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RESUMEN
La interacción molecular de Mycobacterium tuber-
culosis con el macrófago es importante para el des-
tino que tendrá la bacteria en su célula huésped.
Existen diversas moléculas de la superficie de la
bacteria que son ligandos de múltiples receptores
en el macrófago, por lo que en este artículo se hace
una revisión de los principales mecanismos mole-
culares estudiados hasta el momento.

ABSTRACT
Molecular interaction between Mycobacterium tu-
berculosis and macrophages determines the fate of
bacilli within the host cell. In this molecular inter-
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action, some components of the bacterial surface
are recognized as ligands by macrophage receptors.
The present article is an updated review of the
molecular characteristics of the mycobacteria-host
interaction.

INTRODUCCIÓN
La tuberculosis es una de las tres principales enfermeda-
des infecciosas a nivel mundial que, junto con el síndro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la malaria1,
afecta aproximadamente a una tercera parte de la pobla-
ción mundial2.

Recientemente, se ha visto un incremento en la inciden-
cia de la infección en regiones en donde la tuberculosis se
pensaba había sido controlada3, pero durante la década
pasada aparecieron 90 millones de nuevos casos de la
infección, con una mortalidad del 30%1.

Aún no están bien definidos todos los factores que afec-
tan en la etiopatogenia, pero se piensa que están relacio-
nados a la capacidad de invasión y adaptación de Myco-
bacterium a su célula huésped4,5, ya que es un patógeno
intracelular facultativo que puede residir en el interior de
los macrófagos del huésped.

Se ha sugerido que M. tuberculosis puede regular la
expresión de genes que son utilizados para su superviven-
cia y crecimiento. Sin embargo, los mecanismos de inte-
racción de Mycobacterium-macrófago están poco enten-
didos tanto a nivel molecular como celular6.
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No existen evidencias directas de que M. tuberculosis
use de manera selectiva receptores específicos que le con-
fieran ventajas en su supervivencia intracelular, pero es
posible que sea uno de los mecanismos más importantes.
En este trabajo, se revisan los mecanismos moleculares
más importantes de interacción entre el microorganismo
descrito hasta el momento y el huésped, para tratar de
entender la patogénesis de la enfermedad.

CARACTERÍSTICAS MOLECULARES DE LA
INTERACCIÓN MICOBACTERIAS–MACRÓFAGO
La compleja superficie de la micobacteria le permite inte-
ractuar con diversos receptores de los macrófagos, lo que
confiere a la bacteria gran capacidad de adaptación a la
vida intracelular, por lo que la interacción entre ambos se
lleva a cabo de múltiples formas y esto es decisivo durante
el curso de la infección.

La envoltura de la bacteria consta de tres principales
componentes: a) una membrana plasmática unida cova-
lentemente con ácidos micólicos, b) un complejo de pep-
tidoglicanos (MAPc) que son moléculas unidas covalente-
mente a cadenas de arabinogalactana (AG) y c) una cáp-
sula rica en polisacáridos7-9.

Durante las primeras etapas de reconocimiento, los
macrófagos pueden interactuar de 2 maneras con las
micobacterias. Puede haber una interacción directa
entre los diversos receptores del macrófago con los
componentes constitutivos de la superficie de la bac-
teria, o bien, el macrófago puede reconocer de mane-
ra específica diversos elementos séricos, que son depo-
sitados de manera específica como los anticuerpos o,
de manera inespecífica como los componentes del com-
plemento o proteínas de fase aguda, los cuales funcio-
nan como opsoninas. Aunque el reconocimiento pue-
de darse en presencia o ausencia de componentes del
suero, las vías de activación del macrófago infectado
pueden variar y esto repercutir en la viabilidad del mi-
croorganismo10-13.

FAGOCITOSIS DEPENDIENTE DE OPSONINAS
Este tipo de interacción se da para hacer más eficiente la
fagocitosis de los macrófagos hacia las micobacterias, de-
bido a que éstos tienen receptores específicos de alta afi-
nidad para diversas opsoninas que recubren a las mico-
bacterias. El ingreso de manera eficiente de las micobac-
terias y otros microorganismos intracelulares a la célula
huésped les permite escapar a ciertos mecanismos micro-
bicidas de la respuesta inmune como la formación de
complejos inmunes y lisis por complemento14,15.

Durante las fases iniciales de la infección, la fagocitosis
no opsónica realizada por los macrófagos es crítica para
la defensa del huésped en el pulmón, debido a que en
el fluido broncoalveolar no inflamatorio no hay una can-
tidad suficiente de opsoninas para promover la fagocito-
sis opsónica6.

COLECTINAS Y SUS RECEPTORES
Las vías aéreas distales y los alvéolos pulmonares, gene-
ralmente, son los sitios de entrada de M. tuberculosis por
lo que los factores surfactantes pulmonares se pueden
comportar como potentes opsoninas para las micobacte-
rias16. La proteína surfactante A (Sp-A) y la D (Sp-D) son
miembros de la familia de las colectinas15. Otros miembros
de esa familia son las proteínas transportadoras de mano-
sas (MBP)17 y el componente C1q del complemento,
ambos junto con los factores surfactantes juegan un pa-
pel importante como opsoninas y como activadores del
complemento15. La Sp-A al igual que otras colectinas po-
see un dominio tipo colágeno y otro tipo lectina calcio
dependiente. Estas proteínas también se pueden unir a los
carbohidratos de la pared de la micobacteria y ser reco-
nocida por los receptores para Sp-A de los macrófagos.

La Sp-A se une con los polisacáridos de las micobac-
terias por un grupo amino para ser reconocidos por los
receptores en el macrófago18,19. Se ha sugerido que Sp-A,
además, de actuar como opsonina también puede modu-
lar la actividad de uno o más receptores responsables de
la unión directa de M. tuberculosis, sin embargo, aún no
están completamente entendidos los mecanismos de es-
tas interacciones18.

Recientemente, se han identificado varios posibles recep-
tores para la Sp-A que, se ha visto que tienen la misma afi-
nidad para el C1q del complemento. Entre estos están el re-
ceptor para C1q (C1qRp) que es una proteína de 126kDa
que se expresa sobre los monocitos, macrófagos, neutrófi-
los y células endoteliales. Este receptor es una proteína de
membrana tipo I con un dominio de reconocimiento hacia
carbohidratos del tipo de los polisacáridos, un dominio in-
tramembranal y una cola citoplasmática19-21, pero también
se ha descrito a CR1(CD35). Otro posible receptor en
monocitos para la Sp-A que parece ser más específico es
el SPR210, pero aún no está bien definido su papel17,18. El
SPR210 es una proteína de 210kDa que se une a Sp-A
pero no a C1q. Éste se ha identificado sobre neumocitos
tipo II y macrófagos21.

La proteína de unión a manosa (MBL) se une espontá-
neamente a las moléculas ricas en mananas de la superficie
de las micobacterias para opsonizarlas15. La MBL, es una
proteína de fase aguda que se encuentra en condiciones
normales en el suero a bajas concentraciones, pero se pue-
de incrementar considerablemente durante la respuesta in-
flamatoria por el efecto de IL-1, IL-6 o TNF. La MBL tam-
bién es una colectina calcio dependiente que presenta múl-
tiples dominios de unión a carbohidratos, sobre todo de la
superficie de los microorganismos15. Estructuralmente es muy
similar a C1q por lo que, también puede activar la vía clási-
ca del complemento y es reconocida por el receptor de com-
plemento C1q (C1qR)1.

COMPLEMENTO Y SUS RECEPTORES
Algunas moléculas del sistema del complemento tienen
una función dual en la fagocitosis de las micobacterias.
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C3b se une inespecíficamente a los carbohidratos de su-
perficie del patógeno y es reconocida a través de CR1
(CD35), CR3 (CD11b/CD18) y CR4 (CD11c/CD18) de
los macrófagos durante la fagocitosis22,23, pero también
puede unirse a la superficie de los microorganismos y ac-
tivar la vía alterna del complemento para destruirlos.

Los receptores de complemento (CR´s) no siempre
participan en la entrada de los microorganismos. En los
macrófagos no activados los CR´s solamente reconocen
a las partículas o microorganismos, pero no los internali-
zan, para eso requieren de estímulos inflamatorios adicio-
nales14, aunque también el estado de maduración de los
monocitos es importante para la participación de estos
receptores en la fagocitosis. La expresión de CR3 dismi-
nuye de manera inversamente proporcional al estado de
maduración de los monocitos24,11. La CR3 tiene un doble
papel en la fagocitosis, primero, porque reconoce a C3bi
directamente unido a la superficie de los microorganis-
mos, y segundo, porque tiene dominios tipo lectina en la
región terminal de la cadena β-2 (CD11b) de este recep-
tor la cual, puede reconocer los residuos glicosilados en
la superficie de la micobacteria13,25. La interacción de CR3
es específica hacia ciertos carbohidratos capsulares ya que
puede ser inhibida por competencia con azúcares como
la N-acetil-D-glucosamina, o por glucanos capsulares pu-
rificados de Mycobacterium tuberculosis y por mananas,
pero no por arabinomananas capsulares26. Además, la
eliminación de polisacáridos capsulares con aminogluco-
sidasa reduce marcadamente la unión no opsónica a este
receptor, lo que significa que las micobacterias utilizan
dichos receptores como mecanismos que pueden estar
asociados a la virulencia de la cepa de Mycobacterium,
esto explica que las diferencias en la composición sacarí-
dica de la cápsula de las cepas patógenas y no patógenas
sean importantes para su patogénesis. También, el micro-
ambiente, el estado de maduración y la diferenciación o
activación del macrófago juegan un papel importante en
la infección18.

La capacidad adaptativa de las micobacterias es tan
grande que la propia bacteria puede activar la vía alterna
del complemento para favorecer la producción de C3b y
C3bi13 y, paradójicamente puede inducir la formación de
C3 convertasa reclutando fragmentos de C2a para generar
C3b sin la activación temprana de los componentes de las
vías clásica o alterna del complemento27. Esto sugiere que
los receptores del complemento son esenciales para la su-
pervivencia de las micobacterias en las células huésped.

INMUNOGLOBULINAS Y SUS RECEPTORES
Las micobacterias pueden ser opsonizadas por inmunoglo-
bulinas (Ig’s), principalmente por IgG para ser ingeridas por
los macrófagos. Es posible que los macrófagos utilicen este
mecanismo para adherir e ingerir a las micobacterias vivas,
pero no es el utilizado como primera elección por las mi-
cobacterias, porque se requiere de grandes cantidades de
la opsonina para conseguir una óptima adherencia. Aun-

que esta vía de internalización le podría conferir ciertas ven-
tajas a las micobacterias porque tendrían acceso rápido a
la ferritina, que es una enzima que se encuentra abundan-
temente en los lisosomas y esto le garantizaría un aporte
adecuado a las micobacterias para su metabolismo28, sin
embargo, es una opción viablemente utilizada por las mi-
cobacterias.

La porción Fc de las inmunoglubilinas que opsonizan
a las micobacterias es reconocida con gran afinidad por
diversos receptores Fc (FcRs), principalmente aquéllos
para los subtipos de IgG (FcγRs)29,30.

Los FcγRs entran en dos clases de receptores: a) recep-
tores que contienen motivos ITAM en sus dominios intra-
celulares, los cuales reclutan cinasas y activan las cascadas
de fosforilación y b) receptores que contienen motivos ITIM
los cuales reclutan fosfatasas que inhiben la señalización31.
Los receptores para fagocitosis opsónica como FcRs y los
CRs, tienen asociadas a la formación del fagosoma varias
moléculas de citoesqueleto como la vinculina y la paxilina,
en cambio, en receptores para fagocitosis no opsónicos
como el receptor de manosa, este tipo de moléculas no se
movilizan para la formación del fagosoma32.

FAGOCITOSIS NO OPSÓNICA
Al reconocimiento directo de las moléculas constitutivas de
superficie de los microorganismos por receptores de los
fagocitos se le conoce como fagocitosis no opsónica. En
muchos casos, el mecanismo de entrada o los tipos de re-
ceptores utilizados por los microorganismos intracelulares
define el destino final que tendrá éste en el interior del fa-
gocito, de ahí que las características químicas de algunas
moléculas de superficie de los patógenos sean importantes
para la selección de la vía de entrada a su célula huésped.

En las fases iniciales del reconocimiento inespecífico,
es común que participen moléculas glicosiladas tanto del
microorganismo como del fagocito, estableciéndose una
interacción carbohidrato-lectina. Este tipo de interacción
se ha presentado desde los organismos evolutivamente
más primitivos hasta los más avanzados, estableciéndo-
se como un mecanismo muy exitoso de interacción inter-
celular, el cual es aprovechado por numerosos patógenos
intracelulares33.

RECONOCIMIENTO DE CARBOHIDRATOS DE
SUPERFICIE DE LAS MICOBACTERIAS POR
EL MACRÓFAGO
Las micobacterias tienen en su superficie moléculas alta-
mente glicosiladas como: los peptidosglicanos unidos a tra-
vés de puentes fosfodiester a la arabinogalactana (AG), un
polímero de arabinosa y galactosa, pero el principal com-
ponente de la pared celular de M. tuberculosis es la lipoara-
binomanana (LAM) anclado a la membrana celular de la
mycobacteria y que se extiende a lo largo de la superficie
y es de gran importancia porque se le ha asociado a la
patogénesis de la tuberculosis. La LAM es un lipoglicano
con una compleja estructura de 17kDa, compuesto de tres
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dominios, un núcleo polisacárido formado por unidades de
D-manana, D-arabinan, un dominio formado por fosfati-
dilinositol anclado a membrana y un polisacárido terminal
no reducidos que contienen el disacárido beta-D-Araf (1-
2)-alfa-D-Araf. Hay algunas pequeñas diferencias en la es-
tructura del núcleo polisacárido, tal como la longitud de la
manana o el grado de ramificación, aunque esta estructu-
ra es común para todas las LAM descritas.

Existen diversos receptores en el macrófago con los
que pueden interactuar estas complejas moléculas glico-
siladas. Uno de los menos estudiados es el CD14 que es
una proteína de membrana unida a un glicano con fos-
fatidilinositol que puede interactuar con un complejo tri-
moleculer formado con la LAM con unidades de arabi-
nosa en el extremo terminal (AraLAM), unida a una
molécula de CD14 soluble, estas dos moléculas a su vez
se unen a proteína soluble análoga al CD14 llamada pro-
teína de unión al LPS (LBP)34-36. Este complejo se une
con alta afinidad al CD14 de membrana y es capaz de
activar al macrófago37. Hay evidencias que sugieren que
el CD14 requiere de la participación conjunta del recep-
tor de manosa para producir una respuesta en macrófa-
gos activados por la LAM de micobacterias34. Otra forma
estructural de la LAM, también presente en la micobac-
teria, la cual tiene unidades de manosas en la porción
terminal (ManLAM) se unen con gran afinidad al recep-
tor de manosa. La participación simultánea de ambos
receptores CD14 y el receptor de manosa generan dobles
señales para activar al macrófago36.

La activación del macrófago por CD14 activa la vía de
IkB cinasas o las ZAP cinasas para activar los factores de
trascripción NF-kB y AP-118 para la producción de diver-
sas citocinas como la IL-1, IL-6, IL-8 o TNF37,38. El CD14
también participa en la respuesta quimiotáctica para Ara-
LAM, pero no para ManLAM35.

RECEPTORES TOLL-LIKE
Recientemente, se ha demostrado que la señalización pro-
inflamatoria estimulada por antígenos micobacterianos
como el LPS o por LAM está medida por receptores de
la familia: Toll-like receptor (TLR). Los TLR en mamífe-
ros guardan una gran homología estructural con el siste-
ma Toll en Drosophila. Estos receptores reconocen patro-
nes de estructuras conservadas en diversos patógenos.

TLR4 funciona como receptor para LPS de bacterias
Gram negativas, en tanto que TLR2 reconoce múltiples
productos de bacterias Gram positivas. El TLR-2 del ma-
crófago reconoce diversas moléculas de micobacterias
como la lipoproteína de 19kDa, LAM, fosfatidil-inositol y
manana.

Se sabe que el tipo de ligando de los TLR es capaz de
polarizar la respuesta de los linfocitos Th. La lipoproteí-
na de 19kDa induce la producción de IL-12 que es una
citocina pro-Th1 (relacionada con la respuesta celular mi-
crobicida). La interacción de esta proteína con el macró-
fago incrementa la producción de óxido nítrico, el cual es

importante dentro de los mecanismos de destrucción de
las micobacterias intracelulares39. El TLR-2 es homólogo
al receptor de IL-2 que, al igual que CD14 requiere de
componentes séricos como el LPB para su señalización40.
Esta molécula también está implicada en el reconocimien-
to e internalización de células apoptóticas41.

Durante la fagocitosis los TLR son reclutados en los
fagosomas, permitiendo reconocer la naturaleza de los
patógenos, regulando de esta manera una respuesta in-
flamatoria adecuada. La activación vía TLR lleva a la
translocación de NF-kappa β y de las proteínas adap-
tadoras TRAF6 e IRAK las cuales, inhiben la respuesta
célula39.

RECEPTOR DE MANOSA
El receptor de manosa (MR) de los macrófagos reconoce
manosa y fucosa sobre la superficie de los patógenos y
media la fagocitosis de diversos microorganismos inclu-
yendo a las micobacterias en presencia o ausencia de
opsoninas. Cuando las micobacterias están opsonizadas
con proteínas del complemento, la participación del recep-
tor de manosa en la fagocitosis de patógeno es menor que
la de los receptores para complemento42.

La pared micobacteriana tiene moléculas ricas en ma-
nosa en posición terminal como la lipoarabinomanana
(ManLAM), es uno de los ligandos para el receptor de
manosa (RM) en los macrófagos10,43. En cepas virulentas
de M. tuberculosis como la H37Rv son capaces de inter-
narse en los macrófagos humanos utilizando el receptor de
manosa junto con CR1, CR3 y CR4, en cambio las cepas
no virulentas como la H37Ra no utilizan el RM12, debido
a que la interacción con este receptor depende de las ca-
racterísticas estructurales de las manosas terminales de li-
gandos como LAM o lipoglicanos en general12.

Este receptor solamente se expresa en macrófagos
maduros, tanto alveolares como tisulares, pero no se ex-
presa en monocitos17. Es posible que en la fagocitosis de
Mycobacterium mediada por este receptor, no participe en
la producción de los intermediarios reactivos del oxígeno,
ya que se ha demostrado que no se activa la NADPH oxi-
dasa y no hay una completa maduración del fagosoma,
por lo que esta vía resulta ser un portal de entrada segu-
ro para la micobacteria44,45.

El receptor de manosa se sobreexpresa rápidamente
por el estímulo del Sp-A y el SpD46 y se incrementa la
capacidad fagocítica y la pinocitosis de moléculas con
manosa, por lo que se incrementa notablemente la capa-
cidad de infección del macrófago por M. tuberculosis, en
contraste, el interferón gamma disminuye la expresión del
receptor de manosa47-49.

La LAM de cepas virulentas interfiere con la produc-
ción de IL-12 en las células dendríticas y en macrófagos
cuando son estimulados vía receptor de manosa. Este es
uno de los mecanismos que contribuyen en la persisten-
cia de la infección al evitar que la IL-12 actúe directa-
mente en los linfocitos Th para desarrollar células TH1,
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las cuales son críticas para la erradicación del patógeno
intracelular50.

La captación de micobacterias a través de ese receptor
puede favorecer la presentación de antígeno hacia el linfo-
cito T. Los antígenos micobacterianos principalmente la LAM
son llevados a los endosomas para seguir la vía de presen-
tación de antígeno exógeno y ahí se asocian a moléculas
CD1b51. Como la estructura de la LAM contiene grandes
porciones lipídicas, la vía de presentación de antígenos lipí-
dicos es importante para la activación de los linfocitos T51,52.

RECEPTOR SCAVENGER
Estos receptores están presentes en macrófagos y recono-
cen principalmente moléculas polianiónicas, en las que se
incluyen los lipopolisacáridos de bacterias Gram negati-
vas, ácidos lipoteicóicos de bacterias Gram positivas y
moléculas con ácido siálico53. Los receptores scavenger
(SRs) son una familia de receptores que presentan diver-
sas estructuras y pueden tener múltiples ligandos como los
LDL (lípidos de baja densidad), fosfatidilserina y compo-
nentes polianiónicos54.

El receptor scavenger de clase A contribuye de mane-
ra importante en la interacción entre M. tuberculosis y los
macrófagos55 ya que se une a los sulfolípidos de la mico-
bacteria. En cambio, el receptor scavenger de clase B
(CD36), ha sido implicado en la fagocitosis de células
apoptóticas56.

Sin embargo, todavía no se conoce cómo los receptores
scavenger pueden activar el citoesqueleto para internalizar a
la bacteria o, cómo actúan para unirse a la bacteria, siendo
que la fagocitosis es ejecutada por otros receptores18.

OTROS MECANISMOS DE INTERACCIÓN
La interacción de la micobacteria con diversos receptores
también activa señales hacia el citosol para la transloca-
ción del factores nucleares como el NF-κ B. La estimula-
ción por mitógenos fosforilan algunas proteínas cinasas,
como la p38 de la vía de las MAP-cinasa57. La activación
de p38 es necesaria para la inducción de la expresión de
genes que permiten la supervivencia de la micobacteria en
el citosol como el gen ifn-b58. Por otro lado, el colesterol
de membrana del macrófago es importante para la entra-
da de las micobacterias debido a que se acumula en el
sitio de entrada del microorganismo para asegurar su en-
trada a la célula huésped59.

CONCLUSIONES
La defensa efectiva del huésped contra la infección micro-
biana depende del rápido reconocimiento y eliminación
del patógeno, seguida por la inducción apropiada de las
respuestas inmunes innata y adquirida. Los macrófagos
juegan un papel importante en la patogénesis de la tuber-
culosis causada por micobacterias, debido a que éstos son
sus principales células huésped, pero también uno de los
posibles mecanismos de control. Estudios recientes han
demostrado que M. tuberculosis ha desarrollado diversas

estrategias para: 1) asegurar su entrada dentro de los fa-
gocitos mononucleres, 2) engañar y evadir la respuesta
celular potencialmente tóxica del huésped durante y des-
pués de su entrada al fagocito, y 3) modular la función
efectora en la respuesta inmune celular.

Para muchos patógenos intracelulares de los macrófagos
incluyendo M. tuberculosis, la entrada y supervivencia en la
célula huésped depende de la combinación adecuada de los
receptores utilizados y del microambiente. Hay algunos re-
ceptores que no están directamente asociados a la activación
de mecanismos microbicidas, en especial aquellos relaciona-
dos con el complemento, sin embargo, son utilizados como
una estrategia de supervivencia. Las características bioquí-
micas de una de las principales moléculas de su superficie de
las micobacterias como lo es la lipoarabinomanana, es de-
terminante para la interacción con los receptores y las estra-
tegias de evasión para los mecanismos microbicidas del ma-
crófago. Las interacciones de micobacterias patógenas y no
patógenas con un mismo receptor puede inducir en los ma-
crófagos mecanismos microbicida diferentes en contra de las
bacterias intracelulares. También, los pequeños cambios
principalmente en la región sacarídica de algunas moléculas
de superficie de las micobacterias como en la LAM que se
presentan en los microorganismos de diferentes cepas de
micobacterias, están relacionados con el destino final que
tengan las bacterias en el interior del macrófago.

El microambiente es importante para la expresión de
ciertos receptores en el macrófago utilizados por las mi-
cobacterias durante su internamiento, un buen ejemplo de
regulación es el receptor de manosa que, incrementa su
expresión en la superficie del fagocito en presencia de la
SP-A, pero su expresión es disminuida o inhibida en pre-
sencia de INFγ. En el caso de las micobacterias patógenas,
utilizan este receptor para introducirse al macrófago. Se
sabe que la LAM de las micobacterias de cepas patóge-
nas tienen un efecto inhibitorio en el macrófago para la
producción de IL-12, esto evita una adecuada respuesta
Th1 por lo que la respuesta inmunológica de tipo celular
no es adecuada para la destrucción de las micobacterias.
También se sabe que la entrada de los microorganismos
por el receptor de manosa evita que se active la NADPH
oxidasa y por tanto, no se produce el estallido respirato-
rio que es uno de los mecanismos microbicidas más im-
portantes de los macrófagos para microorganismos intra-
celulares, así el uso del receptor de manosa para la inter-
nalización de las micobacterias patógenas le confiere una
gran ventaja adaptativa.

No sólo la interacción de los receptores con los ligan-
dos es importante para la entrada y sobrevivencia de la mi-
cobacteria, sino también las moléculas constitutivas de
membrana como el colesterol y la proteína Tryptophan
Aspartate-Containing Coat (TACO). Estas proteínas están
presentes en células linfoides y mieloides y son asociadas
con la red de microtúbulos en macrófagos no infectados,
pero en macrófagos infectados se encuentra en el fagoso-
ma; una función probable de esta TACO es evitar la fu-
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sión del fagosoma que contiene a la mycobacteria con los
lisosomas, pero aún no está claro el mecanismo. Los fago-
somas con micobacterias vivas retienen a TACO por un
tiempo prolongado, que se libera de éste cuando las bac-
terias se mueren. Se ha observado que los fagosomas con
micobacterias vivas evitan la fusión con el sistema endoso-
mal/lisosomal y se piensa que TACO está relacionado a este
proceso. Aún no se sabe bien, pero se cree que factores
excretados por la micobacteria viva o señales transmembra-
nales generadas durante la entrada de bacteria viva al ma-
crófago son los responsables de mantener la proteína TACO
retenida en el fagosoma60. El fagosoma conteniendo las
micobacterias vivas tienen marcadores tempranos de la vía
endocítica pero no los tardíos, lo que indica que no hay una
fusión con los endosomas o lisosomas tardíos. Por otro lado,
la bomba de protones de la membrana responsable de la
acidificación del fagosoma no está presente de manera
normal cuando lo está la micobacteria, por lo que no hay
una acidificación adecuada del compartimiento y por lo
tanto, no se activan las proteasas dependientes de pH. Esta
es una estrategia utilizada por las micobacterias para esca-
par a los mecanismos microbicidas del macrófago61.

En conclusión, M. tuberculosis tiene la capacidad de
utilizar selectivamente los receptores específicos que le
confieran ventaja en su supervivencia intracelular y esto
aunado a sus características moleculares de superficie, ha-
cen que sea un microorganismo difícil de erradicar tanto
por la respuesta inmune como por la farmacoterapia, de
ahí la importancia de estudiar las bases moleculares de
estas interacciones.
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