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Resumen
La compleja estructura de la pared celular de Mycobacterium tuberculosis está distribuida en cuatro capas cons-
tituidas principalmente por peptidoglicano, arabinogalactano, ácidos micólicos y trehalosa-6, 6’-dimicolato (factor 
cordón). En la membrana celular de estas bacterias surgen las moléculas de lipoarabinomanano con cabeza de 
manano (manlam), las cuales al llegar a la superficie entran en estrecho contacto con el factor cordón (fc); cuando 
éstas (fc y lam) se unen a sus receptores específicos inducen una serie de eventos que impiden que el fagoso-
ma temprano que envuelve a las micobacterias fagocitadas pase a su etapa tardía, donde el pH ácido (5.5-6.0) 
restringe su crecimiento y supervivencia. En el presente trabajo se revisa el papel que tienen dos componentes 
de la pared de M. tuberculosis en la génesis de la enfermedad, y se describen las rutas inmunológicas que éstos 
bloquean dentro de los macrófagos alveolares para evitar la formación del fagolisosoma, lo que permite su es-
tado de latencia dentro del humano.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, fagocitosis, inmunología, fagososmas, factor cordon, trealosa-dimicolato,li-
poarabinomannan.

Abstract
The complex structure of the cell wall of Mycobacterium tuberculosis is distributed in four layers, consisting mainly 
of peptidoglycan, arabinogalactan, mycolic acids and trehalose-6, 6’-dimycolate (cord factor). In the cell membra-
ne of these bacteria, lipoarabinomannan (lam) molecules arise, which upon reaching the surface come into close 
contact with the cord factor (fc). When these molecules (fc and lam) bind to their specific receptors, they induce a 
series of events that prevent the early phagosome, which engulfs the phagocytosed mycobacteria, from passing 
to its late stage where the acidic pH (5.5-6.0) restricts the growth and survival of mycobacteria. In the present work, 
the role of two components of the wall of M. tuberculosis in the genesis of the disease is exposed in a particular 
way, and the immunological pathways that they block within the alveolar macrophages to avoid the formation of the 
phagolysosome are described, thus which allows the state of latency of these bacteria within the human.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, phagocytosis inmunology, phagosomes, cord factor, trehalose dimycolates, lipoara-
binomannan. 
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Introducción
La tuberculosis (tb) fue y continúa siendo un desafío para 
la medicina. Esta enfermedad conocida como phthisis 
desde los tiempos de Hipócrates,1 fue hasta 1882 cuando 
Robert Koch describió el agente etiológico y lo denominó 
Bacterium tuberculosis;2 posteriormente  se sustituyó por 
Mycobacterium tuberculosis.3 El término Mycobacterium 

significa hongo-bacteria y se debe al aspecto de los culti-
vos, que en ciertos rasgos recuerdan a los de los hongos.4 
Esta semejanza se debe a la composición de su pared, la 
cual le atribuye cualidades especiales que hacen que es-
tas bacterias sean morfológicamente diferentes al resto de 
bacterias patógenas para el ser humano. Actualmente se 
estima que alrededor de una cuarta parte de la población 
mundial tiene infección de tb latente (ltbi),4 con el riesgo de 
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desarrollar la enfermedad activa a lo largo de su vida. A este 
problema se le agrega la aparición de cepas resistentes a 
los dos grupos principales de medicamentos antituberculo-
sos establecidos en las guías de la Organización Mundial de 
la Salud (oms): resistencia a la rifampicina (tb-rr), resistencia 
a al menos dos de los fármacos antituberculosos más po-
tentes, la isoniazida y la rifampicina (tb-mdr) y tb-xdr (tb-mdr 
más resistencia a al menos un fármaco de cada una de las 
dos clases importantes de agentes de segunda línea).5 Se-
gún la Organización Panamericana de la Salud (ops), en su 
informe “Tuberculosis en las Américas”, en su edición de 
2021, México representaba el 7% de los casos totales de 
tb-rr/mdr con un total de 270 casos reportados. Además, 
en 2020 catorce países de la región notificaron un total de 
210 casos de tuberculosis extensamente resistente (tb-xdr) 
y pre-xdr, donde México ocupó el tercer lugar. 

En esta revisión bibliográfica se hace particular 
énfasis en dos componentes de la pared micobacteria-
na: lipoarabinomanano con cabeza de manano y trehalo-
sa-6,6’-dimicolato, y se describe cómo éstos participan en 
la patogénesis de la enfermedad. 

artículos con información relevante acerca de los compo-
nentes de la pared bacteriana de M. tuberculosis y el papel 
que éstos desarrollan en su patogenia. De la búsqueda con 
estos mesh se obtuvo un total de 2 220 trabajos. Posterior-
mente se realizó un cribado de los resultados, para esto se 
usaron los siguientes criterios de inclusión:

Cualquier fecha de publicación
Selección de artículos duplicados
Artículos que en su formato no incluyeran: casos 
clínicos, series de casos clínicos, ensayos aleato-
rios controlados, cartas al editor y reseñas
Artículos cuyas referencias estuvieran disponibles 
para consulta o que estuvieran correctamente re-
ferenciadas

Quedó un total de 281 artículos que fueron revisados y 
finalmente en esta revisión se incluyó un total de 44 artícu-
los que contenían información afín a los objetivos de este 
trabajo. Cabe mencionar que aunque no se discriminaron 
artículos por su idioma o zona geográfica, los resultados 
encontrados en lengua española fueron casi nulos. 

Desarrollo y discusión

Estructura de las micobacterias 
La envoltura de las micobacterias consiste en una membra-
na citoplasmática y una pared celular,6 lo cual es la estructu-
ra básica de las bacterias gram positivas. Sin embargo, las 
micobacterias poseen una pared celular compleja y rica en 
lípidos que representa aproximadamente el 25% del peso 
seco de la bacteria.7 De manera didáctica se pueden dife-
renciar cuatro capas en la pared celular (figura 1). 

Figura 1. 
Estructura de la pared micobacteriana
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2.
3.

4.
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Objetivo
Revisar y describir el papel de las moléculas trehalosa-6,6’-di-
micolato y el lipoarabinomanano en la inhibición de la res-
puesta inmune como un mecanismo en la patogénesis de 
la tuberculosis.

Metodología
Estudio de carácter observacional, descriptivo y retrospec-
tivo. Se realizó una revisión bibliográfica en los buscadores 
de PubMed y Google Scholar durante el mes de marzo de 
2023 usando como palabras clave los Medical Subjects 
Hedings (mesh) “Mycobacterium tuberculosis, phagocytosis 
inmunology, phagosomes, cord factors, trehalose dimyco-
lates, lipoarabinomannan”, con el fin de buscar e identificar 

De manera didáctica se pueden diferenciar cuatro capas en 
la pared celular, cada una constituida predominantemente 
por peptidoglicano, arabinogalactano, ácidos micólicos y 
trehalosa-6,6’-dimicolato (factor cordón). Dentro de estas ca-
pas emergen moléculas de lipoarabinomanano manosilado, 
un poliglicano anfipático de alto peso molecular con un pa-
pel crítico definido en la supervivencia de las micobacterias 
durante la infección. 
Fuente: elaboración propia.
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La primera capa está compuesta de peptidoglicano, el cual 
proporciona a la bacteria forma y rigidez.8 La segunda capa 
se encuentra constituida por arabinogalactano, un biopolí-
mero formado por dos monosacáridos: arabinosa y galac-
tosa.9 Este biopolímero está unido al peptidoglicano por 
enlaces fosfodiéster,10 superior al arabinogalactano están 
los ácidos micólicos, los cuales se esterifican con los ex-
tremos distales del arabinogalactano.11 Estos ácidos grasos 
complejos no son exclusivos del género Mycobacterium, 
ya que bacterias de importancia médica que pertenecen al 
mismo suborden (Corynebacterineae) tienen en su pared 
ácidos micólicos (cuadro 1). La principal diferencia entre M. 
tuberculosis y el resto de bacterias con ácidos micólicos ra-
dica en el número de carbonos de las cadenas, aquellos con 
30 carbonos (c30) se encuentran entre las corinebacterias 
(ácidos corinemicolénicos), los de c50 están en especies de 
Nocardia (ácidos nocárdicos) y aquellos con 90 carbonos 
(c90) o más constituyen los ácidos encontrados en el géne-
ro Mycobacterium.12 

Cuadro 1. 
Taxonomía de Mycobacterium tuberculosis

Taxonomía y clasificación

Reino Bacteria

Filo Actinobacteria

Orden Actinomycetales

Suborden Corynebacterineae

Familia Corynebacteriaceae
Dietziaceae
Gordoniaceae
Nocardiaceae
Tsukumurellaceae
Williamsiaceae
Mycobacteriaceae

Género Mycobaterium

Especie Mycobacterium tuberculosis

Se muestra la taxonomía del suborden Corynebacterineae.13 
Podemos observar que algunas de las bacterias de las familias 
que pertenecen a este suborden comparten características 
en sus paredes celulares, principalmente la presencia de áci-
dos micólicos.12 
Fuente: Elaboración propia.

El exterior de la bacteria está formado por trehalosa-6,6’-di-
micolato, también conocido como factor cordón (fc), lla-
mado así por su asociación con la forma acordonada que 
adoptan las micobacterias virulentas.8 La estructura química 
de este glucolípido está conformada por dos ácidos micóli-
cos unidos a una molécula de trehalosa.14

En la membrana plasmática se anclan otras proteí-
nas y un glucolípido importante: el lipoarabinomanano cu-
bierto de manosa (manlam), un componente importante de 
la pared celular que permite que la micobacteria sobreviva 
en el entorno de la célula huésped.15

Fagocitosis
En los organismos pluricelulares, la fagocitosis es un pro-
ceso complejo de ingestión y eliminación de patógenos.16 
En los mamíferos la fagocitosis está mediada por células 
presentadoras de antígeno profesionales, que incluyen ma-
crófagos, monocitos, células dendríticas y neutrófilos.17 La 
fagocitosis se puede dividir en varios pasos principales: 1) 
reconocimiento microbiano, 2) formación de fagosomas y 
3) formación y maduración de fagolisosomas16 (figura 2).

Figura 2. 
Formación del fagolisosoma

La génesis del fagosma temprano es mediado por la unión 
de cuatro proteínas importantes: v-atpasa, Rab5, pi3k-vps34 y 
eea1. Estas proteínas permiten que el fagosoma temprano ad-
quiera propiedades que lo preparen para pasar al siguiente 
estadio: el fagosoma tardío. Este nuevo fagosoma pierde al-
gunas proteínas y adquiere tres nuevas: Rab7, lamp-1 y lamp-2, 
además, se le unen más bombas de protones (v-atpasa) que 
ayudan a acidificar más su interior, haciéndolo hostil para la 
supervivencia bacteriana. Por último, los fagosomas tardíos 
que expresan Rab7 se mueven hacia el extremo (-) del mi-
crotúbulo. El fagosoma tardío luego interactúa y se fusiona 
con el lisosoma, para así crear el organero bactericida final: 
el fagolisosoma.
Fuente: elaboración propia.

Reconocimiento microbiano
El primer paso en la fagocitosis es la detección de un mi-
croorganismo. Los patógenos son reconocidos directamen-
te por receptores que se unen a mamps (microbe-associated 
molecular patterns) o de forma indirecta por receptores que 
se unen a opsoninas (anticuerpos o proteínas del comple-
mento principalmente).18
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Formación del fagosoma
Después de que los receptores de fagocitos interactúan 
con el microorganismo, se desencadenan eventos de se-
ñalización que remodelan la membrana y el citoesqueleto 
para iniciar la fagocitosis. En el punto de contacto se forma 
una depresión de la membrana (la copa fagocítica).18 Luego, 
la polimerización de actina f permite la formación de pseu-
dópodos que rodean al microorganismo objetivo y, de este 
modo, las protuberancias de la membrana se fusionan en 
el extremo distal. El cierre posterior de la copa fagocítica 
conduce a la formación del fagosoma e inicia su biogénesis 
impulsada por eventos de fusión y fisión posteriores.19

Maduración del fagosoma
El nuevo fagosoma cambia rápidamente la composición de 
su membrana y su contenido al adquirir proteínas a través 
de una serie de eventos de fusión y fisión con orgánulos en-
docíticos (endosomas tempranos o de clasificación, endoso-
mas tardíos y lisosomas)17 para convertirse en una vacuola 
microbicida: el fagolisosoma.

El mecanismo para transferir material endocitado 
de los endosomas a los fagosomas es complejo y no está 
completamente descrito. La maduración del fagosoma se 
puede dividir en tres etapas: fagosoma temprano, fagoso-
ma tardío y fagolisosoma.19 

Fagosoma temprano: la maduración del fagosoma 
inicia después de que el fagosoma recién formado 
se separa de la membrana celular.17 El fagosoma 
temprano está marcado por la presencia de la pe-
queña gtpasa Rab5.16,20 Esta gtpasa de membrana 
regula los eventos de fusión entre el fagosoma y 
los endosomas tempranos. Rab5 recluta la proteína 
vps34 pi-3k de clase iii que genera fosfatidilinositol 
3-fosfato (pi(3)p) a partir de fosfatidilinositol (pi).17,21 
Este producto lipídico promueve la unión del antíge-
no del endosoma temprano 1 (eea1)17,22 que ayuda a 
mejorar la interacción entre los endosomas tempra-
nos y los fagosomas tempranos, al acoplarse a la 
membrana de los endosomas tempranos.17 La unión 
de v-atpasa a su membrana hace que el interior se 
vuelva un poco ácido (pH 6.1-6.5), pero no es muy 
destructivo.18 La función de las v-atpasa es translocar 
protones (h+) al interior del fagosoma.16,23 
Fagosoma tardío: para la formación del fagoso-
ma tardío, Rab5 se pierde, y Rab7 se ancla sobre 
la membrana. Rab7 es un marcador de fagosomas 
tardíos24 y media la fusión de fagosomas con endo-
somas tardíos,16,25 Los fagosomas tempranos enri-
quecidos con pi3p interactúan con endosomas que 
contienen pi4p, el cual ayuda a incorporar Rab7.26 
Además, la fusión de endosomas tardíos ayuda a la 
incorporación de las proteínas de membrana asocia-
das a lisosomas 1 y 2 (lamp),27, claves para la unión 
del fagosoma tardío con el lisosoma.17 El interior del 
fagosoma se torna más ácido (pH 5.5-6.0) por acción 
de más v-atpasa.19 
Fagolisosoma: la presencia de Rab7 en la membra-
na del fagosoma prepara el escenario para la fusión 
del fagosoma tardío con el fagolisosoma.28 Los 
fagosomas con Rab7 interactúan con dos nuevas 

proteínas: rilp y orp1l. rilp se une al complejo motor 
dineína-dinactina, que mueve los fagosomas tardíos 
hacia el extremo (-) del microtúbulo17 donde se fu-
sionará el lisosoma. Al fusionarse los fagosomas 
tardíos con los lisosomas, se crea el organelo micro-
bicida definitivo: el fagolisosoma.29 Los mecanismos 
de eliminación de patógenos que actúan dentro de 
los lisosomas son los siguientes: acidez (pH 4-4.5) y 
activación de enzimas como glucosidasas, adnasas, 
catepsinas, proteasas, lisozimas y lipasas.30 Otros 
componentes microbicidas son la lactoferrina que 
ayuda a secuestrar el hierro que algunas bacterias 
requieren para su crecimiento, y la nadph oxidasa, 
la cual genera especies reactivas de oxígeno (ros): 
anión superóxido, peróxido de hidrógeno y el radical 
hidroxilo.17

Componentes implicados en la patogénesis
Varios receptores se coexpresan en un solo fagocito y coo-
peran para reconocer y digerir patógenos microbianos.17 
Las porciones glicosiladas de los antígenos micobacteria-
nos son importantes en la interacción con los componentes 
de la respuesta inmune innata y específica del hospedero 
debido a que interactúan con los diferentes receptores.31

Factor cordón

Estructura: una molécula del factor cordón se com-
pone de una molécula de trehalosa, la cual es un 
disacárido formado por un enlace 1,1-glicosídico 
entre dos unidades α-glucosa.32,33 que a su vez se 
esterifica a dos residuos de ácido micólico. Por lo 
anterior, el nombre científico de la molécula es tre-
halosa-6,6’-dimicolato,33 y coloquialmente se deno-
mina factor cordón (cord factor) debido a que estas 
moléculas permiten que M. tuberculosis crezca en 
forma de cordones serpentinos in vitro.34 
Función: en la superficie de las células de M. tuber-
culosis, el factor cordón impide la fusión entre las 
vesículas fagosomales que contienen las células de 
M. tuberculosis y los lisosomas que las destruirían 
por mecanismos que no se comprenden completa-
mente. Los primeros estudios señalan que la deten-
ción de la fusión fagosoma-lisosoma mediada por 
tb es por inhibición del ion Ca+2, el cual es crucial 
en la maduración del fagosoma.35 Recientemente se 
describió que el receptor lectina de tipo c inducible 
por monocitos (Mincle) es específico para dmt.36,37 
Cuando dmt se une a su receptor Mincle activa la 
inositol polifosfato 5’fosfatasa (shp-1) que contiene 
el dominio sh2, el cual interfiere con la maduración 
del fagosoma.16 

Lipoarabinomano cubierto de manosa

Estructura: el lam consiste en tres dominios es-
tructurales.38 El primer dominio lo forma el fosfati-
dilinositol, el cual ancla la molécula a la membrana 
celular. El segundo está constituido por residuos de 
manosa, que forman el esqueleto de la molécula. El 
tercer dominio se compone de moléculas de arabi-

•

•

•

•

•

•
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nosa.39 Las moléculas de lam manosilados (manlam) 
se caracterizan por la presencia de tapas de ma-
nosilo en la parte terminal, donde se encuentra la 
arabinosa40 (figura 2). Estos tipos de lam están pre-
sentes en todos los miembros del complejo Myco-
bacterium tuberculosis y en otras Mycobacterium 
spp. patógenas.41 
Función: los receptores de manosa de los fagocitos 
se unen directamente a los residuos de manosa que 
se encuentran en manlam. Esta unión detiene la madu-
ración del fagosoma en una etapa entre la expresión 
de Rab5 y Rab7.16 eea1 se recluta en la membrana 
fagosómica a través de Rab5 y fosfatidilinositol 3-fos-
fatasa (pi3p), que es sintetizada por la pi-3k vps34.42 Se 
ha demostrado que manlam bloquea la señalización 
pi-3k (fosfatidil-inositol-3-quinasa), con lo que inhibe la 
adquisición de eea1 y esto detiene la maduración del 
fagosoma.

Patogénesis
La fagocitosis se divide en tres etapas: formación del fa-
gosoma temprano, fagosoma tardío y la unión de este úl-
timo con los lisosomas para formar el fagolisosoma. Hay 
dos características fundamentales que diferencian a cada 
fagosoma entre sí y de los fagolisosomas: las proteínas que 
se anclan a la periferia y el pH en su interior. En la génesis 
de la tuberculosis es importante hablar de la constitución 
del fagosoma temprano que cuenta, a grandes rasgos, con 
cuatro proteínas en su periferia: la v-atpasa, una bomba de 
hidrogeniones que ayuda a disminuir el pH del interior del 
fagosoma (aproximadamente, el fagosoma temprano cuen-
ta con un pH de 6.1-6.5); una enzima gtpasa llamada Rab5 
que ayuda a unir la membrana a una enzima cinasa y la pi3k-
vps34, la cual transforma fosfatidilinositol (pi) en fosfatidil 
inositol 3 fosfato (pi3p). Este último producto ayuda a incor-
porar la proteína eea1, la cual es clave para la formación del 
fagosoma tardío, ya que recluta endosomas que contienen 
proteínas que ayudan a acidificar más el pH del fagosoma 
temprano, y así este último pase a su etapa tardía.

M. tuberculosis requiere un pH neutro para su creci-
miento, puede sobrevivir a medios ácidos (∼6.2)43 como el 
que presenta el interior del fagosoma temprano (6.1-6.5), no 
así el pH de 5.5 que tiene el fagosoma tardío, por lo que la 
micobacteria debe evitar la evolución del fagosoma tempra-
no a tardío. La clave para evitar este paso de la fagocitosis 
se encuentra en la pared micobacteriana. La pared mico-
bacteriana tiene múltiples componentes, pero diversos es-
tudios muestran que el manlam y el fc están relacionados 
con la supervivencia de la micobacteria dentro del macró-
fago, manlam nace en la membrana celular bacteriana y al 
crecer muestra dos variaciones: puede expresarse en la su-
perficie de los ácidos micólicos o quedar oculto dentro de 
ellos; en tanto que el fc siempre se expresa en la periferia 
de las micobacterias.

El macrófago alveolar tiene dos receptores específi-
cos para cada componente antes mencionado: el receptor 
de manosa y el receptor tipo Mincle. 

El receptor de manosa (rm) actúa en los dos esta-
dios del manlam: si el manlam se encuentra dentro de los 
ácidos micólicos, el rm se une a los antes mencionados y 
promueve la formación del fagosoma temprano, el cual se 

convertirá en fagolisosoma. Si el manlam se expresa en la 
periferia, al unirse al rm bloquea el aumento Ca+2 citosólico 
de macrófagos, y por lo tanto, inhibe la interacción de pi3k-
vps34 con la calmodulina, un paso necesario para la produc-
ción de pi3-p involucrado en el reclutamiento del antígeno 
endosomal temprano 1 (eea1).44 Ante este proceso, no se 
formará el fagosoma tardío, por lo tanto, la bacteria no se 
somete al estado hostil del fagosoma tardío y queda de for-
ma latente dentro del macrófago.

Por el otro lado, cuando el fc se une al receptor tipo 
Mincle induce la activación de la proteína shp 1,36,45 la cual 
tiene la misma actividad que manlam: inhibir la actividad de 
vps34, por consiguiente, no habrá incorporación de eea1 pa-
ra la formación del fagosoma tardío (figura 3).

Figura 3. 
Vías inmunológicas bloqueadas en la génesis de la 

tuberculosis

•

La supervivencia de Mycobecterium tuberculosis dentro de 
los macrófagos alveolares depende del bloqueo de vías in-
tracelulares que permiten que el fagosoma temprano pase a 
su etapa tardía. La unión de manlam y tdm a sus respectivos re-
ceptores permiten que se activen ligandos que tienen como 
objetivo bloquear la función de pi3k-vps34. De esta manera, al 
no haber producción de pi3p, el antígeno del endosoma tem-
prano 1 (eea1) no se unirá a la membrana del fagosoma y la 
interacción entre los endosomas tempranos y los fagosomas 
tempranos se verá afectada. 
Fuente: elaboración propia.

Conclusiones
Debido a la emergente tasa de resistencia a fármacos an-
tifímicos por parte de M. tuberculosis en México, resulta 
de suma importancia conocer los mecanismos inmunorre-
guladores que ejercen los componentes de la pared mico-
bacteriana, principalmente la trehalosa-6,6’-dimicolato y el 
lipoarabinomanano con cabeza de manano dentro de los 
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macrófagos alveolares, los cuales permiten la supervivencia 
de las micobacterias que posteriormente establecen un es-
tado de latencia. Por lo anterior, es de vital importancia la 
investigación continua de esta bacteria, tanto para conocer 
los mecanismos de supervivencia que emplea para así crear 

fármacos efectivos que eviten en gran escala la latencia de 
M. tuberculosis en el humano, como para aportar informa-
ción relevante para lograr los objetivos de la Estrategia Fin de 
la tb establecidos para 2030 y 2035 por la oms.
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