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RESUMEN. La inmunidad innata es la primera línea de defensa del 
sistema inmune y se caracteriza por la respuesta rápida contra agentes 
infecciosos a través del reconocimiento de los patrones moleculares. 
Dentro de las células de la inmunidad innata se encuentran las células 
asesinas naturales, las cuales, muestran actividad citotóxica contra células 
infectadas o transformadas. Tienen receptores de activación, inhibición 
y de citotoxicidad natural que permiten su activación causando la 
liberación de perforinas, granzimas B y granulisinas contenidas en sus 
gránulos citoplasmáticos que participan en la eliminación de las células 
blanco. Además, las células asesinas naturales son fuente de citocinas 
como IFN-γ, TNF-α, IL-10, IL-2 y GM-CSF. Son fuente importante de 
IFN-γ, el cual, promueve la activación de los mecanismos bactericidas 
de los macrófagos en la defensa contra patógenos intracelulares como 
Mycobacterium tuberculosis causante de la tuberculosis. La tuberculosis 
es una enfermedad infectocontagiosa que representa un problema de 
salud a nivel mundial y la única medida preventiva es la vacuna BCG que 
generalmente se aplica al nacimiento. Se ha reportado que las células 
asesinas naturales participan en la inmunidad contra la tuberculosis, así 
como en la protección conferida por BCG. El objetivo de esta revisión 
es destacar los hallazgos más importantes sobre el papel de las células 
asesinas naturales en la tuberculosis y en respuesta a la vacunación con 
BCG en humanos y animales, lo que puede abrir un panorama más 
amplio para proponer nuevas medidas preventivas o terapias contra la 
tuberculosis, infecciones o cáncer.

Palabras clave: células NK, tuberculosis, vacuna BCG, inmunidad innata, 
inmunidad entrenada.

ABSTRACT. The innate immune is the first line of defense of the immune 
system and is characterized by the rapid response against infectious agents 
through the recognition of molecular patterns. Within the cells of innate 
immunity are natural killer cells, which show cytotoxic activity against 
infected or transformed cells. They have activation, inhibition and natural 
cytotoxicity receptors that allow their activation, causing the release of 
perforins, granzymes B and granulysins contained in their cytoplasmic 
granules which participate in the elimination of target cells. Furthermore, 
natural killer are a source of cytokines such as IFN-γ, TNF-α, IL-10, IL-2 
and GM-CSF. They are important source of IFN-γ which promotes the 
activation of bactericidal mechanisms in macrophages in defense against 
intracellular pathogens such as Mycobacterium tuberculosis, which causes 
tuberculosis. Tuberculosis is an infectious disease that represents a global 
health problem, and the only preventive measure is the BCG vaccine, 
which is generally applied at birth. Natural killer cells have been reported 
to participate in immunity against tuberculosis, as well as in the protection 
conferred by BCG. The objective of this review is to highlight the most 
important findings on the role of natural killer cells in tuberculosis and in 
response to BCG vaccination in humans and animals, which may open 
a broader panorama to propose new preventive measures or therapies 
against tuberculosis, infections or cancer.

Keywords: NK cells, tuberculosis, BCG vaccine, innate immunity, trained 
immunity.
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Abreviaturas:
	 Ag = Antígenos
	 BCG = Bacilo de Calmette y Guérin
	 DC = Célula dendrítica (dendritic cell)
	 GM‐CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos 

y macrófagos (granulocyte macrophage colony 
stimulating factor)

	 HLA = Antígenos de leucocitos humanos  
(human leucocyte antigens)

	 IFN-γ = Interferón gamma
	 IL = Interleucina
	 KIR = Killer Inhibitory Receptor
	 M. bovis = Mycobacterium bovis
	 MHC = Complejo mayor de histocompatibilidad (mayor 

histocompatibility complex)
M. tuberculosis = Mycobacterium tuberculosis 
	 NK = Células asesinas naturales (natural killer)
	 OMS = Organización Mundial de la Salud
	 PRR = Receptores de reconocimiento de patrones  

(pattern recognition receptors)
	 TBL = Tuberculosis latente
	 TBP = Tuberculosis pulmonar
	 TLR = Receptores tipo Toll (toll-like receptors)
	 TNF-α = Factor de necrosis tumoral alfa

  
INTRODUCCIÓN

Todos los seres vivos tienen un sistema inmune que los 
protege de patógenos que pueden causar enfermedad. 
Involucra a diversas estirpes celulares con funciones especí-
ficas en la defensa del hospedero. Las células NK participan 
en la defensa en la tuberculosis y es importante conocer 
su función en la infección y como parte de la respuesta a 
una vacuna como BCG.

Tuberculosis

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por 
M. tuberculosis, constituyendo un problema de salud pú-
blica a nivel mundial. Es la segunda causa de muerte por 
un solo agente infeccioso, después de la COVID-19; y se 
ha estimado que la cuarta parte de la población mundial 
se encuentra infectada.1 En el 2022 la OMS reportó 10.3 
millones de nuevos casos y 1.3 millones de muertes por 
tuberculosis.1

Se transmite por vía aérea, cuando una persona con 
TBP expulsa las micobacterias a través de la tos o es-
tornudos; éstas se mantienen suspendidas en el medio 
ambiente y son inhaladas por otras personas y el destino 
de la infección estará determinada por la inmunidad de 
la persona y la virulencia de la micobacteria. Cuando M. 
tuberculosis llega a los alvéolos pulmonares es fagocitada 
principalmente por los macrófagos residentes, iniciando 
la producción de citocinas y la migración de monocitos 
al sitio de infección, donde se diferenciarán a macrófa-
gos. Sin embargo, M. tuberculosis también es fagocitada 
por las DC que migran a los nódulos linfáticos del tórax 

para presentar los Ag micobacterianos a las células T 
naïve, proliferando y diferenciándose a células T CD4+ o 
CD8+ antígeno-específicas. Estas células migran al sitio 
de infección, rodeando a las células infectadas y no in-
fectadas en el pulmón, formando parte de la estructura 
multicelular denominada granuloma. Se ha especulado 
que el granuloma previene y contiene la diseminación 
de M. tuberculosis a sitios extrapulmonares, pero también 
se ha considerado como un nicho que aprovechan las 
micobacterias para persistir en el hospedero.2

La mayoría de las personas infectadas (90-95%) controlan 
la infección y presentan TBL, caracterizada por no presen-
tar signos o síntomas de tuberculosis y no ser contagiosos, 
pero producen interferón gamma (IFN-γ) en respuesta a Ag 
micobacterianos (IGRA positivos). Sin embargo, 5-10% desa-
rrollan la TBP activa en un período de dos años, asociado a 
factores que reducen la respuesta inmune como son: desnu-
trición, infección con VIH, sistema inmune comprometido, 
tabaquismo, alcoholismo y diabetes mellitus.3-6

Inmunidad innata

En el pulmón, las células de la inmunidad innata repre-
sentan la primera línea de defensa cuando M. tuberculosis 
llega a los alvéolos pulmonares. Los macrófagos, DC, neu-
trófilos y células NK interaccionan con la micobacteria para 
tratar de controlar la infección y prevenir la enfermedad.7 
Sin embargo, M. tuberculosis puede infectar a las células 
y replicarse para persistir en el hospedero utilizando sus 
mecanismos de evasión, como son: 1) alterar la biogénesis 
del fagosoma-lisosoma, 2) producir componentes (PtpA, 
1-TbAd y MarP) para neutralizar y tolerar el ambiente 
ácido del fagosoma, 3) causar la ruptura de la membrana 
fagosomal para escapar al citosol y tener acceso a los nu-
trientes utilizando el sistema de secreción ESX-1, 4) causar 
la ruptura de la membrana plasmática para infectar a las 
células cercanas, e 5) inhibir la activación del inflamosoma, 
piroptosis y autofagia.8

Reconocimiento de M. tuberculosis

Las células de la inmunidad innata reconocen los patrones 
moleculares asociados a patógenos de M. tuberculosis a 
través de sus PRR, como: lectinas tipo C (receptores de 
manosas, DC-SIGN, dectina-1, dectina-2 y Mincle); re-
ceptores tipo NOD; receptores del complemento (CR3); 
colectinas (proteínas surfactantes A y D, lectina unida a 
manosa); receptores scavenger (MARCO, SR-A1, CD36, 
SR-B1); receptores Fc (FcgR); receptores de membrana 
anclados a glicofosfatidil-inositol (CD14); y receptores tipo 
Toll (TLR-2, TLR-4 y TLR-9).9

Particularmente, se han descrito diferentes PRR de las 
células de la inmunidad innata que reconocen Ag de M. 
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tuberculosis (Tabla 1A), lo que permite la fagocitosis y/o de-
fensa del hospedero a través de la producción de citocinas 
(IL-1ß, IL-6, TNF-α), autofagia y activación del inflamosoma.9

Antígenos micobacterianos que modifican  
la respuesta inmune

M. tuberculosis tiene componentes que favorecen o inhi-
ben los mecanismos de defensa en el hospedero como la 
fagocitosis, autofagia, apoptosis e inflamosoma (Tabla 1B).10

Vacuna BCG

En 1908 Léon Charles Albert Calmette y Jean-Marie Ca-
mille Guérin iniciaron la atenuación de M. bovis aislada en 
1902 de una vaca tuberculosa y generaron la vacuna de 
carácter vivo-atenuado contra la tuberculosis.11,12 Hicieron 
231 pases seriados de M. bovis durante 13 años, hasta 
que en 1921 obtuvieron la cepa M. bovis BCG (Bacilo 
de Calmette y Guérin), que confirió protección contra la 
tuberculosis en cobayos.11-13

En 1921, la vacuna BCG se aplicó por primera vez en un 
niño expuesto a los bacilos de la tuberculosis, demostrán-
dose que después de dos años de exposición constante no 
presentaba lesiones e indicios de tuberculosis.11,14 Por lo que, 
a partir de 1924 esta vacuna se distribuyó a 20 países para 
su aplicación por recomendación de la OMS.12,15

Los estudios genómicos han demostrado que la cepa 
BCG carece de la región de diferencia-1 (RD-1) presente en 
M. tuberculosis y M. bovis.13 En esta región se encuentran 
los genes que codifican proteínas involucradas en el sistema 
de secreción (Rv3876, Rv3877 y Rv3878) y los factores de 
virulencia importantes en la patogenia de la enfermedad 
(Rv3871, PE35, PPE68, Rv2879c, CFP-10 y ESAT-6).11,13,16-20

Inmunidad innata hacia BCG

La vacuna BCG se aplica intradérmicamente causando 
una reacción inmune local (Figura 1A), que se inicia por 
el reconocimiento de los bacilos por los macrófagos y 
las DC, las cuales, aumentan la expresión de moléculas 
del MHC de clase I y clase II, moléculas coestimuladoras 

Tabla 1: Receptores de las células de la inmunidad innata y efecto de los componentes de M. tuberculosis.

A) Receptores de las células de inmunidad innata y sus ligandos micobacterianos.

Célula Receptor
Antígenos de M.  

tuberculosis 
Macrófago TLRs 

RM 
CD91, calreticulina 

LM, LAM, ManLAM, PIM, Hsp60/65, DNA y RNA 
LAM 

ManLAM, MBL 

DC TLRs 
DC-SIGN 

LM, LAM, ManLAM, PIM, Hsp60/65, DNA, RNA 
ManLAM 

NK NKp44 
NKp46 
NKp30 
NKG2D 
TLR-2 

MA, mAPG, AG 
M. bovis BCG 

 
M. bovis BCG 

PG 

B) Efecto de los antígenos de M. tuberculosis sobre los mecanismos de defensa.

Mecanismo de defensa Antígeno que favorece Antígeno que inhibe
Fagocitosis PPE57 PIMs, ManLAM, PKG, PtpA, EIS 

Autofagia ESAT-6, c-di-AMP EIS, SapM, LrpG, PDIM 

Apoptosis LpqH, PE _PGRS3 3, ESAT- 6, 
OppD, PstS1, Rv0183, Rv0901, PE9/PE10, Mce4A 

PtpA, NuoG, PknE, SecA2, SodA, SigH, MPT64, 
Rv3354 

Inflamosoma EsxA, Mtb DNA Zmp1

AG = arabinogalactano. c-di-AMP = cyclic di-adenosine monophosphate. DC = células dendríticas. EIS = enhanced intracellular survival. ESAT-6 = early secreted antigenic 
target of 6 kDa. LAM = lipoarabinomanano. LM = lipomanano. LrpG = leucine-responsive regulatory protein G. MA = ácidos micólicos. ManLAM = lipoarabinomanano 
monosilado. mAPG = micolil-arabinogalactan-peptidoglicano. MBL = lectina unida a manosa. Mce4A = mammalian cell entry complex 4A. MPT64 = M. tuberculosis Protein 
64. NK = natural killers. NuoG = subunit of NADH dehydrogenase type I. OppD = oligopeptide permease D. PDIM = phthiocerol dimycocerosates. PE9/PE10 = protein 
proline-glutamate 9/10. PG = peptidoglicano. PIM = fosfatidil inositol manósido. PKG = protein kinase G. PknE = protein kinase E. PPE57 = protein proline-proline-glutamate 
57. PstS1 = phosphate-specific transport substrate binding protein-1. PtpA = protein tyrosine phosphatase. RM = receptor de manosa. SapM = secretory acid phosphatase. 
SigH = Sigma factor H. TLR = receptores tipo Toll. Zmp1 = zinc metalloprotease.
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(CD40, CD80, CD83 y CD86) y el receptor de la quimio-
cina 7 (CCR7); favoreciendo la migración a los nódulos 
linfáticos y el procesamiento y presentación de Ag a las 
células T.12,21 Por otra parte, los macrófagos reconocen, 
fagocitan y degradan a BCG activando diferentes PRR 
como TLR-2, TLR-4 y TLR-9; lo que estimula la expresión 
y secreción de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-12, 
TNF-α y MCP-1), favoreciendo una respuesta TH1 que 

involucra a las células T CD4+ y, además, la activación 
de células T CD8+.12 Esta respuesta se caracteriza por la 
producción de IFN-γ, una citocina crucial en la protección 
contra patógenos intracelulares como M. tuberculosis, 
debido a que activa los mecanismos bactericidas de los 
macrófagos (Figura 1B).12

Esta vacuna también induce inmunidad entrenada no 
específica (Figura 1C), basada en la reprogramación epi-

Figura 1: Inmunidad generada hacia la vacuna BCG. A) La vacuna BCG se aplica vía intradérmica y las células del sistema inmune interaccionan con 
las micobacterias. B) Los M• reconocen componentes de BCG a través de sus receptores TLR-2, TLR-4 y TLR-9 y producen citocinas proinflamatorias, 
aumentan la expresión de las moléculas MHC-I y MHC-II, moléculas coestimuladoras (CD86, CD80, CD83, CD40) y CCR7. Por otro lado, las células 
dendríticas (DC) migran a los nódulos linfáticos y presentan los antígenos (Ag) de BCG acoplados a las moléculas MHC, a los LTH y LTC, favoreciendo la 
producción de IL-12 e IFN-γ. C) Las células NK, M• y los monocitos reconocen a BCG y generan inmunidad entrenada por las modificaciones epigenéticas 
que involucran las enzimas: PRC2 (con actividad metiltransferasa en la histona H3, utilizando S-adenosil metionina [SAM-Me] como sustrato) y HAT (con 
actividad acetiltransferasas en las histonas, utilizando acetil-CoA como sustrato). Permitiendo la producción rápida de citocinas proinflamatorias ante la 
reinfección con Mycobacterium, o patógenos no relacionados (S. aureus o C. albicans). 
Creado con BioRender.com, NC26TGYXTT.
Ag = antígenos. BCG = vacuna M. bovis BCG. CCR-7 = receptor de la quimiocina 7. DC = célula dendrítica. LTC = linfocitos T citotóxicos. LTH = linfocitos T cooperadores. 
MHC = complejo principal de histocompatibilidad. M• = macrófagos. NK = células NK. TLR = receptores tipo Toll.
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genética en los monocitos, macrófagos y células NK. De 
manera que las células responden con rapidez y fuerza a 
infecciones secundarias por Mycobacterium e incluso hacia 
diferentes patógenos.12,15 Esta reprogramación epigenética 
se lleva a cabo en las histonas por metilación, acetilación, 
desaminación e isomerización de prolina en los sitios 
promotores de genes que codifican para citocinas proin-
flamatorias.12 Por lo que las células NK producen citocinas 
proinflamatorias (IFN-γ, IL-1β, IL-6 y TNF-α) en respuesta 
a patógenos relacionados o no con BCG, después de dos 
a 12 semanas posvacunación.15

Si bien se ha sugerido que las células NK son cruciales en 
la protección cruzada contra otros patógenos que induce 
BCG, no se ha descrito su importancia en respuesta a la 
vacuna BCG. Por lo que, más adelante describiremos los 
reportes recientes.

Células NK

Pertenecen al linaje linfoide y tienen actividad citotóxica 
contra células infectadas (virus, bacterias o parásitos) o tu-
morales.22,23 Fueron descritas por primera vez en los años 
70, y en la actualidad se reconoce su importancia en la 
inmunidad innata.24 Son clasificadas dentro de las células 
linfoides innatas, aunque bajo determinadas circunstan-
cias muestran características adaptativas y de memoria. 
Forman parte de la primera línea de defensa que participa 
en el reconocimiento y eliminación de células infectadas 

o transformadas; además, producen IFN-γ, IL-6, TNF-α y 
quimiocinas como MIP-1α, MIP-1ß e IL-8.25-27 Se localizan 
principalmente en la sangre (5-20% de los linfocitos circu-
lantes en humanos) y los nódulos linfáticos, así como en la 
piel, intestino, hígado y pulmones.22,28

Origen y morfología

Se originan en la médula ósea a partir de una célula madre 
hematopoyética pluripotencial (CD34+), que dará origen 
a un progenitor linfoide. El proceso de diferenciación y 
maduración inicia cuando el progenitor linfoide deriva en 
un biopotencial T/NK que mediado por IL-12, IL-7 e IL-15 
y los factores de transcripción eomesodermina (EOMES), 
E4BP4, ld2, BLIMP y T-bet guiarán el desarrollo a una célula 
NK inmadura hasta una NK madura. Estas células expresan 
marcadores específicos en la superficie (CD56+ y CD16+) 
(Figura 2A) que permiten diferenciarlas de las células T 
(CD3+) y B (CD19+). Se han descrito dos subpoblaciones 
de acuerdo con su maduración: CD56brightCD16– (90% en 
sangre periférica) y CD56dimCD16+, éstas últimas mostrando 
mayor citotoxicidad.29-32

Las células NK son células granulares (10 a 15 mm) 
con poco retículo endoplasmático rugoso, mitocondrias 
y ribosomas libres. Se caracterizan por contener gránulos 
citoplasmáticos que contienen enzimas citolíticas como: 
perforinas, granzima B, granulisinas, proteoglucanos y 
TNF-α (Figura 2B).30,33

Figura 2: Inmunobiología de las células NK. A) Las células NK expresan CD56+CD16+ que permiten su identificación. B) Tienen gran contenido de 
gránulos citoplasmáticos con enzimas citolíticas (perforina, granulisina y la granzima, así como TNF-α. Las perforinas favorecen la formación de poros en 
la membrana, permitiendo la entrada de las granulisinas y granzima, las cuales activarán la vía de las caspasas e iniciarán la muerte celular por apoptosis. 
C) Las células NK tienen receptores de inhibición, activación y de citotoxicidad natural, involucrados en el reconocimiento de componentes de las células 
infectadas o tumorales para poder llevar a cabo la activación o inhibición de la secreción del contenido de sus gránulos. 
Creada con BioRender.com, FC26ZSAY0D.
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Receptores de las células NK

Estas células en la membrana tienen receptores que les per-
miten interaccionar con otras células y así poder identificar 
las células infectadas o tumorales (Figura 2C). Poseen: a) 
receptores tipo lectina C: NKG2D/CD94, que reconocen a 
los Ag leucocitarios humanos E5 (HLA-E5); b) receptores de 
activación e inhibición KIR (Killer Inhibitory Receptor) que 
funcionan mediante la detección del aumento o disminución 
de las moléculas de HLA-I6; c) receptores de citotoxicidad 
natural, específicos de las células NK que incluyen recep-
tores activadores como NKp30, NKp44 y NKp46; y d) el 
receptor CD16 (receptor Fc de baja afinidad de IgG, FcgIII) 
que participa en reconocimiento las células opsonizadas.22,31 
Algunos de los receptores activadores e inhibidores, así 
como sus ligandos se describen en la Tabla 2.22,34-38

Funciones

Son células efectoras innatas que participan en la respuesta 
contra patógenos, células infectadas o tumorales, además 
favorecen una respuesta inmune adaptativa.26,31,39 Su acti-
vación citotóxica ocurre al contacto con células infectadas 
o tumorales que carecen del MCH-I, o el MHC-I está 
alterado. También pueden ser activadas con la IL-2, favo-

reciendo su acción contra los tumores. Esta actividad cito-
tóxica puede ser inhibida mediante el reconocimiento del 
MHC-I en células blanco, lo que evita la lisis celular.35,40,41 
Otra de sus funciones es la producción de citocinas (IFN-γ, 
IL-10, TNF-α, GM-CSF) después de su activación y posterior 
estimulación con la IL-12.35

Debido al perfil de citocinas que producen se pueden 
clasificar en: NK1, secretoras de IFN-γ, IL-10, TNF-α y GM-
CSF; y NK2, secretoras de IL-5, IL-13, TNF-α y GM-CSF. 
La producción de IFN-γ es la más importante repercusión 
sobre el sistema inmune del hospedero ya que promueve 
los mecanismos bactericidas de los macrófagos, como la 
fagocitosis y la producción de IL-12 promoviendo la produc-
ción de IFN-γ y el desarrollo de la respuesta TH1; además 
modula la respuesta inmune de las células T y DC.26,31,35

Papel de las células NK en la tuberculosis

Las células NK tienen capacidad citolítica que actúan en 
la etapa inicial de la infección sin restricción del MHC. 
Se ha descrito que la protección de las células NK contra 
infecciones por virus, bacterias y parásitos se basa en el 
reconocimiento de las células y su efecto citolítico, en la 
producción de IFN-γ, IL-12, IL-22, TNF-α y GM-CSF, y la 
secreción de proteínas citolíticas (perforina, granzimas y 

Tabla 2: Receptores de activación e inhibición de las células NK.

Receptores de activación Ligando Referencia 

NKG2C 
NKG2D 
NKG2E 

KIR2-DS1 
KIR2-DS2 

KIR3-D 
NKp30 
NKp44 
NKp46 
NKp80 
CD16 
CD94 

DNAM-1 

HLA-E 
MIC (a y b) y ULBP (1-6) 

HLA-E 
HLA-C2 (lisina en posición 80) 

HLA-C2 con péptido viral 
HLA-F 

B7-H6, HCMV-pp65, BAG6, sulfato de heparano  
MLL5, hemaglutinina viral, PCNA, PDGF-DD 

Factor P del complemento, hemaglutinina viral, sulfato de heparano 
AICL 

Sección del complejo de anticuerpos IgG 
HLA-E 

CD155 y CD112 

34, 35 
34-36 
34, 35 
34, 37 
34, 37 
34, 35 
22, 34 
22, 34 
22, 34 

38 
34, 35 
34, 35 
34, 38 

Receptores de inhibición 

KIR2DL1 
KIR2DL2/3 
KIR3DL1 
KIR3DL2 
NKG2A 

NKRP1A 
KLRG1 

PD1 

HLA-C2 (lisina en posición 80) 
HLA-C1 (asparagina en posición 80) y HLA-C2 (lisina en posición 80) 

HLA-A, HLA-Bw4 
HLA-Aw3, HLA-Aw11 

Péptido inhibitorio en HLA-E 
LLT1

Cadherinas
PDL1-L2 

34 
34 
34 
34 
34 
34 
34 
38 

AICL = activating inducing ligand. BAG6 = scythe protein. HCMV = human cytomegalovirus. HLA = human leukocyte antigen. LLT1 = lectin-like transcript. MIC = class I 
chain-related protein. MLL5 = mixed lineage leukemia 5. PCNA= proliferating cell nuclear antigen. PDGF-DD = platelet-derived growth factor-DD. PDL1 = programmed 
death-ligand 1. ULBP= UL16-binding proteins.
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granulisinas). Llevan a cabo la lisis de monocitos y macró-
fagos humanos infectados con M. tuberculosis a través de 
la interacción con sus receptores de citotoxicidad natural 
de membrana NKp36 y NKG2D.42 Existen componentes de 
M. tuberculosis que son reconocidos por receptores pre-
sentes en las células NK (Figura 3), tal es el caso de micolil-
arabinogalactan-peptidoglicano (mAPG), ácidos micólicos 
(MA) y arabinogalactano (AG) que son ligandos del receptor 
NKp44; mientras que el peptidoglicano se une sólo a TLR-
2. Durante la TBP y la tuberculosis meníngea en humanos, 
las células NK de sangre periférica se encuentran activadas 
al mostrar aumentado el marcador de activación CD69+, 
pero presentan una reducción significativa de los receptores 
NKp36 y NKG2D en la TBL y TBP en comparación con los 
sanos, lo que puede afectar el reconocimiento y control 
de M. tuberculosis (Figura 3).43 Estas células pueden inhibir 
el crecimiento de M. tuberculosis H37Rv en macrófagos 
humanos infectados a través de la producción de IL-22 que 
favorece la fusión fagolisosomal, o bien por la degranulación 
de sus proteínas citolíticas (perforinas, granzimas y granuli-
sinas) (Figura 3), a través de la vía de las MAPS cinasas (ERK, 
JNK, p38) mediada por los receptores NKG2D.44,45

Respuesta de las células NK en la vacunación con BCG

La respuesta de las células NK estimuladas por la vacuna 
BCG es considerada de mucho interés, ya que puede 

provocar inmunidad cruzada contra distintos tipos de in-
fecciones y diversos tipos de cáncer. Esto ha derivado en 
investigaciones utilizando modelos animales y, además, 
se ha evaluado la respuesta de estas células en humanos 
posterior a la vacunación con BCG.

Respuesta en modelo animal

Tras la inmunización de ratones con BCG, hay una acti-
vación de las células NK siendo productoras de IFN-γ, lo 
que favorece la capacidad bactericida de los macrófagos.46 
Además, posvacunación hay migración de neutrófilos 
hacia la zona de infección para posteriormente producir 
IL-12 y TNF-α que servirán para estimular la migración, 
supervivencia y acción de las células NK como fuente de 
IFN-γ. Esto favorece el aumento de las células NK en el 
sitio de infección y en los nódulos linfáticos, alcanzando 
el pico máximo de células en pulmón y bazo a los siete 
días; aunado a la producción de IFN-γ a los cinco días.47,48 
La inmunidad generada por BCG en parte se debe a las 
células NK, ya que promueven la activación de células TH1. 
Algunas de las características de las células NK tratadas con 
BCG son el aumento en la expresión de granzimas B, los 
niveles de IFN-γ, CD107 y CD11b, y la citotoxicidad contra 
células tumorales del tipo melanoma en el ratón (B16F10).46

Otros estudios han puesto en evidencia la importancia 
de las células NK en la protección, ya que han reportado 

Figura 3: Papel de las células NK en la tuberculosis. Participan en la defensa contra M. tuberculosis al producir IFN-γ e IL-22, activando los mecanismos 
bactericidas de los macrófagos y favoreciendo la eliminación de las micobacterias. Además, reconocen componentes del MHC-I mediante sus receptores 
de activación natural (NKG2D) para secretar el contenido de sus gránulos y promover la apoptosis de las células infectadas con las micobacterias. Por 
último, reconocen componentes micobacterianos a través de sus receptores de citotoxicidad natural, como el NKp44 que reconoce componentes de la 
pared de Mycobacterium (ácidos micólicos, arabinogalactano y micolil-arabinogalactan-peptidoglicano), lo que favorece la liberación de los componentes 
de sus gránulos sobre las micobacterias y promueven la lisis. 
Creada con BioRender.com, XF26TGYSLC.
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que los ratones SCID (severe combined immunodeficient, 
carentes de células T y B) y ratones NSG (NOD/SCID/
IL2RG, carentes de células T, B y NK) fueron vacunados 
con BCG o con solución salina (control) y posteriormente 
fueron retados con Candida albicans. Observaron que el 
100% de los ratones SCID vacunados sobrevivieron en 
comparación con el 30% del grupo control; mientras que 
los ratones NSG murieron gradualmente. Este resultado 
sustenta la importancia de la presencia de las células NK 
en la protección conferida por BCG a otras infecciones.49

Respuesta en humanos

Como ya se ha mencionado, estas células son una 
fuente importante de citocinas, ya que la sangre de cordón 
umbilical de recién nacidos expuesta a BCG favorece la 
producción de IFN-γ, IL-10, IL-12, IL-13 e IL-15; demos-
trándose que sólo las células NK son la fuente de IFN-γ, 
mientras que los monocitos producen la IL-10 e IL-12.50 Por 
otra parte, se ha demostrado que las células NK purificadas 
de sangre periférica de voluntarios sanos cultivadas con M. 
bovis BCG, muestran un estado de activación (aumento de 
CD69+CD25+), y son capaces de producir niveles elevados 

de IFN-γ y TNF-α, además de mostrar actividad citotóxica 
y capacidad para destruir las DC inmaduras a través de un 
mecanismo que involucra al TLR-2.51

En Sudáfrica, un estudio en la población de recién naci-
dos vacunada con BCG mostró aumento de las células NK 
secretoras de IFN-γ a las cinco y nueve semanas posvacu-
nación, en comparación con los no vacunados.52 Además, 
los niños vacunados mostraron mayor secreción de IL-12, 
IFN-γ, IL-6, IL-1β y TNF-α en el plasma, lo que sugiere pro-
tección contra las infecciones micobacterianas mediadas 
por citocinas.52 Hasta hace algunos años se creía que las 
células innatas no presentaban memoria; sin embargo, la 
revacunación con BCG en adultos incrementó el número 
de células NK CD56brightCD16– y CD56dimCD16+, las cuales, 
persistieron en sangre periférica por más de un año.53

La inmunidad entrenada ha sido estudiada en células NK 
CD56+ de voluntarios sanos aisladas de sangre antes de la 
vacunación, dos semanas y tres meses postvacunación con 
BCG. Las células NK CD56+ estimuladas con sonicados de 
M. tuberculosis H37Rv, C. albicans y Staphylococcus aureus 
inactivado fueron capaces de producir cantidades elevadas 
de citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, TNF-α) en compara-
ción con la condición basal. Esto demostró que las células NK 

Figura 4: Participación de las células NK en respuesta a la vacunación en animales y humanos. Los ratones vacunados con BCG muestran aumento de 
células NK, mayor producción de IFN-γ y granzimas y mayor supervivencia al ser infectados con otros patógenos no relacionados con Mycobacterium. En 
forma similar, se observó aumento de células NK en niños y adultos vacunados con BCG asociado a aumento en la secreción de citocinas proinflamatorias y 
mayor respuesta contra patógenos no relacionados. Incluso se ha observado que las células NK humanas estimuladas con BCG muestran mayor actividad 
citolítica contra células cancerosas, lo que favorece el desarrollo de terapias antitumorales. 
Creado con BioRender.com, NA26TGYQMU.
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tienen memoria inmunológica al tener una respuesta proin-
flamatoria aumentada y una capacidad de reconocimiento a 
otra micobacteria y otros microorganismos no relacionados 
con BCG.49 Otros estudios han reportado que las células 
mononucleares de sangre periférica de voluntarios sanos 
estimuladas con BCG inducen la activación y proliferación 
de las células NK CD56bright.54 Además, el cocultivo de células 
NK CD56bright con BCG mostró niveles elevados de perforinas, 
granzimas B e IFN-γ, así como degranulación eficiente contra 
células de cáncer de vejiga.54 Los pacientes con cáncer de 
vejiga tratados con BCG han mostrado aumento de células 
NK CD56bright, sugiriendo que la activación de las células NK 
inducidas por BCG pueden ser un componente importante 
de la respuesta inmune contra el cáncer de vejiga.54

CONCLUSIONES

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a la pobla-
ción mundial y la vacuna BCG es la medida preventiva. Sin 
embargo, se ha demostrado que esta vacuna favorece la 
inmunidad entrenada en las células innatas como las células 
NK. Considerando en conjunto los hallazgos que hemos 
descrito anteriormente (Figura 4), las células NK activadas 
con BCG juegan un papel importante en el desarrollo de 
la inmunidad entrenada contra infecciones por otras mi-
cobacterias o patógenos no relacionados y como terapia 
antitumoral contra el cáncer de vejiga. Por lo que pueden 
generarse nuevas líneas de investigación para proponer 
nuevos medicamentos o terapias contra diversas infecciones 
o tipos de cáncer, mediando la activación de las células NK.
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