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RESUMEN

Introduccién: La tuberculosis es una de las enfermedades mas alarmantes que enfrenta el
mundo contemporaneo, y se estima que aproximadamente un tercio de la poblacion mundial se
encuentre infectada por el Mycobacterium tuberculosis. Esta bacteria ha comenzado a mostrar
amplia resistencia a un gran numero de drogas antituberculosis, convirtiéndose en uno de los
mayores desafios para la salud publica mundial. Objetivos: describir los diferentes mecanismos
moleculares por los cuales el Mycobacterium tuberculosis es capaz de evadir la respuesta
inmune del hospedero y establecer la infeccion latente. Métodos: se realiz6 una revision de la
literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web PubMed y el motor de busqueda Google
académico de articulos publicados en los ultimos 10 afios. Se hizo un andlisis y resumen de la
bibliografia revisada. Desarrollo: el Mycobacterium tuberculosis logra evadir la respuesta inmune
del hospedero por tres mecanismos fundamentales: arresto o detencion de la fusion fagosoma-
lisosoma; resistencia contra los metabolitos reactivos del nitrégeno y 6xido nitrico; y la
interferencia con la presentacion antigénica a moléculas MHC de clase Il. Conclusiones: los
macroéfagos constituyen el principal nicho celular para el crecimiento intracelular de la bacteria en
todas las fases de la infeccion; sin embargo, el bacilo es capaz de evadir la respuesta inmune
por diferentes mecanismos y el conocimiento de estos permitirhd la creacibn de nuevas
estrategias terapéuticas para el control y erradicacion de la enfermedad.

Palabras claves: Mycobacterium tuberculosis, respuesta inmune, evasiéon inmune, macréfagos
alveolares, granuloma

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is one of the most alarming diseases facing the contemporary world,
and it is estimated that approximately one third of the world population is infected with
Mycobacterium tuberculosis. This bacterium has begun to show broad resistance to a large
number of anti-tuberculosis drugs, becoming one of the greatest challenges for public health
worldwide. Objectives: to describe the different molecular mechanisms by which Mycobacterium
tuberculosis is able to evade the immune response of the host and establish latent infection.
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Methods: a review of the literature was conducted, in English and Spanish, through the PubMed
website and the Google academic search engine of articles published in the last 10 years. An
analysis and summary of the reviewed bibliography was made. Development: Mycobacterium
tuberculosis manages to evade the immune response of the host through three fundamental
mechanisms: arrest or arrest of the phagosome-lysosome fusion; resistance against the reactive
metabolites of nitrogen and nitric oxide; and the interference with antigen presentation to MHC
class 1l molecules. Conclusions: macrophages constitute the main cellular niche for the
intracellular growth of the bacteria in all phases of the infection; however, the bacillus is able to
evade the immune response by different mechanisms and the knowledge of these will allow the
creation of new therapeutic strategies for the control and eradication of the disease.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; immune response; immune evasion; alveolar
macroscopes; granuloma

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mas alarmantes que enfrenta el mundo
contemporaneo. Se estima que aproximadamente un tercio de la poblacion mundial se encuentre
infectada por el Mycobacterium tuberculosis (Mt), agente causal de dicha enfermedad, de dificil
diagndstico en la etapa de latencia donde los pacientes se encuentran asintomaticos. En
individuos inmunocomprometidos existe un significativo riesgo de reactivacion, tal es al caso de
los pacientes VIH/SIDA para quienes la TB se ha convertido en una de las principales causas de
muerte.12 La bacteria ha comenzado a mostrar amplia resistencia a un gran nimero de drogas
anti-TB, convirtiéndose en uno de los mayores desafios para la salud publica mundial.®

El Bacillus Calmette-Guérin (BCG), la vacuna mas comun con accidn protectora en nifios,
generalmente es inefectiva contra la TB pulmonar del adulto, donde se presentan las mayores
tasas de prevalencia.* Los individuos con infeccion latente constituyen el mayor reservorio y
potencial transmisor del patégeno, donde se produce una transicion del estado de control de la
infeccién aguda a la presencia persistente de la bacteria en el organismo; aqui el principal factor
es la habilidad del patégeno de evadir su completa eliminacién por el sistema inmune.> Este
trabajo tiene el objetivo de describir los principales mecanismos que emplea el Mt para evadir la
respuesta inmune del hospedero y lograr sobrevivir en este por largos periodos de tiempo.

METODO

Se realiz6é una revisién de la literatura, en inglés y espafiol, a través del sitio web PubMed y el
motor de busqueda Google académico de articulos publicados en los dltimos 10 afios. Se
utilizaron como términos de busqueda: Mycobacterium tuberculosis, mecanismo de infeccion,
respuesta inmune, evasion inmune, macrégagos alveolares. Se hizo un andlisis y resumen de la
bibliografia revisada. Fueron utilizadas 61 referencias que respondian a estos términos, de ellas
el 70% corresponde a los Ultimos 5 afios.

ANALISIS E INTEGRACION DE LA INFORMACION

Entrada, reconocimiento y fagocitosis

En la infeccién pulmonar, el Mt es inhalado por la via oral o nasal pasa por las vias aéreas y
alcanza el espacio alveolar en el pulmén. Aqui la bacteria interactia con las células dendriticas
(CD), los macréfagos alveolares y las células del epitelio pulmonar con capacidad infectiva para
estos tres tipos celulares, pero con predileccion por los macréfagos y otros fagocitos
mononucleares.®

El Mt consigue su entrada en los macréfagos por los receptores de fagocitosis, una caracteristica
normal del sistema inmune innato. Existen dos rutas principales por las cuales estas células
reconocen a la bacteria: una mediante moléculas de la superficie bacteriana o proteinas
secretadas que pueden activar las proteinas del sistema del complemento presentes en el
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espacio alveolar y ser reconocidas por los receptores de complemento (CR) sobre los
macroéfagos. En la otra ruta los macréfagos alveolares pueden reconocer los residuos de manosa
(particularmente lipoarabinomanano, LAM) directamente por su unién a los receptores de
manosa (MR).”

Actualmente la mayoria de los estudios indican que la fagocitosis via CR es la ruta mas
adecuada por la minima produccion de superoxidos. Sin embargo, la fagocitosis mediada por MR
puede ser la ruta mas importante en los estadios tempranos de la infeccion primaria, porque los
macrofagos exhiben alta actividad MR y las opsoninas séricas estan disminuidas o ausentes en
el microambiente alveolar.8?

Por otra parte, la infeccion de las DC ocurre a través de receptores tipo lectina. Estos receptores
se unen a las estructuras manosa-LAM (ManLAM) y proteinas ligandos como DnaK, Cpn60.1,
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y la lipoproteina IprG.10-12 | os macréfagos
alveolares constituyen una diana atractiva para el Mt porque su habilidad para producir quimicos
antimicrobianos, tales como o6xido nitrico (NO) e intermediarios reactivos del oxigeno (ROI) es
lenta y disminuida.!?

Evasién del sistema inmune

En la mayoria de los casos, la bacteria es capaz de evadir el ataque del sistema inmune y
establecer un estado de infeccidn latente. Los mecanismos mejor descritos y documentados en
la literatura son: el arresto o detencion de la fusién fagosoma-lisosoma; la resistencia contra los
metabolitos reactivos del nitrdgeno y o6xido nitrico y la interferencia con la presentacién
antigénica a moléculas del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) de clase 11.14

Arresto o detencién de la fusion fagosoma-lisosoma

Una vez fagocitada, la bacteria queda encerrada dentro de una vesicula llamada fagosoma cuya
maduracion ocurre por disminucién del pH, accion de las hidrolasas degradativas y la adquisicion
de metabolitos intermediarios de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, seguido de la fusion
con el lisosoma para formar el complejo fagolisosoma. Esta exposicion de la bacteria a la accion
de enzimas hidroliticas como hidrolasas, proteasas, superoxido dismutasa y lisozimas
secretadas por el lisosoma son las responsables de la destruccién de la bacteria. Este es el
principal mecanismo por el cual los fagocitos eliminan a los microbios ingeridos.®

La maduracion y fusiébn es un proceso complejo, pero se han comenzado a esclarecer muchos
detalles de este proceso. Posterior a la rapida fagocitosis del microbio, el fagosoma adquiere otra
enzima GTPasa llamada Rab5 que recluta a la proteina VPS34 (del inglés, vaculor protein
sorting). En la fase citosdlica del fagosoma, se genera PI (3)P (del inglés, phosphatidylinositol 3
phosphate) que actia como ligando para EEA1 (del inglés, early endosome antigen 1) y se
asocia también al complejo con Rab5 para fusionarse con el endosoma.l® El EEA1 es también
importante en el reclutamiento de otra GTPasa, la Rab7 que facilita la fusién tardia con el
lisosoma. Esta fusién temprana y tardia con el endosoma es facilitada por proteinas de unién de
superenrollado a la membrana llamadas SNAREs (factor sensible a N- etiimaleimida).t”

El Mt evade la muerte por detencién de la maduracién del fagosoma previniendo asi su fusién
con el lisosoma. Un gran namero de teorias han tratado de explicar este hecho. Inicialmente se
penso que la bacteria producia iones amonio utilizados en la produccion de ureasa para bloquear
el proceso de maduracion. Sin embargo, en el M bovis BCG, en el que el gen de la ureasa se ha
blogueado continta la inhibicion de la fusién fagosoma-lisosoma. Evidencias recientes sugieren
gue Mt retenido en los fagosomas retienen por un tiempo mas prolongado a Rab5, lo que permite
gue falle el reclutamiento de Rab7 y previene la fusién con el lisosoma. 8 Parece ser que el
fagosoma retiene marcadores derivados de la membrana celular que permite la adquisiciéon de
nutrientes como el hierro para el Mt.*°

La modulacién micobacteriana de la maduraciéon del fagosoma parece estar mediada por
componentes de la pared celular. Existen considerables evidencias que plantean que la
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lipoarabinomanosa-manosilada (ManLAM) inhibe VPS34 y la adquisicion de EEA1.2° Se ha
encontrado que los fagosomas con revestimientos de ManLAM presentan defectos en el
reclutamiento de la proteina sintaxina 6 (SNARE) y menos eficiencia en la acumulaciéon de
catepsina D, una hidrolasa lisosomal de la cadena trans-Golgi (TGN). Esto sugiere que ManLAM
interfiere con la asociacion de la bacteria contenida en el fagosoma con los productos TGN.
También se ha demostrado que ManLAM bloquea la sefalizacién PI-3K (fosfatidil-inositol-3-
quinasa), con lo que inhibe la adquisicién de EEAL. Parece ser que la ManLAM es incorporada a
la membrana lipidica del macréfago posterior al anclaje del glucosil-fosfatidil-inositol de la pared
celular de la bacteria. 222 (Figura 1)

Otros estudios sefialan que Man LAM inhibe PI-3P y el reclutamiento de EEAL por inhibicion de
la sefalizacién por los iones Ca?*. 23

Resistencia contra los metabolitos reactivos del nitrégeno y 6xido nitrico

La micobacteria no es capaz de sobrevivir en macréfagos activados por IFNy producido por las
células T.2* La producciéon de intermediarios reactivos del nitrégeno (RNI) via 6xido nitrico-
sintasa 2 (NOS2) es una via activada por el IFNy que constituye otro mecanismo de los
macréfagos para eliminar a la micobacteria, que resulta esencial en el control de la TB en
ratones. La NOS2 se expresa en granulomas murinos de fase aguda y de latencia. La inhibicién
de esta enzima conduce a la reactivacion de la enfermedad. La utilidad del RNI en el control de
la TB en humanos todavia esta pendiente a demostracion. Sin embargo, se ha visto que los
macrofagos alveolares humanos infestados con TB producen oxido nitrico (NO), pero en niveles
gue correlacionan negativamente con el crecimiento bacteriano.?®

Las citocinas TNF-q, IL-18 e IFNy, producidas por linfocitos Thl activan la forma inducible de la
enzima NOS dentro del fagosoma. Esta enzima cataliza la produccién de NO a partir de la
arginina, que reacciona con aniones superoxido (O2) para formar peroxinitrito (ONOO"), un
poderoso oxidante. Estos productos (NO y los relacionados con RNI) pueden atacar el ADN
bacterial, lipidos y proteinas, causando disfuncién enzimatica sobre proteinas accesorias
directamente sobre los grupos sulfuros, hemo y amidas.2¢

En el genoma de Mt se encuentra el gen ahpC que codifica la subunidad C de la alquil-
hidroperoxidasa reductasa (AHPC). Esta enzima protege a la Salmonella typhimurium y a células
de mamiferos de la toxicidad por RNI. La AHPC cataliza el rompimiento del ONOO- por la
formacién de un complejo antioxidante con actividad reductasa contra peroxidasa y peroxinitritos,
en conjuncién con dihidrolipoamida deshidrogenasa (Lpd), dihidrolipoamida succinil transferasa y
tiorredoxina. Otro gen, msrA codifica para la metionina sulféxido reductasa, que convierte la
metionina sulféxido, producto de la reaccion entre ONOO- y residuos de metionina de las
proteinas a metionina. Se postula que esta es la base enzimatica de la resistencia de Mt a la
accion téxica de los RNI.22.27.28 (Figura 2)

Interferencia con la presentacion antigénica a moléculas MHC I

La presentacion antigénica es crucial en la activacion de los mecanismos de muerte, tanto para
la inmunidad innata como adaptativa. Existen tres rutas conocidas de presentacion. Una es
cuando los antigenos (Ag) peptidicos de Mt son procesados y presentados a moléculas MHC de
clase Il por Células Presentadoras de Antigenos (APC) a linfocitos T CD4+, los cuales inducen la
muerte de células infectadas o la secrecion de IFNy y TNFa.?® La segunda es la observada
cuando los Ag peptidicos son procesados y presentados a moléculas MHC de clase | a linfocitos
T CD8+ (citoliticos), los cuales inducen la muerte por la secrecion de granulos toxicos.®0 La
tercera es cuando Ag lipidicos o glucolipidos (particularmente acido micélico y ManLAM) son
reconocidos sobre moléculas CD1 por células T CD8+ y NK e induciendo muerte por la liberacién
de granulos citotéxicos.3?

El Mt es capaz de sobrevivir al ataque citolitico en la infeccién latente inhibiendo la presentacion
antigénica y por supuesto, evadiendo el mecanismo de muerte. Se ha observado en modelos
murinos y en macréfagos humanos que; (a) la infeccién con Mt reduce la expresion de moléculas
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MHC de clase 1l sobre células APC, disminuyendo la presentacién a linfocitos T; (b) la bacteria
inhibe la sobre expresion de moléculas MHC de clase |l sobre células APC inducidas por IFNy.32
El procesamiento antigénico y las vias de presentacién son diferentes para moléculas MHC de
clase | y clase Il. Para clase | los Ag fagocitados son entregados independientes del reticulo
endoplasmico (ER), pero dependiente de catepsina S; proceso denominado presentacion
cruzada.®?

Para la presentacion de clase Il, los Ag fagocitados deben ser degradados dentro del fagosoma
o fagolisosoma en fragmentos peptidicos, los que son secretados junto a moléculas HLA-DM en
la vesicula endosomal. Al mismo tiempo, en el ER son sintetizadas moléculas MHC de clase |l
que cargan la proteina CLIP (del inglés, class ll-associated invariant chain peptides) que permite
la unién del péptido a la fisura de clase Il y estabiliza la molécula. Esta molécula es translocada a
la membrana celular en una vesicula exocitica que se fusiona con la vesicula endosomal que
contiene el péptido procesado. HLA-DM remueve la CLIP y el péptido queda cargado en la
molécula; si esto ocurre, el péptido queda estabilizado y puede ser liberado en la membrana
celular; de lo contrario, es degradado por proteasas en el endosoma.?2:34.35 (Figura 3)

Claramente Mt interfiere con la presentacion antigénica a moléculas MHC de clase Il. Primero, la
inhibicién de la fusién fagosoma-lisosoma también dafa el procesamiento antigénico. Segundo,
inhibe la expresién de moléculas MHC de clase Il por subregulaciéon de la expresion de CITA
(del inglés, class Il transactivator). Tercero, interfiere con el procesamiento intracelular en la
colocacion de moléculas MHC clase Il y Ag peptidicos durante la carga del péptido.36

Los mecanismos descritos anteriormente fallan en dos niveles: los que tienen efecto inmediato
(entre 1 y 10 horas postinfeccion) y los que actian 10 horas posteriores. El primero incluye
disrupcion en la presentacion antigénica a moléculas MHC y también involucra el procesamiento
antigénico, la colocacién de moléculas MHC de clase Il en el endosoma o la carga del péptido. El
segundo incluye los procesos requeridos para el suministro continuo de nuevas moléculas MHC
de clase Il y mas importante aun, es la regulacién de genes para la sintesis y expresion de
moléculas MHC. Estos mecanismos son Utiles a la bacteria para mantener varias vias de evasion
del sistema inmune y el establecimiento del estado de infeccion latente.36

Los factores micobacterianos implicados en la interferencia con la presentacion antigénica son:

. ManLAM que atenda la expresion de moléculas MHC de clase Il inducida por IFNy,
media la inhibicién de la fusion fagosoma-lisosoma e interfiere con la presentacion del Ag a los
linfocitos.3”

. La glucoproteina micobacteriana de 25 kDa implicada en la supresion de moléculas MHC
de clase 11.38
. La lipoproteina micobacteriana 19 kDa que inhibe la presentacién de moléculas MHC de

clase Il inducido por IFNy en la via dependiente de TLR2. También induce maduracion de DC
después de la infeccion primaria; pero en el estado de latencia es responsable de la
subregulacién de la expresion de moléculas MHC y la preparacion de las células T.3°

Células T CD8*, NK y complejo de ataque a la membrana

Mt evade las funciones efectoras de los macrofagos y de los linfocitos T CD4+. La interaccion de
estos dos tipos celulares es la principal via de respuesta inmune contra Mt. Sin embargo, la
intervencién de las células T CD8+, NK y el sistema de complemento en las defensas anti-TB
resultan interesantes e importantes. Las células T CD8+ y NK son reclutadas en respuesta a la
infeccion por Mt. La presentacion antigénica a moléculas MHC de clase | o moléculas CD1 sobre
macréfagos no es inhibida por la bacteria por lo que estas células matan a la bacteria. Por otra
parte, existen evidencias de que el Mt es capaz de activar las tres vias de activacién del sistema
de complemento y que la opsonina C3b se une a la bacteria conduciendo a su citélisis via
formacion del complejo de ataque a la membrana (CAM).40.41

A pesar que las células T CD8+ y NK eliminan el Mt, la tasa de eliminacion es inferior al ritmo de
replicacion de la bacteria. Por otra parte la opsonizacion de la bacteria con el complemento es
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muy efectiva en la induccién de fagocitosis por los macréfagos y la bacteria nunca esta expuesta
a los pasos finales de activacion del complemento. Alternativamente, la bacteria tiene la
habilidad de unirse al factor H y este ser el responsable en la disminucién de la generacién del
complejo litico del complemento. 42

Formacion del granuloma

Uno de los eventos mas efectivos que contribuyen a limitar el crecimiento del Mt es la
diferenciacion de los macréfagos en varios tipos celulares especializados, incluyendo células
gigantes multinucleadas, macréfagos espumosos y epiteliales que forman el granuloma en
respuestas a citocinas inflamatorias e IFN-y.%3 Asimismo, la formacién del granuloma inhibe el
crecimiento bacteriano al suprimir el suministro de nutrientes y oxigeno, a la vez que le aporta
ROI y RNI. Sin embargo, el Mt persiste enclaustrado en estos granulomas por afios a pesar de la
respuesta inmune para eliminar la infeccion.** En este contexto, es importante la contribucion de
las células T en la produccidon de IFN-y restringido para moléculas MHC de clase Il Ag
especifico, donde se observa que los individuos con alteraciones en la produccion de IFN-y o
mutaciones en los genes para IFN-y o p40, son susceptibles a la infeccion por Mt.4546

El granuloma esta compuesto primariamente por linfocitos T CD4+ y CD8+, y otros linfocitos T
incluidos los linfocitos Tys, NKT y las células Taf CD1 restricto. Aunque la mayor importancia la
presentan las células T CD4+ MHC de clase Il restrictas, los linfocitos T CD8+ MHC de clase |
restricto contribuyen a la proteccién del hospedero en las etapas tardias de la infeccion.3047 Por
otro lado, las células Tyd y las CDL1 restrictas con especificidad contra Ag no proteicos son
también estimuladas y sirven para modelar el desarrollo de una respuesta inmune Tnl
dominante. 3047 Ademas, las células T polifuncionales IFN-y+IL-2+TNF- o+CD4+ han sido
asociadas con proteccion e igualmente con el desarrollo de la enfermedad.*®

La expresion temprana de IL-17 es esencial como mediador del reclutamiento celular,
principalmente de neutrdéfilos, via CXCL8 y CXCR5+; vy células T via CXCL-13 para formar
foliculos linfoides pulmonares y propiciar una 6ptima activacién de los macroéfagos y el control de
la infeccion primaria por Mt. La expansion de células Tyd productoras de IL-17, también ocurre
via IL-23.4°

Las células T productoras de IL-17 inducen la diferenciacién de células T de memoria por la
secrecion de la quimosina CXCL capaz de reclutar células T de memoria productoras de IFNy
que expresen CXCR3, las cuales activan a los fagocitos infectados y limitan el crecimiento
bacteriano. 50 La produccién de IL-17 en los estadios tempranos de la infeccion permite la
defensa del hospedero contra el Mt por la formacién de granulomas maduros. Durante la
infeccion cronica latente la hiperactividad de las células Tuwl7 puede ser perjudicial por el
incremento de la actividad de los neutréfilos via IL-17- CXCL2 que provoca destruccion de los
tejidos mas que contencion de la infeccién.51.52

Los linfocitos T CD8+ citotéxicos también contribuyen a la defensa 6ptima contra el Mt. La
activacion y diferenciaciéon de estas células depende de la presentacion de Ag Mt por las DC en
el contexto MHC de clase |, al igual que por procesamiento citosélico clasico o procesamiento
alternativo de estos Ag via fagosoma. La apoptosis y la autofagia también son fuentes de Ag
para la presentacion cruzada hacia moléculas MHC-clase | y clase 11.5354

En contraste con las células T CD4+, las células T CD8+ reconocen las células no fagociticas
infectadas con Mt, como por ejemplo las células epiteliales y son capaces de reconocer los
péptidos derivados del patdégeno en el compartimento citoplasmatico de las células infectadas
por las vias de procesamiento/presentacion de varios Ag.%® Una vez activados, los linfocitos T
CD8+ son capaces de eliminar el Mt por la secrecion de moléculas como perforinas, granzimas,
y granulosinas, o inducir apoptosis mediada por Fas u otros receptores de muerte de la familia
del TNF-R. Diferentes vias efectoras coexisten en simples clones multifuncionales de células T
con liberacion de IFN-y, TNF-a, y en muchos casos también |L-2.56
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Por otro lado, las células T reguladoras (Treg), cuyo desarrollo depende de TGF- y de la
expresién del factor de transcripcion FoxP3, son importantes contribuyentes a la inmunidad del
hospedero para el control de la inflamacion y se ha visto que estas células son mas activas en
pacientes con TB activa que con infeccidn latente. Diferentes subtipos han sido identificados por
estudios en humanos afectados de TB como por ejemplo: células Treg reactivas
CD4+CD25+FoxP3+, Treg CD4+ inducidas por Ag especificos y las células Treg CD8+.57

Durante la infeccion, la expansion de células Thl7 y Treg asi como la conversion de células Treg
productoras de IL-17 son dependientes de la expresion de RORyt y FoxP3, cuyos niveles
relativos son controlados por TGF-B, IL-23 e IL-6.58 Estas células Treg tienen multiples efectos
inhibitorios como son: las supresiones directas de las células Th CD4+ por secrecion de IL-10 o
expresion de TGF-B unido a la membrana; desactivacién de las APC y restriccion del flujo de
células T CD4+ a los linfonodos.5?60.61 Su presencia en los 6rganos infectados es importante
porque limita las respuestas celulares contra la bacteria; pero, su excesiva activacion puede
mediar el establecimiento de la infeccién persistente y la reactivacion de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Los macréfagos son las células responsables de la activacion de la respuesta inmune contra la
infecciobn por Mt; sin embargo, constituyen el principal nicho celular para el crecimiento
intracelular de la bacteria en todas las fases de la infeccion, desde la infeccién primaria con
diseminacién bacilar, hacia la latencia con persistencia bacteriana dentro de los granulomas,
hasta la reactivacion de la enfermedad. El bacilo es capaz de evadir la respuesta inmune por
diferentes mecanismos y el conocimiento de estos permitird la creacion de nuevas estrategias
terapéuticas para el control y erradicacion de la enfermedad.
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Figura 1. Detencién de la fusion fagosoma-lisosoma por Mycobacterium tuberculosis (Mt)
(Tomado y modificado de Gupta A et al. 2012.)%?
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Figura 2. Sintesis, regulacién y accién antimicrobiana del 6xido nitrico (NO) y su evasién por el
Mycobacterium tuberculosis (Mt) (tomado y modificado de Gupta A, et al. 2012.)%?
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Figura 3. Expresién de fragmentos de péptidos microbianos en moléculas MHC de clase II.

(tomado y modificado de Gupta A, et al. 2012)??
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