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RESUMEN. Antecedentes: La respuesta inmune Th1/Th2 es insuficiente para el control de la infecciéon por Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), particularmente contra cepas mas virulentas como W-Beijing. Métodos: Se incluyeron 30 pacientes con tuberculosis activa (TBA) y 30
controles con tuberculosis latente (TBL). Se evalu6 la distribucion del polimorfismo rs2275913 por PCR tiempo real. Se estimularon células
mononucleares (CMN) con antigenos CFP-10 y ESAT-6 y extractos de H37Rv, W-Beijing-HN878. Los niveles de IL-17, IFN-y se cuantificaron
por Luminex. Las diferencias se evaluaron con t de Student y U de Mann-Whitney y valores de p < 0.05 fueron significativos. Resultados: No
se encontré asociacion significativa del polimorfismo-197G>A con la susceptibilidad a TBA. Se observoé un efecto de la mutacion -197G>A en la
tasa de expresién de IL-17A. Las CMN de pacientes TBA con genotipo A/G mostraron una mayor produccién de IL-17A (185 pg/mL) en relacién
con las de pacientes G/G (100 pg/mL, p = 0.008). Esto no se observé en individuos con TBL. Los antigenos de H37Rv y HN878 estimularon
mayor produccion de IFN-y en CMN de pacientes con TBA (p < 0.05). Conclusion: La presencia del alelo A en la posicién -197 del promotor
de IL-17A condiciona mayor produccion de esta citocina en respuesta a la cepa hipervirulenta W-Beijing-HN878.
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ABSTRACT. Background: Th1/Th2 immunity is insufficient to control Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infection, particularly against more
virulent strains such as W-Beijing. Methods: Thirty patients with active tuberculosis (TBA) and 30 controls with latent tuberculosis (TBL)
were included. The distribution of polymorphism rs2275913 was evaluated by real-time PCR. Mononuclear cells (MNCs) were stimulated with
CFP-10 and ESAT-6 antigens and extracts of H37Rv, W-Beijing-HN878. Levels of IL-17, IFN-y were quantified by Luminex. Differences were
assessed with Student t and U of Mann-Whitney and p values < 0.05 were significant. Results: No significant association of the 197G>A
polymorphism with susceptibility to TBA was found. An effect of the -197G>A mutation was observed on the IL-17A expression rate. The MNCs
of TBA patients with A/G genotype showed higher IL-17A (185 pg/mL) production relative to G/G patients (100 pg/mL, p = 0.008). This was not
observed in individuals with TBL. The antigens of H37Rv and HN878 stimulated higher production of IFN-y in MNCs of patients with ATB (p <
0.05). Conclusion: The presence of the A allele at the -197 position of the IL-17A promoter conditions increased production of this cytokine in
response to the W-Beijing-HN878 hypervirulent strain.

Key words: IL-17, -197G>A polymorphism, tuberculosis, W-Beijing HN878.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa
ocasionada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) que
afecta principalmente a los pulmones al provocar una
respuesta inflamatoria granulomatosa necrotizante;
sin embargo, cualquier sitio extrapulmonar puede ser
afectado.! Aunque la incidencia de TB ha disminuido
de manera gradual (1.5% por afo) en el periodo del
2000-2013; hoy constituye un serio problema de salud

publica a nivel mundial, principalmente en paises en
vias de desarrollo, aunque también afecta en menor
medida a paises desarrollados.? En el 2013 se regis-
traron 9 millones de casos nuevos y 1.5 millones de
muertes alrededor del mundo? Después de la infeccion
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH), la TB
ocupa la segunda causa de muerte por una enfermedad
infecciosa en todo el mundo.?

El desarrollo de la enfermedad refleja la estrategia
evolutiva que Mth ha empleado durante su interaccion

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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con la respuesta inmune en animales y humanos
con la finalidad de asegurar su transmisién a otros
huéspedes.! En este sentido se sabe que existe va-
riabilidad en el espectro clinico de la infeccion por Mth
entre humanos y que el 90% de los sujetos infectados
con Mtb desarrolla una infeccidn latente asintoméatica
mientras que aproximadamente el 10% restante de
individuos infectados con Mtb desarrollard la forma
activa de la enfermedad.®# Hasta el momento no se
han dilucidado por completo los factores que influyen
en la progresién a la enfermedad activa;®” si bien se
sabe que existen factores de riesgo para la reacti-
vacion de TB, entre ellos estan la infeccion por VIH,
inmunosupresion por otras causas como el uso de glu-
cocorticoides y biolégicos como anti-TNF, desnutricion,
alcoholismo, cancer, edad avanzada, diabetes y falla
renal.®'° En la mayoria de los casos se desconoce la
causa especifica de reactivacion, pero se sabe que el
componente genético del huésped tienen una partici-
pacion importante. 2 La importancia de los factores
genéticos que determinan susceptibilidad a TB ha
sido estudiada extensamente por medio de diferentes
métodos tales como: estudios de casos y controles,
estudios funcionales de genes candidatos de suscepti-
bilidad y estudios de asociacién del genoma completo
(GWAS).24 La identificacién de genes del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) asociados con
susceptibilidad o resistencia a TB sugirié posibles
marcadores genéticos para predecir el desarrollo de
la enfermedad.’s2° No obstante, dichos marcadores
genéticos son insuficientes para explicar el amplio
espectro de variacion en la respuesta inmune ante la
infeccién por Mtb. El estudio de polimorfismos clave de
genes que no pertenecen al MHC como: citocinas y sus
receptores,? la proteina de macréfago 1 asociada con
resistencia natural (NRAMP1),2223 receptor purinérgico
P2X724-26 y receptores de reconocimiento de patrones
[receptores tipo Toll (TLR)?"28 y receptores de lectina
gue unen manosa (MBL)?%%°] ampliaron el panorama
respecto algunos genes candidatos importantes en la
progresién de la enfermedad.

Otros polimorfismos de genes de citocinas que han
sido identificados como candidatos en la susceptibilidad
a TB son: IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a).31-°

Existen algunos estudios de polimorfismos del gen
de IL-17 en diferentes poblaciones del mundo que hasta
el momento han mostrado resultados discordantes. El
objetivo de nuestro estudio fue investigar si el SNP -197
G>A de IL-17A se asocia con susceptibilidad genética
a TB pulmonar activa (TBA) en poblacién mexicana a
través de un estudio de casos y controles. También nos
propusimos evaluar el efecto funcional del genotipo del

polimorfismo -197G>A en la produccidn de IL-17A frente
a diferentes estimulos micobacterianos.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio

Se obtuvieron muestras de sangre periférica de 30
pacientes con TBA y 30 individuos con tuberculosis
latente (TBL) en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas de la Ciudad de
México entre enero del 2015 y diciembre del 2016. Los
pacientes con TBA fueron mayores de 18 afos, con
diagndstico de tuberculosis pulmonar confirmado por
clinica, estudios radioldgicos, baciloscopia (BAAR) y
cultivo positivo para Mth. De manera simultanea se
obtuvieron las muestras de individuos con TBL, los
cuales tuvieron un resultado positivo a las pruebas
de ensayo de liberacién de IFN-y (QuantiFERON-TB
Gold In-Tube) y a la aplicacion de derivado proteinico
purificado (PPD). Todos los individuos con TBL tuvieron
pruebas positivas de ensayo de liberacién de IFN-y
(QuantiFERON-TB Gold In-Tube) y resultado positivo
a la aplicacion de PPD. Los criterios de exclusion para
los participantes fueron la presencia de comorbilidades
como enfermedades autoinmunes, cancer e infeccién
por VIH.

Todos los participantes del estudio fueron conside-
rados mestizos mexicanos, sin antecedentes heredo-
familiares de ancestros extranjeros al menos por dos
generaciones. El estudio fue revisado y aprobado por
el Comité de Etica en Investigacién y de Investigacion
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas y sdlo se incluyeron individuos
que firmaron carta de consentimiento informado.

Extraccion de DNA y genotipificaciéon del
polimorfismo -197G>A de IL-17A

Se aisl6 DNA de sangre periférica anticoagulada en
tubos con EDTA por medio de columnas de afinidad
QlAamp DNA Blood Mini Kit (QIAamp Genomic DNA
Isolation Mini Kit; Qiagen, Shanghai, China) de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. El andlisis de geno-
tipificacion del polimorfismo de un solo nucleétido (SNP)
rs2275913 de la region promotora (-197G>A) de IL-17A
se llevd a cabo por discriminacion alélica con sondas
TagMan en reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (QPCR). La amplificacion se realizé bajo las
siguientes condiciones: desnaturalizacién inicial a 94 °C
por 5 minutos, seguido de 35 ciclos de desnaturalizacién
a 94 °C por 45 segundos, alineamiento a 62 °C por 60
segundos y extensién a 72 °C por 60 segundos, y ex-

240

Neumol Cir Torax, Vol. 76, No. 3, Julio-septiembre 2017



NCT

tension final a 72 °C por 10 minutos en un termociclador
StepOne (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).

Produccion de IL-17A e IFN-y por células
mononucleares de sangre periférica cultivadas
con antigenos de Mtb

Se obtuvieron células mononucleares de sangre perifé-
rica (CMNSP) anticoagulada con &cido-citrato-dextrosa
(ACD) por centrifugacion con un gradiente de densidad.
Se cultivaron 5X10° CMNSP en medio RPMI 1640 con
L-glutamina suplementado con suero fetal bovino al
10% por duplicado en placas de 48 pozos. Las células
se estimularon con antigenos de micobacterias: ESAT-
6, CFP-10, pared celular de H37Ryv, pared celular de
la cepa HN878 y medio de cultivo RPMI como control
negativo. La concentracion final de los antigenos fue
de 5 ug/mL. Las células estimuladas se incubaron du-
rante 72 horas a 37 °C y 5% de CO,. Las células fueron
cosechadas al tercer dia, se aislo el sobrenadante y se
congeld a -20 °C hasta su uso. Se midio la produccién
de citocinas en los sobrenadantes de las diferentes
condiciones experimentales, utilizando un panel multi-
ple de la via Th17 con el método de luminometria con
el equipo BioPlex-200 (Bio-Rad Laboratories, Inc.,
Hercules, CA, USA).

Andlisis estadistico

Los resultados fueron analizados con el paquete
computacional SPSS (version 21) y GraphPad Prism
(version 6.00 for Mac, Grapd Pad Software, San Diego
California, USA, www.graphpad.com). Se realizé la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, de acuerdo con
la distribucidn de las variables continGas se reportaron
como frecuencia y desviacién estandar (DE). El nivel
de produccidn de citocinas se reportd como medianay
rango intercuartil (IQR). Las variables categdricas se ex-
presaron con porcentajes. Para comparar la frecuencia
de genotipos y alelos entre casos y controles se utilizé
la prueba de ¥2. Primero se compar¢ la diferencia en la
produccidn de citocinas en ausencia de estimulos entre
casos y controles por medio de la prueba de Mann-
Whitney. Después se utilizé el andlisis de varianza de un
factor (ANOVA de una via) para comparar la produccion
de citocinas dentro de cada grupo con los diferentes
estimulos y en el caso de existir diferencia entre medias,
se uso la prueba a posteriori de comparacién multiple
de Tukey. Se realiz6 la prueba de Mann-Whitney para
comparar dentro de cada grupo con cada estimulo, la
diferencia en produccion de IL-17A por cada genotipo.
Para todos los analisis se considerd un valor de p de
dos colas < 0.05 como estadisticamente significativo.

Espinosa-Soto R, et al.

RESULTADOS

Seincluyeron en el estudio 60 individuos: 30 casos con
TBA (33% mujeres y 67% hombres) y 30 individuos
con TBL (67% mujeres y 33% hombres). El promedio
de edad en el grupo de TBL fue de 39.3 + 13 afios,
mientras que en los casos con TBA fue 38 + 10 anos.
El indice de masa corporal (IMC) fue significativamente
mayor en el grupo de sujetos con TBL en comparacién
con pacientes con TBA (p < 0.0001) (tabla 1).

El polimorfismo -197G>A de IL17A no se asocia
significativamente con la susceptibilidad a TBA,
pero si influye en la produccién de IL-17A en
sujetos infectados con la forma activa de

la enfermedad

Los resultados de la distribucién de genotipos y alelos
del polimorfismo rs2275913 de IL17A se muestran en
la tabla 2. El genotipo predominante en ambos grupos
fue el homocigoto para guanina (GG) con 66% en con-
troles y 70% en casos, el genotipo heterocigoto (GA) se
encontrod en el 30% entrambas poblaciones. Asimismo,

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos estudiados.

TBA TBL
(n=30) (n=30) Valorp
Edad promedio afios + DE 38 + 10 39+ 13 ns

Género n (%)
Femenino
Masculino

IMC promedio + DE

Diabetes n (%)

10 (33) 20 (67)

20 (67) 10 (33)  0.02
21.0+3.6 30.3+4.9 0.0001
11 (37) 1 ()  0.003

VIH n (%) 0 (0) 1 (3) ns
Diagnostico n (%)
Baciloscopia + 23 (77) NA

Cultivo + 30 (100) NA
A partir de:

LBA 6 (20) NA

Esputo 24 (80) NA
Patrén de resistencia n (%)

Mtb MDR 5 (17) NA

Mtb sensible 25 (83) NA
Procedencia n (%)

Ciudad de México 14 (47) 18 (60)

Estado de México 10 (33) 9 (30)

Chiapas 1 (3) 2 (7)

Guerrero 2 (7) 1 (3)

Veracruz 1 (3)

Quintana Roo 1)

Baja California Sur 1 (3)

ns: no significativo.
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se analiz6 la distribucion alélica registrando para el
alelo guanina un 85% en casos y 82% en controles,
para el alelo adenina se obtuvo 15% en casos 'y 18% en
controles. No se encontré diferencia significativa en la
distribucién genotipica y alélica entre casos y controles
(p = 1.0, p = 0.8565, respectivamente).

La produccion de IL-17A en forma basal, es decir,
en ausencia de estimulos micobacterianos fue signifi-
cativamente mayor por parte de células de pacientes
con TBA comparado con células de sujetos con TBL
(p = 0.007) (figura 1A). La mediana (IQR) de IL-17A fue
de 27.2 y 51.2 pg/mL para los grupos de TBL y TBA,
respectivamente.

Al evaluar la produccion de IL-17A dentro de cada
grupo frente a los diferentes estimulos micobacteria-
nos, las células de sujetos con TBL mostraron una
mayor produccion de esta citocina tras el estimulo con
la pared celular de la cepa H37Rv. Sélo se encontraron
diferencias significativas al comparar los niveles de L-
17A inducida por H37Ry, en relacién con la produccion
inducida por el antigeno CFP-10 (p = 0.007) (figura
1B). Se observé una mayor produccion de IL-17A en
células de pacientes con TBA estimuladas con el
antigeno HN878, si bien sdlo se alcanzé diferencia
significativa al compararla con la produccion de IL-17A
por células estimuladas con el antigeno CFP-10 (p =
0.003) (figura 1B).

El polimorfismo rs2275913 no influyé en la produc-
cion de IL-17A en células de individuos con TBL después
de estimular con los antigenos ESAT-6, HN878 y H37Rv.
No obstante, se encontré una mayor produccion de
IL17A en cultivos de células de individuos homocigotos
G/G, en relacion con células aisladas de sujetos hetero-
cigotos A/G estimuladas con CFP-10 (p = 0.004) (figura
1C). En el grupo con TBA la influencia del genotipo fue
evidente tras la estimulacién con HN878 y H37rv. Sin
embargo, solo se observo diferencia significativa con
HN878, en el que sujetos heterocigotos A/G tuvieron

Efecto de polimorfismos de IL-17 en tuberculosis

mayor produccién de IL-17A en comparacion con los
sujetos con genotipo GG (p = 0.008) (figura 1D).

La estimulacién con antigenos de Mtb induce alta
produccién de IFN-y por células de pacientes con
TBA

El grupo con TBA mostré mayor produccion de IFN-y
en ausencia de estimulos de manera significativa al
compararlo con el grupo de TBL (p = 0.029) (figura 2A).
La mediana (IQR) de IFN-y fue de 17.3 (10.1-32.0) y 25.8
(20.6-39.2) pg/mL para los grupos de TBL y TBA, res-
pectivamente. Al analizar la produccion de esta citocina
con diferentes estimulos no se encontraron diferencias
significativas en el grupo de TBL, mientras que en los
pacientes con TBA se encontraron diferencias significa-
tivas entre: ESAT-6 y HN878 (p = 0.008); ESAT-6 y H37rv
(p = 0.014); CFP-10 y HN878 (p = 0.001) y finalmente
entre CFP-10 y H37rv (p = 0.002) (figura 2B).

DISCUSION

Se han descrito ampliamente las funciones de las
citocinas Th17 en el control de la respuesta inmune
contra Mtb.%%-42 Los polimorfismos en genes de citoci-
nas, en particular las relacionadas con el control de la
respuesta contra micobacterias, pueden alterar sitios
de reconocimiento para factores de transcripcién y, por
ende, afectan la activacion transcripcional y conllevan a
niveles alterados de citocinas.*® Diversos estudios han
involucrado la participacién de IL-17A en la inmunopa-
togénesis de TB, por esta razén se ha promovido el
estudio de variaciones en sus genes con la asociacién
a esta enfermedad. El SNP rs2275913 ubicado en la
posicion -197G>A del gen de IL-17A se localiza dentro
de un motivo de unidén al factor nuclear activado de
células T (NFAT), el cual parece actuar como regulador
importante del promotor de [L-17.4445

Tabla 2. Frecuencias génicas y genotipicas del polimorfismo -197A>G de IL-17A en pacientes con TBA y sujetos con TBL.

Polimorfismo
(-197G>A) TB latente TB activa
rs 2275913 (n=30) (n=30) Valor p
Genotipos n F n F
GG 20 0.66 21 0.70 ns
GA 10 0.30 9 0.30 ns
AA 0 0.03 0 0.0 ns
Alelos
G 49 0.82 51 0.85 ns
A 11 0.18 9 0.15 ns

F: frecuencia; ns: no significativo.
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Figura 1. Produccién de IL-17A por CMNSP. A) Casos y controles sin estimulo. B) Ante ESAT-6, CFP-10, HN878 y H37Rv en
cada grupo. C) Influencia del genotipo en cada estimulo en controles. D) Influencia del genotipo en cada estimulo en casos.
Las diferencias significativas son indicadas por una linea con el valor de p.

En el presente trabajo se estudio la asociacion de las
variaciones en la posicion -197G>A del gen de IL-17A
con TBA en un reducido grupo de pacientes mexicanos
atendidos en un hospital de tercer nivel.

El primer estudio de casos y controles donde se
evaluo la correlacion entre polimorfismos del gen de
IL-17 y TBA fue hecho en poblacién china.*¢ El estudio
reportd diferencia en la distribucion del genotipo CT
entre casos y controles, asociando positivamente al
genotipo CT del SNP rs763789 (IL-17F) con TBA y
tuberculosis extrapulmonar (TBEP), mientras que el

genotipo TT tuvo un papel protector. No relacionaron
al SNP rs2275913 (IL-17A) con TBA ni con TBEP.#¢ Otro
estudio realizado también en poblacion china examiné
en forma similar la relacién de SNPs del gen de IL-17
y TBA.#” Se observd que los individuos portadores
del genotipo AA del SNP rs2275913 y del genotipo
CC del SNP rs763780 se asociaron con riesgo in-
crementado de TBA [OR = 2.20 (IC 95%: 1.35-3.60)
y OR = 1.99 (IC 95%: 1.05-3.87) respectivamente].*
Recién se ha reportado SNPs en IL-17A e IL-6 con un
efecto protector en el desarrollo de TBA en poblacion
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Figura 2. Produccion de IFN-y por CMNSP. A) Casos y controles sin estimulo. B) Ante ESAT-6, CFP-10, HN878 y H37Rv en
cada grupo. Las diferencias significativas son indicadas por una linea con el valor de p.

al sur de Brasil.#® Fueron incluidos 366 participantes
en quienes encontraron mayor presencia del alelo A
del SNP rs2275913 en el grupo control al compararlo
con los casos (p = 0.004). Por medio de un modelo de
regresion logistica encontraron riesgo disminuido para
el desarrollo de TBA entre sujetos con genotipo AA'y
portadores del alelo A [OR =0.12 (IC 95%: 0.02-0.64) y
OR =0.29 (IC 95%: 0.14-0.58) respectivamente].*® Por
otra parte, en poblacion al norte de India se reporté un
estudio con falta de asociacién de los SNPs rs2275913
y rs763780 con la susceptibilidad a TBA. Este mismo
grupo de trabajo tampoco encontr6 asociacion entre
los niveles séricos de IL-17 A 'y F con los genotipos
gue estudiaron.*® Otro estudio realizado con poblacién
caucasica al norte de Espafa, ademas de buscar
asociacion entre el SNP rs2275913 y TBA evalué los
niveles séricos de IL-17A.%° Este Ultimo trabajo en-
contré asociacion entre sujetos con el genotipo GG y
portadores del alelo G con riesgo incrementado a TBA
[OR = 1.59 (IC 95%: 1.09-2.31) y OR = 1.40 (IC 95%:
1.06-1.86) respectivamente]. Respecto a los niveles
séricos de IL-17A, encontraron mayor concentracién
en el grupo de casos en comparacion con los contro-
les (p < 0.0001). Sin embargo, no hallaron diferencias
significativas en la produccidn de IL-17A después de
estimular sangre total con ESAT-6, CFP-10 y PHA
al compararlo con sangre no estimulada. Tampoco
encontraron diferencias en los niveles de IL-17A en
suero ni en plasma estimulado entre sujetos con TBA
portadores de diferentes genotipos.5® En un trabajo

previo se estudid una poblacién indigena de Oaxa-
ca, México, en la cual describimos una asociacion
significativa entre el genotipo GG del polimorfismo
rs2275913 del IL-17A con la susceptibilidad a TBA
(Domingo R, et al., manuscrito en preparacion). Los
resultados de nuestro trabajo no mostraron diferencias
significativas en la distribucién alélica ni genotipica del
SNP rs2275913 de IL-17A en la poblacion estudiada, la
cual tiene un origen étnico diferente, ya que proviene
de poblacién del centro del pais y con un componente
amerindio menor. Ademas, la falta de asociacion en
este estudio también puede deberse principalmente
al reducido tamano de la poblacién, en comparacién
con el gran numero de participantes incluidos en los
trabajos previamente descritos.

Respecto a los estudios in vitro realizados en este
trabajo, se encontré6 mayor produccién de IL-17A en
CMNSP de sujetos con TBA en ausencia de esti-
mulos al compararlos con los controles. Lo cual es
esperado debido a todas las funciones proinflamato-
rias que cumplen en la defensa del huésped contra
la micobacteria.’” Se evalud la produccion de IL-17A
en el grupo de sujetos con TB latente ante diferentes
estimulos micobacterianos y los niveles de citocina
fueron mayores en el estimulo con pared celular de
Mtb HN878 de la familia W-Beijing en comparacion
con el antigeno clasico de Mtb CFP-10. La cepa de
Mtb HN878 en modelos de infeccidn experimentales se
le considera hipervirulenta, resultado del incremento
en la mortalidad y el exacerbado dano inmunolégico
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gue ocasiona.® Se estudio la relevancia funcional del
SNP rs2275913 al comparar la produccién de IL-17A
por cada genotipo ante los diferentes estimulos dentro
de cada grupo. Cabe destacar que los sujetos porta-
dores del alelo A en el GA tuvieron mayores niveles
de IL-1A en comparacién con el genotipo GG. Estos
hallazgos podrian ser explicados por el papel protector
que IL-17 tiene en la inmunidad contra la infeccién por
Mtb HN878.53

Mtb posee la habilidad para inducir respuestas in-
munes de tipo Th1 y Th17. El papel protector de IFN-y
es bien conocido y consiste esencialmente en inducir
respuestas celulares que admiten el reclutamiento de
células inflamatorias, y la producciéon de mediadores
importantes en el control de macréfagos infectados
con Mtb y que faculta la maduracién de granulomas
con capacidad funcional que permitan contener la in-
feccién por Mtb.*° En el mismo contexto IL-17A, entre
otras citocinas y quimiocinas, también contribuye en
la formacion del granuloma inducido por la infeccion
micobacteriana.>* Una respuesta excesiva por IL-17
se asocia con la patogénesis de afecciones respi-
ratorias cronicas mediadas inflamacién neutrofilica
y remodelado de la via aérea.>*%5 El balance en la
produccién de mediadores inflamatorios como IFN-y,
en respuesta a Mtb, y los factores que regulan los
procesos inflamatorios asi como las moléculas de la
via IL-23/IL-17 es determinante para un control eficaz
del crecimiento de Mtb.%'

Consideramos que se necesitan mas estudios funcio-
nales in vitro y en modelos experimentales de animales
gue permitan dilucidar el papel que las variaciones en
el gen de IL-17 desempenan en la susceptibilidad a TB.

CONCLUSION

La presencia del alelo A en la posicién -197 del gen de
IL-17A condiciona mayor produccion de esta citocina en
CMNSP de sujetos con TBA frente al estimulo HN878.
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