionado con su protección contra la tuberculosis, disminuyendo la aparición 
de otras infecciones y tambien, por consiguiente, sobre la mortalidad infantil 
(Kleinnijenhuis et al, 2012; Benn et al, 2013; Aaby and Benn, 2012; Iglesias and 
Martin, 2015 de Castro, et al, 2015; Arts et al, 2016).

BCG es hoy la única vacuna en uso contra la tuberculosis. Su administración es 
recomendado por la OMS en países con alta incidencia de tuberculosis, siendo de 
entre todas las vacunas en uso frente a enfermedades infecciosas, la vacuna más 
utilizada en todo el mundo, alcanzando una covertura vacunal cercana al 90%.

A pesar de su eficacia en la prevención de tuberculosis infantil y sus formas 
más graves, su principal limitación radica en que, en los casos de tuberculosis 
respiratoria en adultos responsables de la transmisión de la enfermedad por 
contagio, el grado de protección que confiere es muy variable, desde un 70% 
en estudios realizados en Inglaterra hasta la ausencia de protección, en estu-
dios realizados en la India.

En este sentido señalar que durante la vacunación masiva con BCG, a 
mediados del siglo XX, distintos laboratorios siguieron subcultivado BCG en 
condiciones similares a las que causaron su atenuación original, lo que pro-
vocó la aparición de diversas variantes de BCG y confiriendo una protección 
variable frente a la tuberculosis.

En palabras del Profesor Ian Orme, “el talón de Aquiles de BCG es su 
incapacidad de estimular el sistema inmune a largo plazo”, ésto explicaría 
la gran eficacia de la vacuna en niños recién vacunados, con una progresiva 
pérdida de eficacia cuando crecen. Por ello, desarrollar nuevas vacunas más 
eficaces que la actual BCG y capaces de estimular el sistema inmune a largo 
plazo resulta crucial (Orme, 2010).

La estrategia del bacilo de la tuberculosis

Estudios moleculares, de los que hablaremos más adelante, muestran que la 
estrategia de crecimiento lento del bacilo de la tuberculosis es muy eficaz y se 
ha adaptado al estilo de vida del ser humano. Hoy gracias al conocimiento del 
genoma del bacilo de la tuberculosis (Cole et al, 1998) y a la secuenciación de 
miles de cepas (Stucki et al, 2016) sabemos que, los bacilos de la tuberculosis 
poseen una gran similitud entre todos los aislamientos. Consiste en una po-
blación clonal, descendiente de un antecesor común, que presenta muy poca 
variación genética entre las diferentes cepas aisladas.

La hipótesis es que el bacilo infectó y se adaptó a los primeros humanos, 
aproximadamente hace unos 15.000 o 20.000 años, cuando el ser humano 
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pasó de ser cazador recolector y comenzó a vivir en comunidades agrícolas 
y ganaderas (Brosch et al, 2002). Algunos autores hablan de una posible co-
evolución desde los primeros orígenes del hombre, en el cuerno de África, 
acompañándolo en las migraciones fuera de África, desde hace más de 70.000 
años (Gagneux, 2012).

Numerosos patógenos tratan de evadir al sistema inmune variando gené-
ticamente, pero la estrategia del bacilo de la tuberculosis es la contraria. Las 
regiones del bacilo que son reconocidas por el sistema inmune, principalmente 
por las células T (epítopos), están altamente conservadas entre todos los 
bacilos, incluso más que los genes esenciales para su propia división o su 
propio metabolismo (house-keeping) (Comas et al, 2010). Esto indicaría que 
el bacilo de la tuberculosis lejos de evadir al sistema inmune del hospedador 
se ha adaptado de forma que, busca una confrontación directa, cuando decide 
causar enfermedad.

A pesar de tratarse de una población clonal muy conservada, hoy es posible 
clasificar al bacilo de la tuberculosis que afecta a humanos, en diferentes linajes 
perfectamente adaptados a las diferentes poblaciones humanas según vivan, 
en grandes concentraciones en ciudades, o en poblaciones dispersas en áreas 
rurales.

Los linajes considerados “modernos” serían más virulentos y menos 
inmunogénicos permitiendo una transmisión más rápida, con períodos de 
incubación de la enfermedad más cortos. Entre éstos se encuentran el linaje 2 
en Asia (Linaje Beijing) y el linaje 4 en Europa, África y América. Otros linajes 
continúan adaptados a poblaciones rurales o más dispersas, con lo que el 
periodo de incubación requiere ser mayor, hasta lograr encontrar un individuo 
susceptible para transmitir la enfermedad. Este es el caso de los linajes 5 y 6 
que se aíslan y se encuentran confinados en ciertas regiones de África (Comas 
et al. 2013).

Comparándolo con otras bacterias, el bacilo de la tuberculosis se multiplica 
muy lentamente (tarda 24 horas, comparado con los 20 minutos de Escherichia 
coli). Crece dentro de las células que infecta, y aunque es posible contraer la 
enfermedad con bacilos que producen tuberculosis en otros mamíferos, ésta 
rara vez se transmite. En la mayoría de los casos, las cepas causantes de la 
tuberculosis humana se transmiten persona a persona, por vía respiratoria y 
su único hábitat y reservorio, es el ser humano enfermo con una tuberculosis 
pulmonar y capaz de diseminar estos bacilos.

El mecanismo de transmisión respiratorio resulta altamente eficaz, estimán-
dose que un enfermo de tuberculosis es capaz de infectar a otras 15 personas 
a lo largo de su vida. Cuando las bacterias inhaladas por personas sanas, llegan 
a los alvéolos pulmonares, son capaces de infectar las células humanas.
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Entre las células a infectar, M. tuberculosis elige los macrófagos, y éstos no 
son capaces de eliminarlo. A diferencia de otras bacterias, M. tuberculosis utiliza 
sofisticados mecanismos para resistir el ataque de los macrófagos y sobrevivir 
en su interior. Comienza entonces una “batalla o diálogo” entre el sistema 
inmune de la persona infectada y M. tuberculosis. Esta “convivencia” puede 
prolongarse durante toda la vida de la persona, siempre que el sistema inmune 
funcione con normalidad, el bacilo es mantenido “a raya” y el sistema inmu-
nitario, especialmente la inmunidad celular, sale reforzado con este “diálogo”.

Desde que Koch describió el bacilo de la tuberculosis se le ha considerado 
un “patógeno obligado” para el hombre. Inoculando muy pocos bacilos es 
capaz de producir la muerte de animales susceptibles como las cobayas. Hoy 
la visión que muchos investigadores tenemos del bacilo es que se comporta 
en muchos casos como un “simbionte”, de forma que su infección en el 90% 
de los casos no producirá enfermedad y en casi un 80% de los individuos 
infectados estarán protegidos contra nuevas infecciones y de la enfermedad, 
como muestran los estudios de Andrews (Andrews et al, 2012).

Este estado de infección tuberculosa, sin síntomas de enfermedad, se co-
noce como tuberculosis latente y no es transmisible. Se estima que la tercera 
parte de la población mundial está infectada con M. tuberculosis. Mediante esta 
estrategia, M. tuberculosis no busca matar a su hospedador sino permanecer 
largo tiempo en su interior, garantizándose un nicho duradero.

Sin embargo, si este balance entre patógeno y hospedador se desequili-
bra, por una bajada de las defensas, se puede producir lo que se denomina 
reactivación de la enfermedad, desarrollándose una tuberculosis activa en un 
individuo infectado. Si el enfermo de tuberculosis no es tratado con antibióti-
cos resulta mortal en el 50% de los casos.

Entre las causas que favorecen la reactivación de la tuberculosis se encuen-
tran factores genéticos, y factores ambientales que disminuyen la capacidad 
defensiva del organismo como son la mala alimentación asociada a la pobreza, 
el uso de fármacos inmunosupresores y la coexistencia de otros procesos que 
afectan al sistema inmunológico (como el SIDA). En los pacientes con tuber-
culosis activa, la bacteria es reconocida por el sistema inmune y la respuesta 
inmunitaria es alta, de forma que muchos síntomas de la enfermedad son 
resultado de la exacerbada respuesta inmune del hospedador y el bacilo es 
capaz de evadir su control diseminándose, principalmente, en el pulmón y en 
otros órganos y tejidos.

Los síntomas que caracterizan a la enfermedad tuberculosa se relacionan 
con el órgano o tejido afectado. Así, la diseminación de M. tuberculosis en 
pulmón ocasiona una patología respiratoria que provoca tos en el enfermo, 
siendo ésta la vía de contagio y facilitando su transmisión. De ahí que, el 
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descubrimiento de una vacuna eficaz contra la tuberculosis pulmonar respon-
sable de la transmisión de M. tuberculosis, podría ser de gran ayuda para la 
erradicación de esta enfermedad.

Estudiando al bacilo de la tuberculosis

Epidemiología molecular de la tuberculosis

La epidemiología molecular de la tuberculosis permite diferenciar entre dos 
cepas del bacilo. El descubrimiento en los años 90 de la secuencia de inserción 
denominada IS6110, secuencia específica y repetida de forma variable entre 
las distintas cepas del bacilo, permite la diferenciación de cepas y seguir el 
rastro del bacilo de la tuberculosis (Otal et al, 1991). La secuencia de inserción 
IS6110 está presente en un número variable de copias y éstas se localizan en 
las diferentes cepas, en distintas posiciones del cromosoma de forma polimórfi-
ca, pudiendo ser utilizada como la “huella dactilar“ de cada cepa (van Embden 
et al, 1993). Estos estudios pioneros realizados en colaboración con el equipo 
de la Dra Brigitte Gicquel del Instituto Pasteur, fueron el trabajo de la Dra. 
Isabel Otal, hoy profesora de nuestra Universidad y dieron origen a la técnica 
de tipado molecular por RFLP.

Nuestros primeros trabajos se dirigieron al estudio de la estabilidad de 
este polimorfismo. Se estudiaron las cepas aisladas de pacientes tuberculosos 
y cepas aisladas de los mismos pacientes años más tarde (Otal et al, 1991). 
Confirmar que el patrón permanecía estable, nos permitió considerar su po-
tencial utilidad en la detección de futuras epidemias. Posteriormente, nuestros 
esfuerzos se dirigieron a conocer el mecanismo biológico de ese polimorfismo, 
descubriendo que era debido al salto o transposición de esta secuencia IS6110 
(Mendiola et al, 1992). La utilidad del método, se confirmó por su estabilidad 
en el tiempo y su universalidad entre cepas, al deberse a un mecanismo de 
transposición o salto común a otras bacterias. Este método de diferenciación 
de cepas de tuberculosis, comenzó a ser empleado por diferentes laboratorios 
de todo el mundo, si bien al utilizarse diferentes sitios de corte del genoma de 
bacilo y marcar ese polimorfismo de forma diferente, no permitía la compara-
ción entre laboratorios. En una reunión celebrada en los Centers for Disease 
Control (CDC) de Atlanta, se planteó la necesidad de estandarizar el método 
de diferenciación de las cepas por RFLP (Polimorfismo de los Fragmentos de 
Restricción), con la secuencia de inserción IS6110, para su uso universal en la 
medicina humana. En este consenso participó activamente nuestra Universidad 
junto a otros centros e instituciones como los CDC de Atlanta, el Instituto 
Pasteur de Paris, el National Institute for Public Health de Holanda (RIVM) o 
la Universidad de California, Los Angeles (UCLA) (van Embden et al, 1993).
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Si bien disponemos de nuevas técnicas más rápidas de diferenciación de 
cepas de M. tuberculosis basadas en PCR, RFLP- IS6110 tras más de 20 años 
de uso en estudios de epidemiología molecular, sigue siendo el patrón oro y 
decenas de miles de cepas, en todo el mundo, han sido estudiadas de forma 
estandarizada, permitiendo la comparación de bases de datos y facilitando el 
estudio del comportamiento del bacilo.

Los resultados de estas técnicas se pueden analizar mediante programas 
informáticos de análisis de imágenes y almacenados en bases de datos. Cada 
patrón o código de barras de una nueva cepa se compara con las ya existentes 
y, cuando coinciden, se estudia la relación que pudiera existir entre dos pa-
cientes en los que se aísla una misma cepa. Estas técnicas moleculares permiten 
identificar la existencia de una transmisión de tuberculosis (un individuo sano 
es contagiado por un individuo enfermo), o una reactivación (una cepa que in-
fectó previamente y se encontraba en fase silente en un individuo), en función 
de que los patrones genéticos de las cepas aisladas, sean idénticos o diferentes.

Nuestra Universidad sigue participando en el estudio comparativo interna-
cional de diferentes métodos de tipado, colaborando en la búsqueda de nue-
vos métodos que permitan acortar tiempos o mejorar las técnicas, en relación 
a los métodos utilizados en la actualidad.

Los estudios efectuados entre los años 1993 y 1995, fueron pioneros en 
nuestro país (Samper et al, 1993) y permitieron establecer las similitudes y 
diferencias de la transmisión de la tuberculosis con estudios nacionales e inter-
nacionales (Iglesias Gozalo, Rabanaque Hernández, and Gómez López, 2002) 
(Iglesias Gozalo, 1998). Actualmente los estudios de epidemiología molecular 
de la tuberculosis están coordinados por la Dra. Sofía Samper, investigadora 
del IACS en el hospital Miguel Servet y responsable del Laboratorio Referencia 
Nacional para el tipado de M. tuberculosis, dónde se realiza el estudio genético 
de todas las cepas de tuberculosis multirresistentes aisladas en España, por el 
Grupo de Investigación de Genética de Micobacterias de la Universidad de 
Zaragoza-IIS Aragón (GGM-UZ).

Desde el año 2004, en colaboración y coordinación con la Consejería 
de Sanidad del Gobierno de Aragón, se realiza la caracterización molecular 
sistemática de todas las cepas aisladas en nuestra comunidad autónoma. Este 
trabajo permite detectar y estudiar la presencia de brotes activos, y posibilita a 
los microbiólogos descartar contaminaciones de laboratorio y diferenciar den-
tro del complejo M. tuberculosis. Estas investigaciones también permiten a los 
epidemiólogos realizar estudios poblacionales e identificar grupos y factores 
de riesgo que, a su vez, facilitan a los sistemas de vigilancia epidemiológica 
de nuestra comunidad autónoma el seguimiento de casos y la detección de 
brotes, contribuyendo a un mejor control de esta enfermedad. En estos estu-
dios fue fundamental la colaboración de la Unidad de Medicina Preventiva 
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del Departamento de Microbiología Medicina Preventiva y Salud Pública de la 
Universidad de Zaragoza cuya línea de Epidemiologia de Tuberculosis dirige la 
Dra. María José Iglesias Gozalo. Los estudios se realizan de forma coordinada 
con los servicios de microbiología de los dos grandes hospitales de la provincia 
de Zaragoza: el hospital clínico universitario Lozano Blesa y el hospital Miguel 
Servet, así como del resto de hospitales pertenecientes al SALUD.

Desde el punto de vista de la investigación básica, estos estudios nos permi-
ten reconocer cepas que puedan tener aumentada su virulencia, posibilitando 
el estudio de los mecanismos de patogenicidad del bacilo de la tuberculosis.

Las técnicas de epidemiología molecular también las hemos aplicado, en 
colaboración con la Facultad de Veterinaria, a los bacilos de la tuberculosis 
aislados en animales para su utilización en medicina veterinaria. Se estudiaron 
aislamientos de bóvidos y cabras, permitiendo detectar en casos aislados la 
transmisión de determinadas cepas a humanos (Gutiérrez et al, 1997).

Nuestra Universidad ha participado de forma muy activa en estudios de 
epidemiología de la tuberculosis en colaboración con otras comunidades 
autónomas. En Gran Canaria (Pena et al, 2003), estos estudios han descrito la 
posibilidad de reinfección, con nuevas cepas del bacilo, en pacientes con una 
tuberculosis previa (Caminero, et al, 2001), y que la introducción en el año 
1993 en la isla de Gran Canaria de una cepa de la familia denominada “Beijing”, 
perteneciente al linaje 2, produjera ese año el mayor brote de tuberculosis en 
esta isla. Estudios de años posteriores demostraron que esta cepa causó un 30% 
de los casos de tuberculosis de toda la isla (Caminero, et al, 2001), señalando la 
enorme virulencia de esta cepa y que el control de este brote específico habría 
reducido de forma considerable la incidencia de la tuberculosis en la isla. 

Epidemiología molecular de la tuberculosis multirresistente 

Como ya dijimos anteriormente, el arsenal terapéutico frente a la tubercu-
losis no es muy amplio y que de los fármacos disponibles, dos isoniacida y 
rifampicina, son de enorme importancia. La bacteria que adquiere resistencia, 
al menos a estos dos fármacos, la denominamos tuberculosis multirresistente. 
La dificultad de su tratamiento, la convierte en la forma más grave de tuber-
culosis. Su estudio y control es esencial, desde el punto de vista sanitario, 
epidemiológico y de salud pública.

Tras las epidemias de tuberculosis multirresistentes descritas en los años 
90, en Nueva York, estudiamos, en colaboración con hospitales de Málaga 
y de Madrid, la primera epidemia de tuberculosis multirresistente ocurrida 
en España (Samper et al, 1997). Una cepa, resistente a la mayor parte de los 
fármacos conocidos contra la enfermedad, se diseminó entre enfermos con 
SIDA presentando una alta tasa de reinfección y ocasionando una elevadísima 
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letalidad (Rivero et al, 2001) y afectando, posteriormente, a gran número de 
comunidades autónomas, incluida la aragonesa.

Después de esta epidemia causante de más de un centenar de muertes 
en este país y, con la idea de detectar posibles epidemias de tuberculosis 
multirresistentes, nuestra Universidad se planteó, en colaboración con la ma-
yoría de los servicios de microbiología de los hospitales públicos, el estudio 
sistemático de las cepas multirresistentes de tuberculosis y se crea una red de 
vigilancia de la tuberculosis multirresistente española, pionera a nivel mundial 
(Samper, Iglesias and Tello, 2000). Esta red se denomina Grupo Español de 
Trabajo sobre TB-MR y está formada por los laboratorios de micobacterias del 
Sistema Nacional de Salud, y coordinada por la Dra. Samper desde el grupo 
de Genética de Micobacterias (http://genmico.unizar.es/).

Así pues desde enero de 1998 y, actualmente, dentro del Centro de 
Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) 
se realiza de forma sistemática el estudio genético de cepas del bacilo de la tu-
berculosis multirresistentes a los fármacos, en coordinación con el Instituto de 
Salud Carlos III de Madrid. Los casos idénticos que se detectan entre diferentes 
comunidades autónomas se comunican al Centro Nacional de Epidemiología. 
Este sistema de alerta de brotes de tuberculosis multirresistente posibilita la 
actuación en caso de epidemias.

Las cepas de tuberculosis multirresistentes aisladas en España también se 
comparan con las aisladas en otros países europeos. Para ello los perfiles 
de estas cepas multirresistentes se envían al ECDC de Estocolmo, organismo 
encargado de estudiar las posibles epidemias a nivel europeo.

Tradicionalmente, en modelos animales se ha estudiado que los bacilos 
que se hacen resistentes a los fármacos son menos virulentos, perdiendo su 
capacidad de infectar tanto al ratón como al cobayo. Estos estudios han sido 
corroborados por nuestros trabajos de epidemiología molecular, en los que 
encontramos que las cepas sensibles a los fármacos, en general, se transmiten 
más que las cepas multirresistentes (Samper et al, 2000, 2005). Sin embargo… 
¡determinadas cepas multirresistentes se transmiten de forma epidémica! 

Estudio de los mecanismos de resistencia

El estudio de la resistencia bacteriana a los antibióticos ha sido una de las 
líneas de investigación prioritarias y pioneras del nuestro maestro el Profesor 
Gómez-Lus del que aprendimos y continuamos su estudio enfocado al estudio 
de la resistencia del bacilo de la tuberculosis (Gómez-Lus 2012). 

Como hemos indicado anteriormente, la utilización de antibióticos constituye 
una de las formas más eficaces de luchar contra las enfermedades bacterianas y 



30

REAL ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA

el estudio de los mecanismos de adaptación del bacilo a los fármacos antituber-
culosos y de los mecanismos por los que una bacteria se vuelve resistente a los 
antibióticos, ayuda a prevenir este fenómeno, que representa un grave problema 
sanitario, y permite comprender y buscar nuevos fármacos más eficaces. Hasta el 
momento, todas las resistencias descritas en cepas del bacilo de la tuberculosis, 
que se han estudiado a nivel genético corresponden a modificaciones en el sitio 
diana de acción de fármaco y no a resistencias transmitidas por plásmidos o 
transposones.

Sin embargo, se han encontrado bacilos resistentes en los que las proteínas 
diana no están alteradas, por lo que la resistencia está producida por otro 
mecanismo diferente. Nos interesamos en el estudio de los mecanismos por 
los que el bacilo de la tuberculosis aumenta la capacidad de hacerse más re-
sistente, como es el aumento de tasas de mutación (Ebrahimi-Rad et al, 2003).

Actualmente se han aislado cepas resistentes a todos los posibles fármacos 
antituberculosos y a las posibles combinaciones de los mismos. Hoy nos 
encontramos con aislados de M. tuberculosis frente a los que no tenemos tra-
tamiento. Aunque nuevos antibióticos se encuentran actualmente en desarrollo 
clínico, las futuras estrategias de tratamiento deberán hacer frente tanto a la 
tuberculosis latente como a la rápida evolución de brotes resistentes.

Siguiendo esta línea de investigación, enfocada al estudio de los mecanis-
mos de resistencia aplicado a las micobacterias, inicialmente estudiamos las 
enzimas modificantes de antibióticos (Ainsa, et al, 1996, Ainsa, et al, 1997) y 
posteriormente, en colaboración con otros laboratorios europeos, la contribu-
ción de las bombas de eflujo en la resistencia a antibióticos (Ainsa et al, 1998), 
(De Rossi et al, 2002). El bacilo tiene más de 40 bombas de eflujo de distintas 
familias y se están estudiando nuevas bombas de eflujo de la familia Major 
Facilitator Superfamily (De Rossi, Aínsa and Riccardi, 2006), (Ramón-García et 
al, 2006).

Actualmente esta línea de investigación en resistencia en tuberculosis y 
búsqueda de nuevos fármacos, la dirige el Profesor José Antonio Aínsa Claver, 
Profesor Titular de la Universidad de Zaragoza, desde las instalaciones ubica-
das en el Centro de Investigaciones Biomédicas de Aragón (CIBA).

Desarrollo de herramientas genéticas

Si bien la genética y la biología molecular se desarrollan en los años 70 
utilizando distintas bacterias y virus como modelos, no fue hasta 20 años más 
tarde, cuando las técnicas moleculares se aplicaron al estudio del bacilo de 
la tuberculosis. Las razones de esta demora son diversas. El bacilo es difícil 
de manipular, debe manipularse en laboratorios de seguridad biológica por 
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tratarse de un patógeno que se transmite por vía respiratoria y que presenta 
un crecimiento lento. Experimentos, que en otras bacterias no patógenas se 
realizan en días, con el bacilo de la tuberculosis se retrasan meses y años. A 
todo ello, se sumó el optimismo de los años 70, en que se pensaba que era 
posible la erradicación de la tuberculosis, considerándose, erróneamente, que 
no sería necesario estudiar y conocer el bacilo para luchar contra él.

Manipular directamente al bacilo de la tuberculosis, implica haber desa-
rrollado útiles genéticos, en microorganismos emparentados, que nos sirven 
de modelo. Para la puesta a punto de estos nuevos útiles genéticos se eli-
gieron especies de micobacterias no patógenas de crecimiento rápido, como 
Mycobacterium smegmatis y, posteriormente, micobacterias de crecimiento 
lento no patógenas como es el caso de M. bovis BCG.

El bacilo de la tuberculosis pertenece al género de las “micobacterias” 
(Mycobacterium). La investigación genética la iniciaron dos grupos, a finales 
de los años 80: uno, en Estados Unidos y otro en Europa. El grupo americano 
dirigido por el profesor Jacobs de la Facultad de Medicina del “Albert Einstein 
Institut” de Nueva York y el grupo europeo, por la profesora Gicquel del 
Institut Pasteur de París.

En aquel momento, otros miembros del Departamento de Microbiología de 
la Facultad de Medicina de nuestra Universidad se formaron en este Instituto. En 
este período, se aisló el transposón Tn610, que fue modificado genéticamente, 
introduciendo un marcador de resistencia a kanamicina, denominándose al 
nuevo transposón Tn611 (Martin et al, 1990). Con éste se demostró, por primera 
vez, la transposición en micobacterias. También participamos en el desarrollo 
de las técnicas de manipulación genética por introducción de DNA por electro 
transformación (Hermans et al, 1991) y desarrollamos vectores que permiten 
insertar genes de forma estable en las micobacterias (Martin et al, 1991).

En 1992, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza se 
creó el Grupo de Investigación en Genética de las Micobacterias. El Grupo 
se plantea contribuir al desarrollo de las herramientas necesarias para poder 
manipular el bacilo de la tuberculosis y buscar nuevos elementos genéticos 
móviles, “transposones”, como útiles de mutagénesis en micobacterias, que 
faciliten el estudio de los mecanismos de patogenicidad del bacilo de la tuber-
culosis. Se aislaron otros transposones (Guilhot et al, 1992), (Garcia et al, 1994) 
y se desarrolló un sistema de mutagénesis por transposición de alta eficacia 
(Guilhot et al, 1994).

Participamos en la construcción de una serie de vectores que replican de 
forma condicional, como los plásmidos termosensibles para la replicación. La 
replicación del plásmido da tiempo a que la transposición ocurra en el interior 
de la célula, a una temperatura permisiva y, al aumentar la temperatura del 
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cultivo, se inhibe la replicación del plásmido, pudiendo seleccionar estos suce-
sos de transposición. Estos plásmidos mutantes termosensibles para la replica-
ción en micobacterias fueron obtenidos por mutagénesis química in vitro con 
hidroxilamina. Los mutantes se obtuvieron a partir de plásmidos. Un plásmido 
derivado de pAL5000 seleccionando mutantes kanamicina resistente a 30ºC y 
sensibles a 39ºC y termosensibles (Guilhot, Gicquel, and Martín, 1992) (Gavigan 
et al, 1995), pueden ser utilizados para el reemplazamiento génico, por recom-
binación homóloga en el bacilo de la tuberculosis (Jackson et al, 1996).

Desde nuestro Grupo también contribuimos a la identificación y construc-
ción de plásmidos en micobacterias que pueden ser útiles para la manipulación 
del bacilo de la tuberculosis. Se aislaron nuevos plásmidos de cepas clínicas 
(Gavigan et al, 1997). Se realizaron construcciones de plásmidos para simplifi-
car la manipulación en el laboratorio (Ainsa, et al, 1996).

Hoy, el conocimiento generado por decenas de equipos de investigación 
en tuberculosis, es enorme. El importante esfuerzo, invertido en capital huma-
no y recursos en investigación contra la tuberculosis, ha permitido que hoy 
dispongamos de las herramientas necesarias para poder manipular los bacilos 
y podamos plantearnos metas tan ambiciosas como desactivar el bacilo de la 
tuberculosis para desarrollar nuevas vacunas frente a esta enfermedad. Los 
avances en investigación en el campo de las vacunas y de la inmunología, han 
llevado a que la comunidad científica internacional, tras más de 90 años de 
uso de BCG como única vacuna contra la tuberculosis, afronte con optimismo 
el desarrollo de nuevas vacunas capaces de evitar las formas respiratorias de 
la enfermedad.

Evaluación de nuevas vacunas contra la tuberculosis

Modelos animales

A pesar de no existir modelos animales que mimeticen la tuberculosis hu-
mana en todas sus fases, la evaluación de los candidatos a vacuna en diferentes 
animales de laboratorio permite estudiar su atenuación y anticipar su seguri-
dad, protección y su posible eficacia. Recordando, siempre con cautela, ya que 
en humanos no disponemos de una correlación de protección (Williams and 
Orme, 2016) (Philips and Ernst, 2012), y teniendo presente que la eficacia de 
una nueva vacuna siempre deberá ser probada en humanos países endémicos 
(Gonzalo-Asensio, Aguiló and Martín, 2014).

En nuestro campo de interés podemos dividir los estudios en modelos 
animales en dos tipos. Los estudios de atenuación buscan comprobar que los 
candidatos a vacuna no producen patología y son seguros. Utilizan dosis muy 



33

DISCURSO DE INGRESO

superiores a las que se usarán en humanos y se comprueba la supervivencia 
de los animales frente a un grupo control de animales no vacunados.

Los estudios de protección permiten determinar si un candidato a vacuna 
protege frente a la enfermedad tras ser infectado con M. tuberculosis. Para ello 
se vacunan los animales, se deja pasar un tiempo hasta que el animal desa-
rrolla la inmunidad adquirida y posteriormente se infecta con M. tuberculosis. 
El grado de protección se determina tanto por el número de bacilos que se 
obtienen (colonias de M. tuberculosis en los diferentes órganos del animal), 
la patología que muestran los animales vacunados frente a los controles sin 
vacunar y/o su supervivencia tras la infección. Para estos estudios se utilizan 
diferentes modelos animales, en ratones y cobayas y cuando han superado 
éstos, en primates no humanos.

Dentro del modelo de seguridad en ratón, es frecuente el uso de 
ratones inmunocomprometidos, como el ratón SCID (Severe Combined 
Immunodeficiency Disease) que carece de respuesta inmune adaptativa y que 
se utiliza para medir el grado de atenuación de los candidatos a vacuna, ya que 
proporciona una excelente información sobre la seguridad de éstos.

Los ratones inmunocompetentes con un sistema inmune sano se utilizan, 
tanto en experimentos de atenuación como de protección, pudiéndose 
emplear diferentes razas de ratones más o menos resistentes a la infección. 
Su uso proporciona buena información sobre la seguridad de candidatos a 
vacuna y permite conocer si un candidato previene frente a la enfermedad. 
Una de las principales ventajas con las que cuenta el modelo de ratón, es 
el alto número de ratones transgénicos que se han desarrollado en las últi-
mas décadas. Entre estos ratones transgénicos, se encuentran los llamados 
ratones “knockout”, que se caracterizan por carecer de un determinado gen, 
eliminado a la carta para estudiar el fenotipo de los animales en ausencia de 
dicho gen y, de esa forma, estudiar su funcionalidad. Con respecto a la tuber-
culosis, esto ha permitido definir toda una serie de genes y mecanismos del 
hospedador que resultan cruciales para controlar la infección. En los últimos 
años, este tipo de ratones también están permitiendo conocer que factores 
inmunológicos son importantes para que una vacuna frente a la tuberculosis 
resulte efectiva.

El cobaya está considerado el modelo más sensible a la infección con M. 
tuberculosis, estimándose que 1-2 bacilos son suficientes para acabar con la 
vida de uno de estos animales. Son excelentes modelos para los estudios de 
atenuación, dada la gran sensibilidad de estos animales y por permitir compa-
rar varios candidatos mediante estudios de protección. Su principal desventaja 
radica en que la protección de BCG es muy buena, lo que puede dificultar la 
comparación entre candidatos (Williams et al, 2005).
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El modelo primate no humano, es el modelo animal utilizado en los estu-
dios de inmunidad y toxicidad previos a la fase clínica, cuando los estudios 
anteriores, en modelos ratón o cobaya, han sido prometedores. Proporciona 
muy valiosa información sobre parámetros inmunológicos y anatomía patoló-
gica, dada su semejanza genética con los humanos. 

Ensayos clínicos en humanos

Sólo cuando el candidato a vacuna ha demostrado su atenuación y pro-
tección en los diferentes modelos animales puede ser aprobado su estudio, 
en ensayos en humanos, por las autoridades regulatorias del país donde se 
realizará este ensayo. Las agencias reguladoras revisan de forma exhaustiva 
los datos preclínicos, así como los protocolos que se seguirán en el ensayo 
clínico; siempre de acuerdo con la legislación vigente y con el visto bueno del 
comité ético del hospital dónde se realizarán (Gonzalo-Asensio, Aguiló and 
Martin, 2014).

Los ensayos clínicos en humanos se realizan en varias fases (Checkley and 
Mcshane, 2011). En una primera etapa se estudia su toxicidad, en un limitado 
número (decenas) de voluntarios sanos en los que se valora si una vacuna 
produce efectos adversos. En esta etapa también se puede evaluar su inmu-
nidad (Fase I). Si la vacuna va a ser administrada a una determinada edad, o 
población, se realiza una Fase I en adultos sanos que se denomina Fase I a 
y, posteriormente, se estudia la seguridad en la población a la que va dirigida 
la vacuna. En el caso de recién nacidos se realizará en bebés recién nacidos 
sanos y se denomina Fase I b.

En una segunda etapa se estudia la relación dosis-respuesta y se evalúa la 
“respuesta inmune de los vacunados” buscando definir la dosis a utilizar en 
posteriores estudios de eficacia (Fase II). El número de individuos a estudiar 
deberá ser suficiente (centenares) para permitir obtener resultados estadís-
ticamente significativos, entre los diferentes grupos de estudio. Cuando el 
número de individuos es lo suficientemente grande (miles), la incidencia de 
enfermedad elevada y el estudio se prolonga lo suficiente, podremos obtener 
datos de eficacia. Este fue el caso de la vacuna MVA85, de la que hablaremos 
posteriormente, y a esta fase se le denomina Fase II b.

En una tercera etapa se realiza el “estudio de la eficacia” que busca pro-
teger frente a la enfermedad a gran número (miles) de voluntarios vacunados 
a doble ciego con el nuevo candidato y comparar estos resultados con los 
vacunados con BCG (Fase III). Si los resultados en las fases anteriores son 
satisfactorios se comercializa y comienza la etapa de su estudio de eficacia y 
de sus posibles efectos adversos “fármaco-vigilancia” (Fase IV).
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Nuevas vacunas contra la tuberculosis

Los avances en la investigación en el campo de las vacunas, de la inmuno-
logía y el desarrollo de la genética de micobacterias facilitaron la investigación 
de una nueva vacuna contra la tuberculosis más eficaz que la actual BCG.

La investigación en nuevas vacunas es una tarea tremendamente costosa 
y compleja que se aborda de una manera multidisciplinar por investigado-
res de diferentes países y su financiación acostumbra estar subvencionada 
por fondos públicos. Tras la conferencia de Madrid, en marzo de 1995, 
“Definition of a Coordinated Strategy Towards a New TB Vaccine” organi-
zada por la OMS y la Unión Internacional contra la tuberculosis (UATLD) 
se puso en marcha un esfuerzo conjunto de la Unión Europea y los Estados 
Unidos, a través de los institutos nacionales de Salud (NIH) y la Fundación 
Bill y Melinda Gates.

Actualmente, son dos las organizaciones internacionales encargadas de 
acelerar el paso del laboratorio a humanos: la iniciativa europea TBVI (the 
European TuBerculosis Vaccine Initiative) y AERAS en los Estados Unidos. La 
iniciativa Europa impulsada por el Dr. Jelle Thole, coordinando desde 2004 
proyectos multidisciplinarios a través del VI y VII Programas Marco y, actual-
mente, del Horizonte 2020, presenta, entre sus resultados, la construcción de 
gran número de candidatos a vacuna y su estudio comparativo en diversos 
modelos animales.

Dos son las estrategias fundamentales en la investigación de nuevas va-
cunas contra la tuberculosis. Una consiste en mejorar la inmunidad conferida 
por la actual BCG y la segunda, la construcción de nuevas vacunas más 
eficaces y capaces de reemplazar a BCG (Martin, 2005).

Existe también una tercera estrategia llamada vacunación terapéutica 
que, a diferencia de la vacunación preventiva, trata de estimular el sistema 
inmune de personas infectadas de forma latente para así acortar el trata-
miento, en un intento de tratar el vasto reservorio que supone la tubercu-
losis latente. Un ejemplo es RUTI diseñada por el Dr. Pere Joan Cardona 
de la Unidad de Tuberculosis Experimental del Hospital Germans Trias i 
Pujol de Badalona.

Dentro del Proyecto Europeo “Tuberculosis Vaccine Development” del V 
Programa Marco de la Unión Europea, coordinado por la Dra. Gicquel, se 
desarrollaron y estudiaron más de 100 candidatos vacunas subunidades y 
más de una veintena de vacunas vivas atenuadas. Hoy se están ensayando 
diversos candidatos en diferentes modelos animales para determinar su 
grado de atenuación, inmunidad y protección, para garantizar su eficacia en 
humanos. Actualmente son 13 los candidatos a vacuna que se encuentran en 
diferentes fases de ensayos clínicos en humanos (Report WHO, 2016).
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Mejorar la eficacia de BCG: vacunas subunidades

Las vacunas subunidades se plantean con el objetivo de aumentar la inmu-
nidad conferida por BCG. Son el grupo de candidatos más numerosos y que 
más han avanzado en los distintos ensayos clínicos en humanos. Estas vacunas 
subunidades utilizan antígenos de M. tuberculosis purificados y se administran 
junto a potentes adyuvantes, componentes estimuladores del sistema inmune 
para potenciar la acción de las vacunas, o bien introduciendo los genes que 
las producen en un virus genéticamente modificado, expresando este virus el 
antígeno de M. tuberculosis.

En ensayos preclínicos las vacunas subunidades no logran conferir por si 
mismas una inmunidad superior a la actual vacuna BCG. La estrategia que 
se sigue es potenciar y prolongar la inmunidad de individuos previamente 
vacunados con BCG. De esta forma, parece posible mejorar y expandir la in-
munidad de BCG, utilizando como vacuna subunidad alguno de los antígenos 
perdidos por BCG, durante su proceso de atenuación.

Diferentes candidatos se han diseñado a partir de antígenos mayoritarios 
de M. tuberculosis, y ausentes en BCG, tal es el caso del antígeno Esat-6. 
Derivados de esta vacuna se han construido por fusión de la proteína Esat-6 
con el antígeno Ag85B. Esta vacuna subunidad administrada junto a diferentes 
coadyuvantes provoca una respuesta inmunitaria que ha mostrado una cierta 
protección frente a la infección con M. tuberculosis, tanto en modelos animales 
de ratón y de primate no humano. Actualmente se encuentran en Fase II en 
humanos.

Tras analizar la respuesta inmunitaria en individuos sanos, que han estado 
en contacto con M. tuberculosis, se han identificados otros antígenos claves 
en la infección tuberculosa. Algunos de estos antígenos se han seleccionado 
y fusionado para ser utilizados como vacunas subunidades. Es el caso de la 
proteína de fusión Mtb72F desarrollada por GlaxoSmithKline. Esta proteína 
junto con un potente coadyuvante confiere una fuerte respuesta inmunitaria 
en ratón. En estudios de protección en cobaya la vacunación con MTb72F ha 
demostrado una supervivencia comparable a la de los cobayas vacunados con 
BCG y, actualmente, se encuentra en estudios de Fase II.

Primer ensayo de eficacia de una nueva vacuna en humanos

En la estrategia que busca mejorar la inmunidad de BCG se encuentra el 
grupo liderado por la Profesora Helen McShane (Universidad de Oxford). 
Utilizan el virus de la vacuna contra la viruela modificado para introducir 
un antígeno de M. tuberculosis (Ag85A) MVA85A. El empleo de este virus 
modificado de Ankara (MVA) ha mostrado conferir una potente inmunidad 
celular y también se ha utilizado como vehículo de diferentes antígenos para 
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vacunas contra enfermedades en los que la inmunidad celular tiene un papel 
fundamental, como son SIDA y malaria.

En el modelo cobaya la vacunación con BCG, seguida de la vacunación con 
MVA85A y una tercera vacunación con el Ag85A junto a un adyuvante, confirió 
una protección contra la infección con M. tuberculosis superior a la obtenida 
vacunando únicamente con BCG (Williams et al, 2005).

Los resultados preclínicos de MVA85A con diversos modelos animales 
permitieron iniciar, en 2003, los ensayos clínicos (Mcshane et al, 2004). Se 
realizaron más de 20 ensayos clínicos en humanos y, en marzo de 2013, se 
publicaron en Lancet los resultados de los primeros estudios de eficacia de una 
vacuna contra la tuberculosis tras casi 100 años de uso de BCG. El estudio de 
protección Fase IIb se realizó en bebés en Worcester Sudáfrica, siendo la Dra. 
Michele Tameris la investigadora principal del estudio (Tameris et al, 2013).

Los resultados mostraron en bebés vacunados con BCG y, posteriormente 
con MVA85A, una protección similar a la conferida por BCG. Aunque estos 
estudios no mostraron una mejoría respecto a BCG, permitieron demostrar la 
capacitación de Worcester Sudáfrica como un lugar situado en un país endé-
mico dónde poder realizar ensayos clínicos de eficacia de una nueva vacuna 
contra la tuberculosis y también demostraron que es factible realizar un ensayo 
clínico, con 3.000 niños, para estudiar la eficacia de las nuevas vacunas.

Vacunas vivas capaces de reemplazar a BCG

Vacunas derivadas de BCG recombinante 

Las vacunas basadas en BCG recombinante consisten en cepas derivadas de 
BCG modificadas genéticamente para aumentar su inmunidad. Por tratarse de 
bacterias vivas, los estudios de seguridad son más exhaustivos que en el caso 
de vacunas subunidades. 

Se han utilizado diferentes estrategias: inicialmente el grupo de Marcus 
Horwitz (Universidad de California-Los Ángeles) construyó rBCG30 (Horwitz 
and Harth, 2003). Es una vacuna basada en BCG, que produce grandes canti-
dades del antígeno Ag85B que BCG no expresa, aumentando la estimulación 
del sistema inmune con respecto a BCG (Copin et al, 2014). Los experimentos 
en cobayas demostraron una buena protección de rBCG30 contra la infección 
con M. tuberculosis. Aunque fue el primer candidato a vacuna viva contra la 
tuberculosis que pasó a Fase I en humanos, dados los bajos resultados obteni-
dos en inmunidad, no se continuó su estudio.

Otra vacuna basada también en BCG recombinante es rBCG::RD1. Esta 
se basa en la introducción de genes de M. tuberculosis que se han perdido 
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en BCG ya que algunos, como es el caso de Esat-6, podrían ser importantes 
antígenos protectores contra M. tuberculosis (Bottai et al, 2015). En el momento 
actual se prueba su seguridad y eficacia en modelos animales.

Una tercera estrategia plantea aumentar la inmunidad celular de BCG 
insertando un gen de la bacteria Listeria monocytogenes. De esta forma BCG 
se libera en el interior del macrófago infectado lo que, teóricamente, aumenta 
la presentación de sus antígenos a otras células del sistema inmune, como 
linfocitos CD8. Esta vacuna ha mostrado protección a largo plazo en el ratón 
infectado con M. tuberculosis. Actualmente la vacuna construida por el Profesor 
Stefan Kaufmann (Instituto Max Planck de Berlín) se denomina VPM1002 y ha 
superado los ensayos clínicos de seguridad en adultos. Actualmente se en-
cuentra en ensayos clínicos en recién nacidos en países endémicos (Fase IIa) 
(Grode, 2005, Grode, et al, 2013). 

Vacunas basadas en la atenuación de M. tuberculosis

La publicación de la secuencia del genoma de M. tuberculosis por el 
equipo del profesor Stewart T. Cole (Cole et al, 1998) y, posteriormente, la 
secuenciación de BCG (Brosch et al, 2007) permitió identificar importantes 
diferencias genéticas entre BCG y M. tuberculosis. Abrió un interrogante sobre 
si la falta de eficacia de BCG, frente a las formas respiratorias, podría ser debida 
a su excesiva atenuación y que esas regiones, que se perdieron en BCG y ya 
ausentes en la cepa original de M. bovis, fueran esenciales para la protección 
contra la tuberculosis.

Tan importante como el conocimiento del genoma del bacilo fue el desa-
rrollo de herramientas, por el equipo de la Dra Brigitte Gicquel, que permiten 
su manipulación genética, permitiendo la atenuación racional del bacilo de 
la tuberculosis. Siguiendo los principios de Louis Pasteur, hace casi 100 años, 
Calmette y Guerin realizaron una atenuación al azar por subcultivos sucesivos 
en BCG; hoy, utilizando herramientas biotecnológicas, podemos seleccionar 
que genes inactivar de una forma racional.

Desarmando al bacilo de la tuberculosis

Esta fue la estrategia elegida por nuestro Grupo de Trabajo de la Universidad 
de Zaragoza, en colaboración con el Instituto Pasteur, para la construcción de 
una nueva vacuna frente a tuberculosis. A partir de un bacilo de la tuberculosis 
de origen humano, aislado de un paciente, al que inactivamos sus genes de 
virulencia de forma racional. Esta estrategia es más laboriosa, implica partir de 
cero y demostrar, en una primera etapa, la atenuación del candidato a vacuna 
construido y, en una segunda etapa, una inmunidad superior a BCG.
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Qué genes elegir?

Nuestra hipótesis de partida tuvo su origen en nuestros estudios sobre epi-
demiología molecular de cepas multirresistentes, si sólo unas pocas se transmi-
ten de una forma mayor que el resto, éstas poseen alguna característica que les 
hace aumentar su virulencia. Por lo tanto, si logramos saber cómo aumentan 
su virulencia, podremos inactivar estos genes para conseguir su atenuación.

Concentramos nuestros estudios en la cepa causante del mayor brote iden-
tificado de tuberculosis multirresistente en nuestro país (Samper et al, 1997) y 
encontramos que un gen anotado como posible regulador de genes de viru-
lencia en el genoma de M. tuberculosis se encontraba altamente expresado en 
esta cepa (Soto et al, 2004). Consideramos que su inactivación podría disminuir 
la virulencia del bacilo de la tuberculosis.

Qué cepa de M. tuberculosis inactivar?

Con objeto de no utilizar cepas de M. tuberculosis que hubieran sido sub-
cultivadas en el laboratorio, decidimos iniciar la inactivación de una cepa de 
M. tuberculosis aislada de un paciente y que fue responsable de un brote de 
tuberculosis. La cepa original denominada MT103 hoy sabemos que pertenece 
al linaje 4, uno de los más frecuentes aislados en Europa, África y América 
(Gagneux and Small, 2007).

En esta cepa inactivamos el gen phoP, utilizando las técnicas de ingeniería 
genética previamente desarrolladas (Pérez et al, 2001) y añadiendo un gen 
de resistencia a kanamicina. Denominándose a esta construcción SO2. La 
inactivación del gen phoP en SO2 conducía a una enorme atenuación, tanto 
en el modelo celular, como en el modelo ratón, Estos trabajos pioneros en el 
mutante PhoP fueron realizados por la Dra. Esther Pérez actualmente investi-
gadora en el laboratorio de GSK en Madrid (Pérez et al, 2001). Desde el año 
2001 al año 2012 realizamos diferentes estudios preclínicos para demostrar el 
potencial de SO2 como “prototipo de vacuna atenuada” contra la tuberculosis 
y utilizando distintos modelos animales.

SO2 resultó estar incluso más atenuado que BCG en ratón SCID (Martin et 
al, 2006). Por nuestros estudios posteriores sabemos que el gen phoP codifica 
para un factor de transcripción esencial para la virulencia del bacilo de la tu-
berculosis y que actúa regulando un gran número de genes de M. tuberculosis 
(entre el 2 y el 3 %). Su eliminación conlleva la alteración de varias rutas de 
virulencia de la bacteria, provocando el desarme de M. tuberculosis (Gonzalo-
Asensio et al, 2008, Gonzalo-Asensio et al, 2014, Broset, Martin, and Gonzalo-
Asensio, 2015). Finalmente tras años de estudio del sistema de regulación del 
factor de transcripción PhoP en tuberculosis y sobre su función esencial en la 
virulencia del bacilo, hoy tenemos una idea bastante clara. En estos estudios ha 
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sido capital el trabajo del Dr Jesús Gonzalo Asensio, experto mundial de refe-
rencia en el sistema de regulación PhoP/R de tuberculosis, Profesor Ayudante 
Doctor en nuestra Universidad y con una enorme capacidad pedagógica tanto 
con los alumnos de biotecnología como en la formación de futuros doctores.

Los ensayos de protección realizados con SO2, en colaboración con equi-
pos nacionales e internacionales de Inglaterra, Francia y Méjico, han mostrado 
muy buenos resultados en modelo ratón, y una protección superior a BCG con 
una inmunidad mayor que la actual vacuna BCG en modelo cobayo (Martin 
et al, 2006). Los ensayos vacunando primates con SO2, realizados en el PBRC 
de Holanda, mostraron una importante protección e inmunogenicidad en los 
macacos vacunados (Verreck et al, 2009).

Del prototipo de vacuna SO2 a la construcción de MTBVAC

Los buenos resultados obtenidos con el prototipo SO2, en los diferentes 
modelos estudiados durante más de 12 años, convirtieron a SO2 en un prome-
tedor candidato a vacuna y ser probado en ensayos en humanos.

En el año 2005 se publicó el “Consenso de Ginebra” para la investigación 
y desarrollo de nuevas vacunas atenuadas contra la tuberculosis. Consistió en 
una reunión de expertos de la OMS, INH, UE y científicos internacionales. 
Permitió acordar las características que debería de cumplir una vacuna viva 
atenuada para su entrada en ensayos clínicos en humanos (Kamath et al, 
2005). Señalando como uno de los principales requisitos de las vacunas vivas 
derivadas de M. tuberculosis, su absoluta seguridad para su uso en humanos. 
Se recomendó que dichas vacunas deberían tener al menos 2 mutaciones 
independientes, estables y no contener marcadores de genes de resistencia a 
antibióticos.

Siguiendo este “Consenso de Ginebra” y partiendo de nuestro prototipo 
de vacuna SO2, construimos una delección en el gen phoP y, posteriormente, 
eliminamos su marcador de resistencia a kanamicina. Como segunda mutación 
deleccionamos el gen fadD26, encargado de la síntesis de un lípido complejo, 
llamado PDIM, esencial para la virulencia en M. tuberculosis. Esta cepa de 
M. tuberculosis atenuada racionalmente tras haber eliminado dos genes phoP 
y fadD26 y los marcadores de resistencia es el actual candidato a vacuna 
MTBVAC (Mycobacterium tuberculosis Vaccine). La construcción y caracteri-
zación se publicó por Arbues y colaboradores en la revista Vaccine en el año 
2013. Hoy la Dra. Ainhoa Arbues es investigadora en la Universidad de Basilea 
(Arbués et al, 2013). 

MTBVAC, debido a su mutación en el gen phoP, es capaz de producir y no 
exportar la proteína Esat-6, con lo que se reduce la virulencia del bacilo (J. I. 
Aguilo et al, 2013), (N. Aguilo, Uranga et al, 2014). Añadir que sí la produce en 
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su interior por lo que puede ser reconocida por el sistema inmune (Frigui et 
al, 2008). Hoy sabemos que por contener MTBVAC la región RD1, perdida en 
los subcultivos de BCG, conserva más de un 20% de los epítopos reconocidos 
por las células T humanas (Copin et al, 2014). Este hecho podría ser de gran 
relevancia para el aumento de inmunidad de MTBVAC con respecto a BCG. 
Otras características que MTBVAC presenta son que su mutación en phoP 
implica que no se produzcan los lípidos de la capa externa del bacilo PAT, 
DAT y Sulfolípidos, responsables de enmascarar la respuesta inmunológica de 
M. tuberculosis (Gonzalo-Asensio et al, 2006, Solans et al, 2014). Otra caracte-
rística interesante del mutante phoP es que tiene aumentada la secreción de los 
antígenos del complejo 85 (Ag85A/B/C) debido a una regulación del sistema 
de secreción TAT, regulado por un pequeño RNA y descrito por vez primera 
en tuberculosis (Solans et al, 2014). A estas características se añade la mutación 
en el gen fadD26, también presente en MTBVAC, ya que al no producir el 
lípido esencial para la virulencia de M. tuberculosis, aumenta su atenuación y 
seguridad como vacuna (Arbués et al, 2013).

Los estudios preclínicos de la vacuna MTBVAC reflejan que su distribución 
es similar a la de BCG, con una atenuación igual o superior y una mejor pro-
tección (Arbués et al, 2013).

Desde el punto de vista de investigación preclínica en nuestra universidad 
continuamos estudiando el efecto de vacunación en el modelo neonatal de 
ratón, obteniendo buenos resultados de seguridad e inmunidad (N. Aguilo, S. 
Uranga et al, 2016).

Recientemente hemos obteniéndose muy buenos resultados al vacunar por 
vía pulmonar con BCG (N. Aguilo, et al, 2014, N. Aguilo, et al, 2016), por lo 
que no descartamos utilizar otras vías diferentes a la intradérmica y estamos 
muy interesados en estas nuevas vías con MTBVAC.

MTBVAC de la Investigación al Desarrollo

Desde el año 2008 el proyecto vacuna MTBVAC cuenta con un socio 
industrial, la compañía biofarmacéutica gallega, Biofabri. Me gustaría destacar 
aquí el impulso y entusiasmo de su equipo y especialmente de su Director 
Don Esteban Rodríguez. 

En el año 2012 Biofabri y la Universidad de Zaragoza firmaron un acuerdo 
por el que Biofabri es, oficialmente, el fabricante industrial autorizado por 
la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) y licenciatario exclusivo de 
MTBVAC. Comprometiéndose en ser el patrocinador del desarrollo industrial 
clínico de MTBVAC en colaboración con la Universidad de Zaragoza, propietario 
intelectual del MTBVAC. El desarrollo clínico se realiza con la ayuda de equipos 
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de trabajo de expertos en estudios preclínicos (Product Development Team, 
PDT) y expertos independientes en estudios clínicos (Clinical Development 
Team, CDT). Todos cuentan con una sólida experiencia reglamentaria para 
MTBVAC y trabajan dentro del paraguas de la iniciativa europea TBVI.

MTBVAC del Desarrollo a los Ensayos Clínicos

Numerosos resultados preclínicos de atenuación y protección obtenidos 
con el primer prototipo de vacuna SO2, debieron ser repetidos tras la nueva 
construcción MTBVAC. Hubo que repetirlos en diferentes modelos animales 
como paso previo para obtener los permisos para la entrada en fase de eva-
luación clínica. En el año 2010 se realizaron estudios preclínicos de MTBVAC 
solicitados por las autoridades suizas (Swissmedic). Los estudios los realiza-
ron compañías autorizadas independientes y financiados por el programa 
INNOCASH del Gobierno de España. El diseño de estos estudios fue el resul-
tado de la estrecha colaboración entre la Universidad de Zaragoza, Biofabri y 
la Iniciativa Europea Vacuna Tuberculosis (TBVI). 

Tras presentar estos resultados, MTBVAC recibió, en octubre de 2012, la 
aprobación de las autoridades suizas para comenzar el primer ensayo clínico 
en humanos (Fase I a) en el Hospital Universitario de Lausana (CHUV) y diri-
gido por el Prof. François Spertini (NCT02013245). El promotor del estudio fue 
Biofabri y fue coofinanciado por la Fundación Gates, a través de la iniciativa 
europea TBVI.

De los adultos suizos

El objetivo principal de esta Fase I a consistió en estudiar la seguridad y 
la tolerancia de MTBVAC en comparación con la vacuna actual BCG SSI y su 
objetivo secundario, conocer su inmunogenicidad. El estudio se realizó en 36 
voluntarios adultos sanos entre 18 y 45 años sin antecedentes de vacunación 
con BCG o exposición previa a tuberculosis (PPD-negativos) y VIH negativos. 
El estudio doble ciego consistió en un escalado de dosis de MTBVAC. En 
una cohorte de 12 voluntarios, 9 recibieron una dosis 100 veces menor que 
la actual BCG (1.000 bacterias) y 3 recibieron la vacuna BCG. Una vez com-
probada su seguridad se aprobó la vacunación de una segunda cohorte de 
otros 12 voluntarios. En 9 de los voluntarios se aumentó la dosis de MTBVAC 
a 10 veces menor que BCG (10.000 bacterias) y otros 3 voluntarios fueron 
vacunados con BCG. Tras comprobar la seguridad se aprobó la vacunación de 
una tercera cohorte de 12 voluntarios, 9 con una dosis de MTBVAC idéntica 
a la empleada con BCG de 100.000 bacterias atenuadas y otros 3 voluntarios 
fueron vacunados con BCG.
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Al final del estudio disponíamos de 4 grupos. Nueve voluntarios vacunados 
con una dosis baja de MTBVAC, 9 voluntarios con una dosis intermedia de 
MTBVAC y 9 voluntarios con una dosis alta de MTBVAC, similar a la dosis de 
BCG, así como 9 voluntarios vacunados con BCG.

La conclusión de este primer estudio en humanos mostró que la vacunación 
con MTBVAC es, al menos, tan segura como BCG y no produce efectos adver-
sos mayores. Los datos de inmunogenicidad mostraron que MTBVAC confería 
una respuesta inmunológica que aumenta con la dosis. El grupo vacunado con 
la dosis más alta de MTBVAC mostró mayor respuesta de linfocitos T CD4 + 
de memoria que reconocían varias citoquinas (IL2+TNFa+INFg) que el grupo 
vacunado con BCG siendo mayor el número de individuos que reaccionó a 
MTBVAC (4) que a BCG (1). Si bien no se pudo obtener una significación 
estadística de la inmunogenicidad conferida por la vacuna MTBVAC, debido al 
bajo número de participantes estudiados en la Fase I a, estos resultados abren 
el camino al ensayo en mayor número de voluntarios (Fase II a) para confirmar 
el aumento de inmunogenicidad.

Este primer ensayo de Fase I marca un hito histórico en la vacunología huma-
na, por ser la primera vez que una vacuna viva atenuada de M. tuberculosis ha 
entrado en ensayos clínicos; los resultados muestran un excelente perfil de segu-
ridad y una inmunogenicidad superior a BCG; favoreciendo el desarrollo clínico 
de MTBVAC y su ensayo en países endémicos con alta incidencia de tuberculosis, 
en los que se pueda demostrar su eficacia. Estos resultados se publicaron en la 
revista Lancet Respiratory Disease en Diciembre de 2015 (Spertini et al, 2015).

A los bebés sudafricanos

Para obtener el permiso de las autoridades sudafricanas resultaron funda-
mentales los resultados positivos obtenidos en adultos sanos en un país con 
baja incidencia de tuberculosis como Suiza. Permitió iniciar el ensayo clínico 
de MTBVAC de fase Ib, en recién nacidos sanos, en una región endémica con 
alta incidencia de tuberculosis.

Los estudios se realizan en Worcester, Sudáfrica, con la Dra. Michele 
Tameris como investigadora principal (NCT02729571) y siendo BIOFABRI el 
promotor del estudio cofinanciado por el Fondo Noruego de Cooperación 
(NORAD), a través de la iniciativa europea TBVI. Worcester es un centro de en-
sayos clínicos de vacunas de tuberculosis y pertenece a la Iniciativa Sudafricana 
para el desarrollo de vacunas contra la tuberculosis (SATVI). Dispone de una 
enorme experiencia por haber realizado la Fase II b de eficacia de la vacuna 
MVA85A de la Universidad de Oxford.

El diseño del estudio se estableció para evaluar la seguridad y la inmuno-
genicidad de MTBVAC en recién nacidos, frente a la vacuna BCG.
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Como paso previo de seguridad una cohorte de 18 adultos sanos previa-
mente vacunados con BCG y no infectados con el bacilo de la tuberculosis y 
VIH negativos, 9 se vacunaron con BCG y 9 con MTBVAC a la misma dosis. 
Este estudio finalizó con éxito, en diciembre de 2015, sin eventos adversos 
mayores relacionados con la vacuna.

En enero de 2016 se inició la etapa de vacunación del recién nacidos que 
finalizó en septiembre de 2016. Los informes finales de seguridad e inmunoge-
nicidad se esperan para finales del presente año 2017.

Este estudio se diseñó de forma similar al de adultos en Suiza. Corresponde 
a un estudio doble ciego con un escalado de dosis de MTBVAC, comenzando 
por una cohorte de 12 bebés de los que 9 recibieron una dosis 100 veces 
menor que la actual BCG y 3 recibieron BCG. Se comprobó su seguridad 
durante dos meses y se analizaron sus resultados por el comité de expertos 
independientes (DSMB), antes de iniciar la vacunación de la segunda cohorte. 
Doce recién nacidos a los que se aumentó la dosis de MTBVAC en 9 y otros 
3 fueron vacunados con BCG. Tras comprobarse la seguridad de esta segunda 
cohorte se vacunó una tercera cohortes de 9 bebés con una dosis de MTBVAC, 
idéntica a la empleada con BCG, de 50.000 bacterias atenuadas por voluntario 
y otros 3 bebés fueron vacunados con BCG.

Al final del estudio se obtienen 4 grupos de 9 bebés vacunados con dosis 
baja de MTBVAC, 9 con la dosis intermedia de MTBVAC y 9 con dosis alta de 
MTBVAC similar a BCG, así como 9 bebés vacunados con BCG que actúan 
como grupo control.

Este Fase I b en recién nacidos tiene como objetivo avanzar a la Fase II a 
para identificar la dosis a utilizar en los futuros estudios de eficacia de MTBVAC.

Plan de Desarrollo Clínico de MTBVAC

El plan de desarrollo clínico de MTBVAC cuenta, en la Universidad de 
Zaragoza, con la Dra. Dessislava Marinova que, desde el año 2008, coordina 
con Biofabri, los equipos de desarrollo preclínicos y clínicos de MTBVAC, 
dentro de la iniciativa europea TBVI. Estos comités son los encargados de la 
planificación de los futuros ensayos clínicos a realizar y de buscar su potencial 
financiación. En este plan se define la estrategia en la que se valoran los 
resultados obtenidos y se define la población diana a la que dirigir la vacuna-
ción con MTBVAC. Desde el principio MTBVAC fue concebida como vacuna 
al nacimiento, con similares características que BCG, si bien los estudios 
epidemiológicos de tuberculosis muestran que el impacto de vacunación sería 
mucho mayor, si ésta se realizase en población adolescente y adulta, etapa 
en que la transmisión de la tuberculosis es mayor. Nos planteamos dirigir la 
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vacuna también para esta población estableciéndose dos equipos de desarrollo 
clínico diferentes para MTBVAC, ambos coordinados por TBVI.

El primero tiene como objetivo el desarrollo de MTBVAC como una vacuna 
preventiva para recién nacidos y está coordinado por la Dra. Ingrid Murillo de 
Biofabri. Se prevé solicitar financiación para la definición de dosis al programa 
EDCTP (The European & Developing Countries Clinical Trials Partnership) 
de la Unión Europea. También, en colaboración con el Instituto Pasteur de 
Madagascar y con el Centro Espoir Pour La Santé (EPLS), Saint-Louis, de 
Senegal, para progresar a un ensayo de fase II b /III multicéntrico de eficacia 
en diferentes endémicos países.

El segundo equipo de desarrollo clínico de MTBVAC se centra en el 
desarrollo de MTBVAC como vacuna preventiva para adolescentes y adultos 
(vacunados con BCG al nacimiento) y en el que colaboramos con la organiza-
ción americana AERAS. Está previsto realizar un estudio de definición de dosis 
de la Fase II a (NCT 02933281) para lo que se ha solicitado financiación a los 
National Institutes of Health (INH) de los Estados Unidos y estará coordinado 
por la Dra. Ann Gisberg de Aeras. El objetivo es progresar a un ensayo de 
fase IIb /III multicéntrico de eficacia en países endémicos en adolescentes 
previamente vacunados con BCG.

Una nueva vacuna contra la tuberculosis 
en el horizonte, retos y desafíos

El desarrollo de nuevas vacunas que permitan erradicar la tuberculosis a 
medio plazo constituye actualmente un desafío enorme para la comunidad 
científica. La población que actualmente está vacunada con BCG supone un 
importante reto. Otro reto es proteger a la población infectada de forma latente 
con M. tuberculosis. La prevención de la tuberculosis en futuras generaciones 
debe beneficiarse de la experiencia adquirida durante los casi 100 años de 
utilización de BCG. Por ello, los nuevos candidatos a vacuna han de estimular 
el sistema inmune a largo plazo para proteger a recién nacidos y seguir garan-
tizando su protección en la etapa adulta. Para este objetivo, las vacunas vivas 
atenuadas, capaces de imitar la infección sin causar enfermedad, se perfilan 
como candidatos potenciales.

Por último, no podemos olvidar la gran incidencia de tuberculosis en países 
de escasos recursos. Por ello la erradicación de esta enfermedad pasa por cam-
pañas de vacunación masiva y las futuras vacunas han de poder ser producidas 
a gran escala y bajo coste. En este aspecto las vacunas vivas han demostrado 
una excelente relación coste: beneficio que además podrían beneficiarse de la 
enorme experiencia en el uso y producción de la vacuna viva BCG.
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Actualmente se considera que la inmunidad conferida por las vacunas vivas 
atenuadas, a diferencia de las vacunas de subunidades, induce una respuesta 
inmunitaria específica de larga duración. Este efecto podría estar relacionado 
con su persistencia in vivo como la que se observó en otras vacunas vivas 
humanas (sarampión, fiebre amarilla). La vacunación con M. tuberculosis viva 
atenuada, como es el caso de MTBVAC, induciría a largo plazo una respuesta 
inmune contra ciertos epítopos de células T que están presentes en M. tuber-
culosis y ausentes en BCG (aislada de animales) y que puede ser elemento 
importante para la protección.

Además, la vacunación al nacimiento con vacunas vivas atenuadas contra 
M. tuberculosis, podría representar la estrategia más eficaz para conferir inmu-
nidad protectora contra la TB, puesto que los recién nacidos sanos representan 
la población más sensible sin inmunidad previa a otras micobacterias. Por 
otra parte la vacunación de los adultos podría conducir a posibles efectos de 
enmascaramiento y bloqueo de la vacunación (Barreto et al, 2014, Arregui et 
al, 2016).

Los próximos años están llenos de retos y expectativas tanto para MTBVAC, 
como para otras vacunas actualmente en desarrollo frente a la tuberculosis. 
MTBVAC es la única vacuna viva de M. tuberculosis en desarrollo clínico y 
representa, una oportunidad única para estudiar y comprender que se requiere, 
en términos de una inmunidad efectiva contra la infección por M. tuberculosis 
y la historia natural de la enfermedad. Los datos inmunológicos de los ensayos 
clínicos planeados de MTBVAC, para definir la dosis en recién nacidos y ado-
lescentes, permitirán establecer diferencias cualitativas y cuantitativas entre las 
respuestas activadas por MTBVAC y BCG.

En este contexto las colaboraciones, a nivel internacional con expertos en 
el campo de otras enfermedades infecciosas y desarrollo de nuevas vacunas, 
nos permiten afrontar con optimismo un futuro en que podamos demostrar 
la seguridad y eficacia de MTBVAC, en países dónde la tuberculosis sigue 
truncando miles de vidas.

Si MTBVAC protege como muestran los estudios preclínicos y esperamos 
confirmar en humanos, el uso de esta vacuna junto con medidas de mejora 
de desarrollo en los países endémicos, puede ser decisiva en la lucha contra 
la tuberculosis.

Los estudios en marcha son una base sólida para ampliar el conocimiento 
y la compresión de los mecanismos de virulencia del bacilo de la tuberculosis 
y poder estudiar y conocer la inmunidad contra la infección del bacilo y enfer-
medad. Seguir investigando en MTBVAC es esencial para conocer tanto el me-
canismo molecular de su acción como la respuesta inmunitaria a la vacuna. Si 
consiguiésemos obtener un marcador de protección en modelos animales que 
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permita estudiar la protección se podría acelerar enormemente el desarrollo 
clínico de MTBVAC. Para ello contamos en nuestro grupo con el investigador 
posdoctoral Nacho Aguiló, formado en nuestra universidad en el grupo de los 
Drs. Alberto Anel y Julian Pardo y que con un sólido conocimiento en inmu-
nología está realizando enormes avances en las investigaciones en este campo 
y hoy es pieza indispensable del Proyecto Vacuna.

Llegando al final de mi exposición, me gustaría recordar un proverbio 
africano, de autor desconocido, de una enorme simplicidad en su enunciado 
y de una tremenda complejidad en ser llevado a la práctica y que simboliza 
plenamente nuestro proyecto, “Si quieres llegar deprisa, anda solo, si quieres 
llegar lejos, camina en compañía”.

Sean mis últimas palabras para las nuevas generaciones de investigadores 
de nuestra Universidad. Vuestra labor de futuro, colaborando estrechamente 
con los expertos mundiales en el campo de las vacunas contra la tuberculosis, 
es la garantía que permitirá en un futuro, esperemos que cercano, mostrar el 
impacto que una nueva vacuna, como MTBVAC, puede aportar en el control 
frente a la tuberculosis a nivel mundial.

He dicho.
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Ciudad del Cabo) Michele Tameris (Investigadora Principal del Estudio de MTBVAC, 
Iniciativa Sudafricana Vacuna Tuberculosis SATVI), Bernard Fritzel (Iniciativa 
Europea Tuberculosis TBVI), Dessislava Marinova (Universidad de Zaragoza), de-
trás,: Oswaldo Alvarez (Biofabri). Carlos Martín (Universidad de Zaragoza).



DISCURSO DE INGRESO

Parte del Equipo de investigación de la Vacuna Tuberculosis de la Universidad de 
Zaragoza dirigidos por Nacho Aguilo (Investigador Senior responsable de los estu-
dios de inmunología de MTBVAC) a la izquierda Samuel Álvarez (Investigador en 
formación DGA), Elena Mata (Investigadora en formación Ministerio FPU) y Raquel 
Tarancón (Investigadora en formación Ministerio FPI).

Parte del Equipo de investigación de la Vacuna Tuberculosis de la Universidad de 
Zaragoza dirigidos por Jesús Gonzalo Asensio, Investigador senior responsable de 
los estudios genómicos del bacilo de la tuberculosis, Irene Pérez (Investigadora en 
formación DGA) y Esther Broset (Investigadora en formación Ministerio FPI).
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DEL académico de nÚmero

EXCMO. SR. D. FERNANDO SOLSONA MOTREL
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DISCURSO DE CONTESTACIÓN AL DE INGRESO DEL 
PROFESOR CARLOS MARTÍN MONTAÑÉS EN LA REAL 
ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA (16-3-2017)

Excmo. Sr. Presidente y Junta de Gobierno de la RAMZ;  
	 Dignísimas autoridades;  
		  Excmos. e Ilmos. Sres. Académicos; Ilma. señora Académica;  
			   Querida familia del profesor Martín Montañés;  
				    Queridos colegas; señoras y señores:

I

En pocas ocasiones como hoy puedo agradecer tanto la designación por 
la Presidencia para representar a la Academia en acto tan importante, como 
el discurso de contestación al preceptivo de ingreso del Prof. Carlos Martín 
Montañés (acogido, con ilusión, al igual que lo hice en anteriores ocasiones 
con los profesores García Julián, Mateo Arrizabalaga y Montull Lavilla), como 
académico de número.  

Llega hoy a esta esta Casa una persona bien deseada como Académico de 
Número, por su vida su obra y su persona, el Dr. Carlos Martín Montañés; ingresa 
hoy un hombre de larga labor docente, que comenzó ya en su doctorado con 
premio extraordinario (1985), es además doctor en Bioquímica por la Universidad 
de París (1994), diplomado en Inmunología general y de las infecciones (Instituto 
Pasteur París 2000) y en Vacunología (Annecy 2015), además de Catedrático de la 
Universidad de Zaragoza desde 2005. Es asímismo, especialista en Microbiología 
y Parasitología, formado en la prestigiosa escuela zaragozana de Gómez Lus. En 
estos momentos, el profesor Carlos Martín Montañés es:

-	 Director del grupo de investigación del Gobierno de Aragón Genética de 
Micobacterias.

-	 Director del grupo CIBER de Enfermedades respiratorias del Instituto de 
Salud Carlos III de Madrid.

-	 Miembro del comité asesor de la Iniciativa Europea de vacuna para la 
tuberculosis. 
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II

Tras su especialización con el profesor Gómez Lus, con quien realizó su 
doctorado sobre los mecanismos de resistencia bacteriana, disciplina en la que 
el doctor Rafael Gómez Lus es almogávar; llevó a cabo estancia postdoctoral 
en el Departamento de Bioquímica y Biología molecular de la Universidad de 
Cantabria para estudiar los mecanismos de transposición en bacterias. De ahí, 
pasó al Instituto Pasteur, (Unidad de genética microbiológica dirigida por el 
Prof. Julián Davies, académico de honor de nuestra Real Academia de Medicina 
de Zaragoza), formando parte del equipo de la profesora Brigitte Gicquel. 
Permaneció cinco años, siendo nombrado, al cabo de ellos, investigador del 
Instituto, doctorándose al propio tiempo en Bioquímica por la Universidad de 
París, (describiendo en su tesis la transposición de bacterias del transposon 
Tn610 aislado en una cepa de M. fortuitum de la colección de Gómez Lus). 

La principal actividad de investigación del grupo de Gicquel es profundizar 
en el conocimiento multidisciplinar del bacilo de la tuberculosis para aumentar 
las herramientas de prevención y control de la enfermedad, trabajando en di-
ferentes líneas: epidemiología molecular de la tuberculosis; bases moleculares 
de la resistencia en micobacterias; transposición y latencia en Mycobacterium 
tuberculosis; construcción y desarrollo de nuevas vacunas.

El profesor Carlos Martín es miembro fundador de la red de tuberculosis en 
Latinoamérica y Caribe (1995) y ha recibido varios premios en investigación: 
Biomédica 1995, 2006, Premio Aragoneses del año en Ciencia y Tecnología 
2010; el mismo año el Premio Aragón Investiga; Premio Peña Solera Aragonesa, 
2012 (premio que tiene especial tropismo por académicos de esta casa). Desde 
2012, es Académico correspondiente en nuestra Real Academia de Medicina. 
Pasando a Académico Electo de esta Academia en 2015. Participa desde 1992 
en diez proyectos españoles y europeos. Es autor de 131 artículos publicados, 
muy selectos, en colaboración con los profesores Rafael Gómez Lus, J. Davies 
(hoy en Vancouver) y con la profesora Brigitte Gicquel. El número de ponen-
cias y comunicaciones en congresos y simposia es de no menos de 79 y sus 
artículos de investigación han recibido hasta hoy más de 7.000 citas. 

El doctor Carlos Martín Montañés es zaragozano de vieja cepa, nacido en 
la calle de Azoque y hoy vecino de la calle Santa Cruz en el Centro Histórico. 
Llega con enorme suma de méritos intelectuales y humanos, además de 
su antigua tradición en esta ciudad. Los antiguos zaragozanos recordamos 
su segundo apellido desde hace más de medio siglo; pues, cuando yo era 
niño, destacaba en la calle Azoque un letrero grande que yo leía en voz alta 
Pastelería Montañés, que había fundado su familia materna en el siglo XIX. De 
niño, mi abuelo paterno, el más laminero de mi familia, y acaso, de Zaragoza, 
orgulloso de que su nieto mayor hubiera salido tan aplicado como él en 
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pastelería, me compraba alguna pieza, de no menor calidad que la de otras 
zuquererías zaragozanas de siempre.1 

El apellido Montañés es también parte de la esencia histórica y cultural de 
Zaragoza gracias al insigne Bernardino, uno de los mejores pintores aragoneses 
de excelente formación y trayectoria, que fue director de la Escuela Española 
en Roma y que dejó muchas obras de gran calidad, acaso la más conocida sea 
la espléndida cúpula central del Pilar. Bernardino tenía un hermano, Serapio, 
el tatarabuelo del Prof. Martín Montañés, único con él que sobrepasó la niñez, 
siendo estos los únicos que superaron la infacia de los doce hijos que tuvo el 
matrimonio de don Jorge Montañés y Mariana Pérez Solano; El padre de don 
Carlos fue profesor mercantil nacido, en Gatón de Campos perteneciente a 
Tierra de Campos, provincia de Valladolid cercana a la de Palencia se integró 
bien en Zaragoza por su matrimonio y falleciendo en 2014. 

III

En su larga línea de agradecimientos, el Prof. Martín Montañés muestra su 
calidad humana citando las ayudas recibidas: el padre Bastero, jesuita, profesor 
suyo de Biología en el bachillerato, nieto del doctor Bastero Lerga, navarro, 
catedrático de Medicina Legal de nuestra ciudad cuyos apellidos rotulan hoy el 
Instituto de Medicina Legal de Zaragoza. El hijo de Bastero Lerga, José María 
tuvo a su vez dos hijos sacerdotes escolapio uno, jesuita el otro, y ambos de 
profunda vocación y muy eficaces en el ejercicio de la enseñanza. Reconoce 
el profesor Martín Montañés que la enseñanza del padre Bastero, al final de su 
bachillerato, transformó a un “estudiante del montón” en un brillante alumno 
en la carrera de Medicina, como le ocurriera a don Santiago en su aprendizaje 
un siglo antes con don Cosme Blasco en el Instituto de Huesca. 

Mención especial merece comentar la influencia del Prof. Rafael Gómez Lus 
(Zaragoza 1931), vivo por fortuna, uno de los mejores catedráticos del siglo 
XX en nuestra Facultad. Comenzó su docencia en 1955 y tuve yo la suerte 
de tenerlo entre mis profesores (joven ayudante, cuando cursé Microbiología 
–1954– y brillante profesor de Higiene en último año de Facultad – 1958-59 –, en 
una enseñanza modélica); por todos recordada a pesar de que en aquel curso 

1.	 Al menos Irazoqui, Fantoba, Sánchez, Val, Auría, Ferriz, González, Soconusco, Samperiz, Se-
bastián Gil, Elipe y Montañés, estas dos últimas al comienzo y final de la calle Azoque, todas 
de tanta calidad como las buenas zuquererías oscenses de Ascaso, Vilas, Ortíz; las jacetanas 
Echeto, La Imperial y La Suiza; Tolosana (Almudevar); Brescó (Benabarre), Dueso (Fraga), 
Güerri (Barbastro), Trallero (Sariñena) o las turolenses Alejo (Alcañiz), Marquesán (Hijar), 
Albalate, Valderrobres, Foz (Beceite).En la provincia de Zaragoza, Caro y Micheto (Calatayud) 
y Segura (Daroca).
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pasaron por nuestra Facultad dos catedráticos de corta estancia (Clavero que 
se jubiló aquí y González Fusté, trasladado pronto a Barcelona), además del ya 
muy antiguo profesor adjunto Ladislao Saenz de Cenzano. Conozco pues, de 
primera mano, desde hace dos tercios de siglo la capacidad, las dotes intelec-
tuales y morales de Rafael Gómez Lus, como muchos de los asistentes por lo 
que no nos extraña el elogio del profesor Martín Montañés en su discurso ni, el 
mucho prestigio alcanzado en toda Europa y en otros países por don Rafael.2

IV

La tuberculosis es asunto propicio a la mentalidad aragonesa, pues su 
estudio adecuado requiere alguna de las condiciones morales propias de esta 
vieja y querida tierra nuestra. Varios aragoneses han destacado en el estudio de 
la tuberculosis, acaso el primero de ellos Royo Villanova, hombre de torrencial 
talento en saberes y actividad (quien a principios del siglo XX , menos alcalde 
y arzobispo lo fue todo en Zaragoza), ya lanzó una llamada a la sociedad 
zaragozana en formidable proclama escrita con su ferviente prosa, que obligó 
a que la ciudad se volcase en atención hacia la tuberculosis. Hemos de añadir 
los nombres del barbastrense Andrés Martínez Vargas (a quien se debe la 
primera descripción radiológica en el mundo de la tuberculosis pulmonar in-
fantil), Joaquín Gimeno (compañero durante la carrera de don Santiago (entre 
españoles siempre Ramón y Cajal), muy inteligente y generoso catedrático 
de Fisiología y Terapéutica, director de La Derecha y La Clínica que contrajo 
tuberculosis pulmonar que él mismo se diagnosticó y, tras ello, como escribió 
Moneva, “cesó en todo negocio menos en el del alma”. Los trabajos de Alvira 
Lasierra, Andrés Asensio, Andrés Aguilar, Juan José Rivas Bosch, su hijo Rivas 
Extremera, su nieto Rivas Andrés y sobre todo los excelentes médicos de fa-
milia zaragozanos (Oliver Rubio, Ramón Vinós, Jaime Serra, Sardaña, Sariñena, 
Hernández Iribarren, Aznar, Dominguez, Lanzón, Mainer, Terrise, Malumbres, 
Suarez Palacios). Lafiguera, Civeira y Guillén, fueron catedráticos muy distin-
guidos, que nunca descuidaron en su enseñanza práctica, la tuberculosis.

2.	 Sus discípulos se han beneficiado no sólo de su enseñanza didascálica, (en microbiología gene-
ral, en brucelosis, en resistencias bacterianas, y en el estudio del Mycobacterium tuberculosis, 
sembrando, en el hoy nuevo académico la devoción por su tarea científica). Además de esta 
enseñanza didascálica, el profesor Gómez Lus, ha ejercido entre alumnos y discípulos, una 
enseñanza entitática plena, (la del ejemplo, la de su obra, la del estímulo, la de la enseñanza 
de virtudes morales, necesarias para el modo de trabajar, para el modo de estar en el mundo y 
para el modo de ser). Pronto se difunde en España y en el Instituto Pasteur de Paris el prestigio 
del profesor Martín Montañés, al igual que el de otros aragoneses que allí trabajaron (Uriel fue 
investigador que dejó gran fama en el referido Laboratorio y más tarde en Villejuif), que han 
sabido dejar bien alto nuestro pabellón en el Instituto Pasteur.
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El propio don Santiago padeció, recién vuelto de Cuba, tuberculosis pulmo-
nar, que comenzó con hemoptisis en el zaragozano café de la Iberia, jugando 
al ajedrez con su amigo el capitán Ledesma, favorecido el proceso por la 
malaria y disentería que don Santiago había padecido en Cuba. Su padre cuidó 
con su energía habitual a Santiago y lo envió junto con su hermana Pabla a 
terminar de curar el proceso en Panticosa y San Juan de la Peña. Su hermano, 
don Pedro, también dedicó su atención al diagnóstico diferencial de la tuber-
culosis, entresacándola, como se ha dicho, del complejo cuadro que formaban 
las fiebres en nuestra ciudad a caballo de los siglos XIX y XX, desglosandola al 
igual que la brucelosis, al identificar, ésta con la enfermedad descubierta por 
el mayor Bruce en la Isla de Malta. En todo momento nuestros sanatorios de 
Agramonte, de Boltaña, de Pineta, y de las localidades de Panticosa y San Juan 
de la Peña contribuyeron muy eficazmente. 

V

La vacuna zaragozana del Prof. Martín Montañés contra la tuberculosis, la 
MTBVAC, ha iniciado ya su fase de ensayos clínicos en Sudáfrica, que se reali-
zan durante dos años en recién nacidos. Las autoridades sanitarias sudafricanas 
han dado el visto bueno a la culminación de dichos ensayos para la vacuna 
patrocinada por la biofarmaceutica española Biofabri. Se trata de una vacuna 
experimental diseñada por la Universidad de Zaragoza y la colaboración 
del Instituto Pasteur y de otros grupos de trabajo. Es la primera vacuna viva 
atenuada de origen humano en iniciar sus ensayos enhumanos. Estos estudios 
forman parte de las pruebas para afirmar su seguridad y su capacidad inmuno-
génica, continuadores de los ensayos clínicos realizados con treinta y seis adul-
tos, voluntarios suizos en Lausana (2013-2014). La nueva vacuna diseñada por 
ingeniería genética por el grupo de investigación de genética de micobacterias 
de la Universidad de Zaragoza que dirige nuestro nuevo académico es firme 
candidata a sustituir a la actual BCG por su mayor eficacia. Todos esperamos 
que su utilización suponga gran avance médico para la salud mundial, dado 
que un tercio de la población está infectada por esta bacteria que se propaga 
a través del aire. Cada año hay diez millones de nuevos casos en el mundo y 
mueren casi dos millones de personas en el mismo periodo.

La vacuna BCG protege contra diferentes formas de tuberculosis en niños, 
mientras que su protección en adultos no alcanza el 80%. Se trata, además, de va-
cuna utilizada masivamente desde 1926. La vacuna propuesta del profesor Martín 
Montañés pretende activar el sistema inmunitario para que pueda reconocer al 
agente infeccioso y proteja a largo plazo frente a la enfermedad respiratoria, 
la forma más común del proceso. Los ensayos clínicos en Sudáfrica están 
coordinados por la doctora Tameris, investigadora principal del grupo de la 
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Universidad sudafricana de El Cabo, país en donde la necesidad de esta vacuna 
es aún mayor. Todos esperamos que con la vacuna zaragozana se solvente en 
el mundo el problema de la tuberculosis, de gran importancia social puesto 
que el 10% de la población mundial podría llegar a padecer la tuberculosis, sin 
duda la enfermedad que mayor número de muertes ha generado en la historia 
de la humanidad.

VI

Tanto como sus conceptos, bien expuestos en el trabajo del doctor Martín 
Montañés que han tenido ustedes la fortuna de escuchar es importante, en 
su conjunto, el trabajo escrito que constituye el discurso del que el autor, 
cumpliendo con un deber académico de cortesía, nos ha ofrecido un excelente 
resumen. El trabajo tiene para mí, inter alia como puntos sobresalientes los 
siguientes: 

1.	 Riguroso trabajo de investigación, bien elaborado en su desarrollo, como se 
deduce de su trayectoria y de los muchos viajes llevados a cabo en los últi-
mos años académicos. Además ha sabido encontrar el tiempo para redactar 
concienzudamente el espléndido discurso que acabamos de oír.

2.	 La calidad de su discurso, bien estructurado que supone la concatena-
ción y buena ligazón de los diferentes párrafos con prosa clara, unívo-
ca, tersa, como pedía don Santiago.

3.	 La brevedad de su exposición en la que ha sabido condensar bien la 
necesaria densidad de su trabajo.

4.	 La claridad, sobre todo, en la exposición de datos y cifras.

5.	 La correspondencia de la vacuna propuesta con su antecesora la BCG, 
en sus resultados y en su valoración.

6.	 Su honestidad intelectual, admirando en todo momento los trabajos an-
teriores o colaterales que le hayan podido servir de ayuda o de soporte. 

7.	 Su reconocimiento a todos los que le han ayudado en este largo trabajo 
desde la profesora bretona Brigitte Gicquel 3. la firma Biofabri que ha 
auspiciado la producción de la vacuna; el grupo de Lausana ya referido, 
como el de la profesora Tameris en ciudad Del Cabo. El reconocimiento 
expresado a lo largo del trabajo por el prof. Martín Montañés y la ho-
nestidad que ello supone es uno de sus méritos morales.

3.	 El carácter bretón es muy parecido al nuestro por lo que estimo que no habrá sido cómodo tratar 
con tan poderosa inteligencia, pues “no hay peor cuña que la de la misma madera”.
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8.	 La sencillez en la exposición de todos los datos. Del contenido que re-
fleja su humildad científica, de la prosa en que ha sido escrita y en la 
exposición sucinta, de que hace gala el autor fruto de su llaneza moral. 

9.	 Insistimos pues “las cosas selectas no cansan repetirlas hasta siete veces” 
(Gracián) en la brevedad con que ha sido expuesto un tema muy com-
plejo en su concepción y desarrollo histórico y por el rigor con que se 
ha llevado a cabo.

VII

Sea bienvenido el doctor Carlos Martín Montañés a esta su Casa. Le auguro, 
en ella, los mejores éxitos en beneficio de él y de todos, de sus maestros, de 
nuestra Real Academia y de su Facultad (la nuestra). Deseo al doctor Martín 
Montañés días de gloria en su nueva Casa en beneficio de su ilusión, de su 
equipo de trabajo, de las instituciones que le han ayudado en España, Francia, 
Suiza, Holanda, Sudáfrica y asimismo en beneficio de su querida familia, 
su esposa la doctora María José Iglesias; su hijo Carlos, economista, doña 
Purificación su madre (entrañable la imagen, cuando la conocí, en compañía 
de su hijo en la plaza del Pilar a su vuelta de “ver” a la Virgen); y de esta vieja 
y querida tierra nuestra. 

¡Que la Providencia te siga ayudando, querido compañero, apoyado por 
tu fe en el trabajo, tu convicción en el esfuerzo, tu independencia de juicio, 
dureza berroqueña ante el esfuerzo y la adversidad, y “tu santa humildad”, que 
bien lo mereces! Que Santa María del Pilar te apoye a ti y Dios a todos.

HE DICHO

Prof. Fernando Solsona4 
Académico de Número de la Real Academia  

de Medicina de Zaragoza

4.	 Con nuestro reconocimiento a don Dionisio García y María Isabel Daudén por la eficacia en la 
dactilografía de este discurso.
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