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Mecanismos moleculares de la respuesta inmune en la
tuberculosis pulmonar humana

RESUMEN

La tuberculosis pulmonar humana es una enferme-
dad infecciosa causada por M. tuberculosis; el con-
trol de la infeccion requiere el desarrollo de una res-
puesta inmune protectora. Este tipo de respuesta
inmunoldgica incluye la participacion de los macro-
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fagos alveolares, linfocitos T (CD4*,
CD8*, NK y yd) y la produccién de citoci-
nas como: IL-2, IFN-y, IL-12, IL-18 y
TNF-«.. Asimismo, de quimiocinas como:
RANTES, MCP-1, MIP-1« e IL-8 que tie-
nen un papel muy importante en la mi-
gracion de las diferentes subpoblaciones
celulares al sitio de infeccion para la for-
macion del granuloma. El objetivo de este
trabajo es ofrecer un panorama de los
mecanismos inmunoldégicos involucrados
en la respuesta inmune celular en la tu-
berculosis pulmonar humana.

INTRODUCCION

La tuberculosis (Tb) es una enfermedad infecciosa
gue constituye un serio problema de salud publi-
ca a nivel mundial y es causada principalmente
por M. tuberculosis, aunque en raras ocasiones
puede ser por M. bovis'2. En el afio 2000 se re-

* Departamento de Microbiologia, Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.
Trabajo recibido: 20-V-2005; aceptado: 19-1X-2005

ABSTRACT

Human pulmonary tuberculosis is an infectious
disease caused by M. tuberculosis; the protective im-
mune response plays a central role in the control
and progression of this disease. The immune res-
ponse includes the participation of alveolar ma-
crophages, lymphocytes (subsets CD4*, CD8*, NK
and yJ) and cytokine production such as IL-2, IFN-
v, IL-12, IL-18 and TNF-«. Moreover, chemokines
like RANTES, MCP-1, MIP-1« and IL-8 play an im-
portant role in the chemotaxis of different cell po-
pulations at the infection site for the formation of
granulomas. This paper provides an overview of the
immune mechanisms involved in the cellular im-
mune response in human pulmonary tuberculosis.

gistraron en el mundo 90 millones de casos nue-
vos de Th y aproximadamente, 30 millones de
muertes por esta enfermedad.

De acuerdo con los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud, en el afio 2002 se reporta-
ron 8.8 millones de nuevos casos de Th, donde
3.9 millones fueron baciliferos, registrandose un
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crecimiento en la tasa mundial de incidencia
anual de Th aproximadamente en 1.1% y el na-
mero de casos en 2.4%?3.

Se ha estimado que la tercera parte de la po-
blacion mundial se encuentra infectada con M.
tuberculosis; sin embargo, sélo el 5-10% de ella
desarrolla la enfermedad en su forma activa den-
tro de los primeros dos afios, constituyendo la Tbh
primaria o mas tarde, mostrando sintomas clini-
cos por reactivacion.

Los factores socioeconémicos y la predisposi-
cién genética del hospedero son factores impor-
tantes que determinan la susceptibilidad a esta
enfermedad en la poblacién. Ademas, el aumen-
to de la incidencia de Tb se encuentra estrecha-
mente asociado con la epidemia causada por el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
y la aparicion de cepas multifarmacorresistentes®.

TUBERCULOSIS PULMONAR

La Tb pulmonar es la forma clinica mas comun de
la enfermedad; M. tuberculosis entra al organis-
mo a través del tracto respiratorio, estableciéndo-
se principalmente en las zonas apicales del pul-
mon. La infeccion se transmite de persona a
persona por inhalacién de micobacterias elimina-
das de un enfermo con Tb pulmonar activa, en
la tos o estornudo, en forma de pequefias goti-
tas, que pueden permanecer suspendidas en el
medio ambiente por largos periodos de tiempo.
Al ser inhaladas, las micobacterias pueden llegar
hasta los alvéolos pulmonares, que constituyen
una unidad funcional y biolégica, que tiene me-
canismos innatos de defensa®.

RESPUESTA INMUNE INNATA

Las principales caracteristicas de la respuesta inmu-
ne innata incluyen el reconocimiento de diversas
estructuras moleculares ampliamente distribuidas
entre patdégenos por receptores como los TLR (toll
like receptors), los cuales inducen moléculas como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y 0xido
nitrico (NO) que directa o indirectamente contri-
buyen a la muerte de los microorganismos, ade-
mas de inducir la activacion y orientacion de la res-
puesta adaptativa a través del reclutamiento de
linfocitos T al sitio de lesion, activacion de células

dendriticas y produccién de citocinas y quimioci-
nas®’. En el espacio alveolar los mecanismos inna-
tos de defensa involucran a diferentes tipos celu-
lares como macréfagos alveolares (MA), células
dendriticas, neutrdfilos, linfocitos B, células epite-
liales, células alveolares tipo | y tipo Il y factores
solubles como mucina, lisosima, lactoferrina, surfac-
tantes, defensinas, catelicidinas, fosfolipasa A,, in-
munoglobulinas y proteinas del complemento, cuya
funcién es mantener la homeostasis pulmonar y
eliminar particulas o bacterias que entren por el
tracto respiratorio®®.

M. tuberculosis llega a los alvéolos donde en-
tra en contacto con los MA que constituyen la pri-
mera linea de defensa en el pulmén. Este con-
tacto inicial es crucial y definira el control de la
infeccion, o bien, el desarrollo de la enfermedad.

Componentes de la micobacteria como la li-
poarabinomanan (LAM), lipoproteina de 19kDay
glicoproteinas, al unirse al receptor tipo toll 2 (TLR2)
de los MA inducen la produccion de moléculas
como interleucina-1 ( IL-1), TNF-a y NO que acti-
van sefiales intracelulares para la produccion de pro-
teinas involucradas en la respuesta inmune®°.

El mecanismo de sefializacion intracelular que
se activa tras la unién de LAM, 19kDa y otras gli-
coproteinas con TLR2 y la unién de citocinas como
IL-1 y TNF-a con sus respectivos receptores, ac-
tivan diferentes vias de sefializacién que tienen en
comun el factor nuclear «B (NF-kB), induciéndo-
se la expresion de citocinas y moléculas involucra-
das en la respuesta inmune (Figura 1),

RESPUESTA INMUNE CELULAR

M. tuberculosis utiliza diferentes vias de entrada
alos MA, ya que promueve su propia fagocito-
sis a través de diferentes receptores presentes en
la superficie de los MA como, 1) receptores para
Fc, 2) receptores de complemento como CR1y
CR3/CR4, 3) receptores de manosa, 4) recepto-
res carrofieros (scavenger) y 5) receptores para la
proteina surfactante A°.

Se ha propuesto que la via de entrada de la mi-
cobacteria determina su destino dentro de los MA;
por ejemplo, la internalizacion a través de los recep-
tores Fc de la micobacteria opsonizada induce la
produccion de intermediarios de oxigeno y favorece
la fusién fagosoma-lisosoma, mientras que su en-
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trada a través de CR3 inhibe el estallido respirato-
rio y no hay maduracién de los fagosomas!>4,
Posterior a la fagocitosis, M. tuberculosis es in-
cluida en un fagosoma para formar el fagolisoso-
ma donde, en un proceso dinamico, es destrui-
da por los mecanismos bactericidas y proteoliticos
de los macréfagos con la consecuente genera-
cion de péptidos y otros antigenos. Los antigenos
micobacterianos de naturaleza proteica son aco-
plados a moléculas del complejo de histocompa-
tibilidad tipo | (MCH 1) y presentados por los
macrdéfagos a linfocitos T CD8™, o bien, acopla-
dos a moléculas del complejo de histocompati-
bilidad tipo Il (MCH II) y presentados a los linfo-
citos T CD4*, mientras que los antigenos de
naturaleza glicolipidica (fosfatidil mandésidos, li-
poarabinomananas, acidos micolicos y hexosil-1-
fofoisoprenoides) son acoplados con moléculas
CD1y presentados a los linfocitos CD8* y dobles
negativos (CD4-CD8)™. El proceso de presenta-
cién de antigenos constituye un paso importan-
te en la transicion de la respuesta inmune inna-
ta a la respuesta inmune adaptativa, que se basa

fL'1|£.’ji :
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en el reconocimiento especifico de antigenos por
los diferentes tipos celulares que se activan y
producen factores solubles como citocinas y qui-
miocinas.

El control inmunolégico de la infeccién con M.
tuberculosis esta basado en una respuesta inmu-
ne de tipo celular caracterizada por la produccion
de citocinas y quimiocinas como: IL-2, IFN-y, IL
-12, IL-18,TNF-a, RANTES, MCP-1, MIP-1¢ e
IL-8%, La respuesta no protectora en T se carac-
teriza por la produccién de citocinas como: IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 y TGF-8 que antagonizan
la respuesta inmune celular y, como consecuen-
cia, no hay control de la infeccién y se desarro-
lla la enfermedad. Las diferentes poblaciones ce-
lulares y mediadores solubles en su conjunto
forman una compleja red de sefiales que participa
en el control de esta enfermedad (Figura 2).

INTERLEUCINA 12 ( IL-12)

La IL-12 es una citocina temprana producida prin-
cipalmente por los monocitos, macréfagos, células
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Figura 2. La fagocitosis y el reconocimiento de antigenos micobacterianos por TLR induce la produccion, tanto
de metabolitos como el NO que intervienen en la muerte de M. tuberculosis como de citocinas y quimiocinas
importantes en el reclutamiento celular al sitio de lesion. El procesamiento y presentacion de antigenos mico-
bacterianos por los macréfagos alveolares con los linfocitos constituyen la fase inicial para la generacion de la

respuesta adquirida especifica. MA = macrofagos alveolares, L = linfocitos, N = neutrdfilos.

dendriticas y neutrdfilos. Una de las principales ca-
racteristicas de esta citocina es constituir un potente
inductor de la produccion de IFN-y por linfocitos T
y las células NK mediante la interaccion con su re-
ceptor (IL-12R) que se expresa en la superficie de
estas células. Se han descrito las siguientes funcio-
nes de la IL-12, 1) inducir la produccion de IFN-y,
2) incrementar la proliferacion de linfocitos T
CD4+, 3) favorecer la expansion clonal de los lin-
focitos Thl y 4) aumentar la citotoxicidad de los lin-
focitos T CD8* y las células NK*"2°,

Dentro de los mecanismos que regulan la pro-
duccion de IL-12 estan las citocinas como IFN-y,

TNF-o,, GM-CSF y la interaccion CD40-CD40L
(célula presentadora-linfocito T) que tienen un
efecto inductor, mientras que las citocinas como:
IL-10, IL-11, IL-13, TGF-8, IFN-a, e IFN-4 inhi-
ben su produccion. Existe controversia respecto al
papel de la IL-4, ya que mientras algunos auto-
res apoyan su efecto inhibitorio, otros sugieren
una funcién inductora?-2,

En enfermos con Tb se ha demostrado que
existe un elevado niumero de monocitos que
producen IL-12 al ser estimulados con M. tu-
berculosis. En la Tb pleural se ha demostrado la pre-
sencia de IL-12 en el sitio de infeccion?27, mien-
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tras que en células bronquioloalveolares existe un
aumento del RNA mensajero de la subunidad 51
y subunidad 82 del receptor para IL-12 en linfo-
citos T CD4* y en CD8™* %,

Estos hallazgos apoyan la importancia de la IL-
12 en la Tb humana, sugiriendo que durante el
proceso infeccioso existe una migracion impor-
tante de linfocitos T al sitio de infeccion donde
son activados y expresan IL-12R, que interaccio-
nan con la IL-12; de esta manera, constituyen
una fuente importante de IFN-y en el sitio de la
infeccion.

Estudios relacionados con el sindrome de sus-
ceptibilidad mendeliana a enfermedades mico-
bacterianas, que agrupa una serie de alteraciones
genéticas en la interaccion IL-12/1FN-y, indican
una produccion de bajos niveles de IFN-y depen-
diente de IL-12. Entre los genes alterados esta el
gen IL-12B que codifica la subunidad p40 de la
IL-12 y el gen IL-1281 que codifica la cadena IL-
12Rb1 del receptor de IL-12; pacientes con muta-
ciones de IL-12B1 mostraron mayor susceptibilidad
a infecciones causadas por M. tuberculosis, M.
bovis BCG y micobacterias atipicas como: M. avium,
M. chelonae, M. fortuitum, asi como Salmonella
(S. dublin, S. enteritidis, S. typhimurium)?®-32, Esto
muestra la importancia del mecanismo de
produccion de IFN-g dependiente de IL-12
y su participacién en el control de patdégenos
intracelulares.

INTERFERON GAMMA (IFN-y)

El IFN-y es una citocina muy importante en el
control de infecciones causadas por bacterias in-
tracelulares como M. tuberculosis. Las principa-
les fuentes de IFN-y son los linfocitos T y las cé-
lulas NK, aunque en el modelo de ratén se ha
demostrado que los macréfagos pueden consti-
tuir otra fuente importante de IFN-y en la elimi-
nacién de tumores®,

La interaccion del IFN-y con su receptor (IFNR)
activa a los MA al inducir la expresion de mas de
200 genes que codifican para proteinas involucra-
das en la respuesta inmune tales como: MHC |,
MHC II, iNOS, p48, TAP 1, LAMP-2, etcétera.

El IFN-y induce la produccion de intermediarios
de oxigeno (ROI), intermediarios de nitrégeno
(RNI), acidificacion del fagosoma y fusion fagoso-

Mecanismos moleculares de la respuesta inmune en la tuberculosis pulmonar humana

ma-lisosoma, la expresién de la 6xido nitrico sin-
tetasa inducible (iNOS) para la produccién NO a
partir de L-arginina como sustrato, la produccion
de a y § defensinas, la disminucion del receptor
de transferrina para reducir el hierro (Fe) intrace-
lular y de esta manera limitar el desarrollo de la
micobacteria, aumento en las moléculas MHC | y
MHC Il involucradas en la presentacion de antige-
nos proteicos y aumento en la capacidad para fa-
gocitar e inducir la produccién de IL-12343,

En la Tb pulmonar humana se ha descrito que
existe una relacion entre la produccion de IFN-y
y las manifestaciones clinicas de la enfermedad;
mientras mas severa es la enfermedad, las célu-
las mononucleares de sangre periférica producen
niveles mas bajos de IFN-y*. Por otro lado, se ha
utilizado IFN-y en aerosol con fines terapéuticos
en pacientes con Th pulmonar, los cuales tuvie-
ron baciloscopias negativas, disminucion de car-
ga micobacteriana, disminucion de cavidades pul-
monares y aumento de peso posteriores al
tratamiento®’.

Estudios realizados por nuestro grupo en en-
fermos con Tb pulmonar mostraron que la expre-
sién del gen IFN-y se encuentra disminuida; sin
embargo, se observé un incremento de la expre-
sion de este gen después del tratamiento antitu-
berculosis, hecho que sugiere que la presencia de
M. tuberculosis causa alteraciones importantes en
el sistema inmune, reversibles al disminuir la car-
ga bacteriana®.

Aunado a lo anterior, se han descrito alteracio-
nes genéticas del IFN-yR en estudios in vitro con
células mononucleares humanas, tales como
mutaciones puntuales, deleciones y sustituciones
en los genes que codifican las subunidades
a(IFN-yR1) y B(IFN-yR2 ) del receptor para IFN-y
(IFN-yR) que generan proteinas no funcionales.
Estas mutaciones son responsables de la suscep-
tibilidad de estos individuos al desarrollo de infec-
ciones micobacterianas diseminadas causadas por
M. bovis, M. avium, M. abscessusy otras mico-
bacterias atipicas. En estos pacientes la infeccion
se disemina por la falta de formacién del granu-
loma debido a alteraciones en la produccion TNF-
a y quimiocinas involucradas en el proceso de
quimiotaxis de diferentes tipos celulares para li-
mitar el area de infeccién. La terapia basada en
la administracién de IFN-y exdgeno en estos pa-
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cientes no restablece al sistema inmune ya que
el IFN-yR alterado no es capaz de traducir la se-
fal para activar los monocitos y macréfagos infec-
tados; por tanto, la micobacteria puede sobrevi-
vir y multiplicarse dentro de estas células®. Este
tipo de alteraciones genéticas son letales y el
pronadstico es severo para estos enfermos, quie-
nes mueren a temprana edad**4%,

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
(TNF-a)

El TNF-« es producido principalmente por los
monocitos, MAy linfocitos T activados y partici-
pa en multiples mecanismos de la respuesta in-
mune. Asimismo, acta en forma sinérgica con el
IFN-y para inducir la expresién de la enzima
iINOS, involucrada en la produccion de NO que
participa en la destruccidon de M. tuberculosis
junto con los intermediarios de oxigeno. A pesar
de que el papel de NO es controversial en hu-
manos, los altos niveles de INOS observados en
MA de pacientes con Tb pulmonar, en compa-
racién con sujetos sanos, sugieren la importancia
de esta enzima y su participacion en el control de
la infeccion®2.

Uno de los mecanismos de eliminacion y defen-
sa del sistema inmune es la apoptosis que puede
ser mediada por receptores, como Fas (CD95 o
Apo 1) y TNFR1 (p55 o CD120a) siendo sus ligan-
dos CD95L y TNF-«, respectivamente.

Los MA humanos infectados con M. tubercu-
losis H37Ra y H37Rv producen altos niveles de
TNF-a y se ha demostrado que la cepa virulenta
H37Rv induce menor grado de apoptosis en
comparacion con la cepa no virulenta H37Ra*.
Estudios posteriores revelaron que esta diferencia
en la apoptosis se debe a que H37Rv induce la
produccion de altos niveles de IL-10, favorecien-
do la produccion del receptor soluble TNFR2
(STNFR2) que se une al TNF-a y lo neutraliza; al
mismo tiempo, la IL-10 causa disminucion en la
produccién de IFN-y, TNF-¢ y la expresion de
TNFR1#,

Recientemente se observé que la terapia anti-
TNF-«, utilizada en el tratamiento de artritis reu-
matoide y enfermedad de Crohn, causa el desa-
rrollo de Tb diseminada como consecuencia de la
reactivacion de una tuberculosis latente, debido

a una alteracién en la formacién de los granulo-
mas existentes. Esto, indirectamente, demuestra
la importancia del TNF-a en la formacion del
granuloma, que es un mecanismo de defensa
para evitar la propagacion de la infeccion y su
participacion en el control de la TB#5+4¢,

QUIMIOCINAS

Sustancias solubles de bajo peso molecular son
producidas por diferentes tipos celulares, cuya
funcidn es atraer células del sistema inmune ha-
cia el sitio de infeccion.

Los monocitos y MA de pacientes con Tb in-
fectados con M. tuberculosis H37Ra producen
guimiocinas, tales como: RANTES, MCP-1, MIP-
la e IL-8, las cuales se pueden encontrar en los
fluidos de los lavados bronquioloalveolares
(LBA)*.

Las células del epitelio pulmonar también pue-
den producir quimiocinas y tomar parte en los
mecanismos inmunoldgicos desencadenados du-
rante la infeccién por M. tuberculosis. Ensayos de
adherencia e invasion utilizando la linea celular
A549 (células del epitelio alveolar humano tipo
I1) han probado que M. tuberculosis H37Rv inva-
de las células epiteliales y se replica dentro de
ellas de manera eficiente. Este proceso se inicia
con la unién de la micobacteria a las 81 integri-
nas localizadas en la superficie de las células con
la posterior entrada a la célula por un mecanismo
dependiente de microfilamentos y microtubu-
los*8. La infeccion de las células A549 con M. tu-
berculosis H37Ra y H37Rv induce la produccion
de quimiocinas como IL-8 y MCP-1 (proteina
guimiotactica de monocitos) a través de un me-
canismo dependiente de IL-18 y NF-kB***°, Las
quimiocinas producidas por las células del epite-
lio alveolar son necesarias para el reclutamiento
de neutrofilos, linfocitos y monocitos al sitio de
infeccion.

LINFOCITOS T CD4*

La inmunidad celular en la Tbh es generada cuan-
do los linfocitos T CD4* (TcR af3) reconocen an-
tigenos proteicos de M. tuberculosis presentados
por los MA o por células dendriticas en el con-
texto de MHC II. Estos antigenos provienen del
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fagosoma, el microambiente de la micobacteria
y tienen facil acceso a la via de las moléculas
MHC II, de manera que son acoplados y presen-
tados a los linfocitos T CD4*. Los linfocitos T
CDA4* son activados y producen IFN-y que a su
vez activa a los MA induciendo los mecanismos
bactericidas para eliminar la micobacteria. Los
MA producen IL-1 e IL-2, citocinas que promue-
ven la expansion clonal de los linfocitos T CD4*
y su activacién, que resultara en una mayor pro-
duccidén de IFN-/5L. Algunas evidencias experi-
mentales sugieren que las células T CD4* tienen,
ademas, una funcién citolitica, particularmente
en la respuesta inmune en el pulmén®2,

LINFOCITOS T CD8*

Durante mucho tiempo se consider6 a los linfoci-
tos CD4* como la fuente principal de IFN-y. Ahora
se sabe que otra fuente importante la constituyen
los linfocitos T CD8*(TCR ) que reconocen an-
tigenos proteicos o glicolipidos micobacterianos en
el contexto de MHC | o CD1 y, ademas, tienen
funciones citotdxicas para matar a las células infec-
tadas a través de un mecanismo dependiente de
granulos. Este mecanismo especifico implica un
reconocimiento entre las células presentadoras de
antigenos (CPA) y los linfocitos CD8™, el cual in-
duce la activacion del linfocito con la subsiguien-
te produccion de IFN-y y al mismo tiempo se in-
duce la sintesis y produccion de granulos cuyo
contenido se secreta al espacio intercelular y pos-
teriormente entra en la célula infectada para ejer-
cer su accion bactericida.

Dentro de los granulos de las células citotoxicas
se encuentran proteinas importantes como la per-
forina, que forma trimeros y se inserta en la mem-
brana para formar un poro que facilita la entrada de
las granzimas y granulisina; a ésta, se la ha sefiala-
do como la responsable directa de la muerte de M.
tuberculosis al actuar sobre los lipidos en la pared
de la micobacteria®®5*,

LINFOCITOS T yé

Otra poblacién importante de linfocitos, las célu-
las v, desempefian un papel importante en la Th
ya que son de las primeras células reclutadas ha-
cia el sitio de la lesién y secretan citocinas y qui-
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miocinas. Especificamente, la subpoblacién
Vy9*/ Vo2* de linfocitos T 0 se involucra en la
respuesta inmune protectora hacia M. tuberculo-
sis. Estas células, ademas de producir citocinas,
tienen la capacidad de matar a MA infectados con
M. tuberculosis mediante un mecanismo de ci-
totoxicidad dependiente de granulos similar al de
los linfocitos T CD8+%5,

Estudios realizados en sangre y LBA de pacien-
tes con Tb han demostrado que ocurre una dis-
minucién de los linfocitos T Vy9*/ V62* reacti-
vos a antigenos de M. tuberculosis debida a la
apoptosis inducida por la via de Fas/Fas ligando,
posterior a la infeccién con este patdgeno. Este
mecanismo de apoptosis ha sido explotado por
M. tuberculosis para evadir la respuesta inmune
del hospedero®-%8, no obstante, el NO produci-
do por MA infectados protege a los linfocitos T
yd de la apoptosis inducida por M. tuberculosis,
bloquea la acumulacién intracelular de las cera-
midas e inhibe la activacién de caspasas sin afec-
tar la expresion de CD95 y CD95L.

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Hasta aqui se han descrito las citocinas, quimio-
cinas y células del sistema inmune del hospede-
ro que participan en el control de la infeccion
causada por M. tuberculosis; sin embargo, la re-
gulacion y balance de la inmunidad se ven par-
ticularmente afectados por mecanismos diversos
que, a lo largo de la evolucién, este patégeno ha
adquirido para poder escapar de la respuesta in-
mune y sobrevivir en las células del hospedero.
Tales mecanismos incluyen, 1) prevenir la apop-
tosis de los MA para poder persistir dentro de su
nicho®, 2) inducir la apoptosis de linfocitos T
y0°7%8, 3) inhibir la fusion y maduracion fagoliso-
somal®®%t, 4) captar hierro intracelular para favo-
recer que el fagosoma permanezca en la via de
reciclaje endosomal®?y 5) inducir una disminu-
cién de las MHC |l para prevenir la presentacion
de antigenos y activacion de células del sistema
inmune®s,

CONCLUSIONES

A pesar del conocimiento de los diferentes me-
canismos de la respuesta inmune que intervie-
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nen ante la infeccién con M. tuberculosis, no ha
sido posible la identificacion de marcadores in-
munolégicos que permitan explicar la suscepti-
bilidad de algunos individuos a desarrollar la en-
fermedad, por lo que es necesario contar con un
conocimiento mas profundo sobre la patogéne-
sis de ésta que permita el desarrollo de nuevas
estrategias para su control, asi como la caracte-
rizacion de factores de virulencia particulares de
la micobacteria cuya identificacion permita de-
sarrollar nuevos blancos terapéuticos ya sea far-
macol6gicos o genéticos en pro de obtener una
vacuna mas eficiente.
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