
Resumen
La tuberculosis (TB) continúa siendo uno de los grandes 
problemas sanitarios a nivel mundial. Esta revisión presenta 
algunos aspectos a destacar de la regulación de la respuesta 
inmune enfocada a la infección por Mycobacterium tuber-
culosis (Mtb), con el objetivo de conocer mejor su relevancia 
HIRXVS�HI�IWXE�IRJIVQIHEH��0E�8&�WI�QERM½IWXE�IR�HSW�JSV-
mas principales: enfermedad activa e infección latente. Las 
GqPYPEW�'(���NYIKER�YR�TETIP�QY]�MQTSVXERXI�HIRXVS�HI�PE�
respuesta inmune frente a Mtb. La formación de granulomas 
favorece la respuesta inmune al contener a la micobacteria 
y limitar el daño tisular al hospedero. Sin embargo, también 
PI�GSR½IVI�EP�FEGMPS�YR�RMGLS�IR�IP�GYEP�TYIHE�WSFVIZMZMV��0EW�
células T reguladoras (Treg) están involucradas en procesos 
GSQS� PEW� IRJIVQIHEHIW� MR¾EQEXSVMEW� GVzRMGEW�� PE� IZEWMzR�
y respuesta inmunológica hacia tumores, la regulación de 
respuestas alérgicas y los procesos infecciosos. Los princi-
TEPIW�QEVGEHSVIW�QSPIGYPEVIW�HI�PEW�GqPYPEW�8VIK�WSR�'(���
'(��� ]� IP� JEGXSV� XVERWGVMTGMSREP� *S\4��� (MZIVWSW� IWXYHMSW�
demuestran que la acción de las células Treg en el contexto 
de la TB favorece la proliferación y supervivencia del Mtb 
HIFMHS�E�UYI�WYTVMQIR�PE�VIWTYIWXE�IJIGXSVE�8L���%HIQjW�
de la coinfección por VIH, varios factores pueden alterar la 
regulación de la respuesta inmune y conferir mayor riesgo 
de desarrollar TB, entre ellos la edad, estado nutricional, vi-
rulencia del microorganismo, entre otros. La creación de una 
ZEGYRE�GETE^�HI�TVIZIRMV�I½GE^QIRXI�PE�MRJIGGMzR�TSV�1XF�
representaría un paso enorme hacia el control y eventual 
erradicación de la TB. LUXMÉDICA, AÑO 12, NÚMERO 35, ENERO-
ABRIL 2017, PP 29-37.
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Abstract 
Tuberculosis (TB) continues to be one of the major health 
problems worldwide. This review presents some aspects to 
emphasize regarding regulation of the immune response 
focused on Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infection, in 
order to better understand its relevance to this disease. TB 
manifests itself in two main forms: active disease and latent 
MRJIGXMSR��'(���GIPPW�TPE]�ER�MQTSVXERX�VSPI�[MXLMR�XLI�MQ-
mune response to Mtb. Granuloma formation favors the im-
mune response by containing the mycobacteria and limiting 
tissue damage to the host. However, it also gives the bacillus 
a niche in which it can survive. Regulatory T (Treg) cells are 
MRZSPZIH�MR�TVSGIWWIW�WYGL�EW�GLVSRMG�MR¾EQQEXSV]�HMWIEWIW��
immune evasion, and response to tumors, regulation of aller-
gic responses and infectious processes. The major molecular 
QEVOIVW�SJ�8VIK�GIPPW�EVI�'(���'(����ERH�XLI�XVERWGVMTXMSREP�
factor FoxP3. Several studies show that the action of Treg 
cells in the context of TB favors the proliferation and survival 
SJ�1XF�FIGEYWI�XLI]�WYTTVIWW�XLI�8L��IJJIGXSV�VIWTSRWI��-R�
addition to HIV co-infection, several factors may alter the 
regulation of the immune response and confer a greater risk 
of developing TB, including age, nutritional status, virulence of 
the microorganism, among others. The creation of a vaccine 
capable of effectively preventing Mtb infection would repre-
sent a huge step towards the control and eventual eradica-
tion of TB. LUXMÉDICA, AÑO 12, NÚMERO 35, ENERO-ABRIL 2017, 
PP 29-37.
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Introducción
Uno de los grandes problemas sanitarios tanto en México como en 
muchas otras regiones del mundo, especialmente aquellas en vías 
de desarrollo, sigue siendo la tuberculosis (TB). La TB es una en-
IHUPHGDG�LQIHFFLRVD��FUyQLFD��FDXVDGD�SULQFLSDOPHQWH�SRU�HO�EDFLOR�
Mycobacterium tuberculosis�� 7tSLFDPHQWH� DIHFWD� D� ORV� SXOPRQHV�
SHUR�WDPELpQ�SXHGH�DIHFWDU�RWURV�VLWLRV��6H�FRQWDJLD�SRU�YtD�DpUHD�
FXDQGR�XQ�SDFLHQWH�LQIHFWDGR�H[SHOH�ORV�EDFLORV��SRU�HMHPSOR�FRQ�
la tos. En promedio, una pequeña proporción (5-15%) de los 2 a 3 
ELOORQHV�GH�SHUVRQDV�HQ�HO�PXQGR�LQIHFWDGDV�FRQ�HO�EDFLOR�WXEHUFX-
ORVR�GHVDUUROODUiQ�OD�HQIHUPHGDG�GXUDQWH�VX�YLGD��/D�SUREDELOLGDG�
GH�SDGHFHU�OD�HQIHUPHGDG�VH�LQFUHPHQWD�VL�HO�SDFLHQWH�HVWD�FRLQ-
IHFWDGR�FRQ�HO�YLUXV�GH�OD�LQPXQRGHÀFLHQFLD�KXPDQD��9,+���6HJ~Q�
el reporte más reciente de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), para el año 2014, se estimó una incidencia global de 9.6 
millones de nuevos casos y de 1.5 millones de muertes ocasionadas 
por TB, con lo que se mantiene como una de las causas principales 
de muerte a nivel mundial.1

La regulación de la respuesta del sistema inmune, dada principal-
mente por las células T reguladoras (Treg), juega un papel crucial 
HQ� OD� HQIHUPHGDG�� 6LQ� HPEDUJR�� VH� KD� YLVWR� TXH� HVWD� UHJXODFLyQ�
IDYRUHFH� OD� UHSOLFDFLyQ�\� VXSHUYLYHQFLD�GHO�0WE��6H�KDQ� UHDOL]DGR�
múltiples estudios buscando maneras de controlar esta respuesta 
UHJXODGRUD��TXH�SXHGDQ�FRQGXFLU�D�QXHYRV�HQIRTXHV�WHUDSpXWLFRV�R�
DGHFXDFLRQHV�HQ�HO�HVTXHPD�GH�YDFXQDFLyQ�FRQ�PD\RU�HIHFWLYLGDG�2

Esta revisión presenta algunos aspectos a destacar de la regula-
FLyQ�GH�OD�UHVSXHVWD�LQPXQH�HQIRFDGD�D�OD�LQIHFFLyQ�SRU�M. tuber-
culosis, con el objetivo de conocer mejor su relevancia dentro de 
HVWD�HQIHUPHGDG�

Generalidades de la respuesta inmune 
frente a M. tuberculosis

/D�7%�VH�PDQLÀHVWD�HQ�GRV�IRUPDV�SULQFLSD-
OHV��HQIHUPHGDG�DFWLYD�H�LQIHFFLyQ�ODWHQWH��
Esta última no es transmisible ni presen-
ta sintomatología clínica, debido a que la 
respuesta inmune es capaz de contener el 
crecimiento del patógeno pero no de eli-
minarlo, de manera que la bacteria persiste 
en el organismo manteniendo una baja o 
QXOD�DFWLYLGDG�SUROLIHUDWLYD��/D�LPSRUWDQFLD�
de la TB latente radica en el riesgo de re-
DFWLYDFLyQ�GH�OD�LQIHFFLyQ��LQFOXVR�GHVSXpV�
GH� DxRV�� IDYRUHFLGD� SRU� FRQGLFLRQHV� TXH�
supriman al sistema inmunológico.3

Las células CD4+ juegan un papel im-
portante dentro de la respuesta inmune 
IUHQWH� D�0WE�� (Q� SULPHUD� LQVWDQFLD�� RWRU-
JDQ� SURWHFFLyQ� IUHQWH� DO� SDWyJHQR�� SHUR�
también contribuyen al establecimiento de 
XQD� LQIHFFLyQ� FUyQLFD�� ODV� UHDFWLYDFLRQHV�
GH�OD�HQIHUPHGDG�\�SURYRFDQ�PD\RU�GDxR�
tisular.4 Asimismo, su depleción, como en 
HO�VtQGURPH�GH�LQPXQRGHÀFLHQFLD�DGTXLUL-
da (SIDA), conduce a una mayor suscep-
WLELOLGDG� D� OD� LQIHFFLyQ�� /DV� FpOXODV�&'���
WDPELpQ� WLHQHQ� XQD� IXQFLyQ� LPSRUWDQWH��
ya que son capaces de eliminar células in-
IHFWDGDV�SRU�0WE�JUDFLDV� D� OD�SURGXFFLyQ�
GH�PROpFXODV� FLWRWy[LFDV�� FRPR� ODV�SHUIR-
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rinas y las granzimas, además de la pro-
ducción de citocinas capaces de modular el 
microambiente.5 Por su parte, los posibles 
mecanismos a través de los cuales la inmu-
nidad humoral pueden contribuir a la de-
IHQVD�IUHQWH�D�7%�LQFOX\HQ�OD�RSVRQL]DFLyQ��
TXH� SURPXHYH� OD� IDJRFLWRVLV�� HO� DFODUD-
miento de antígenos inmunomoduladores 
liberados por Mtb, entre otros.6

/RV� PRGHORV� H[SHULPHQWDOHV� GH� LQIHF-
ción por Mtb realizados en ratones para 
UHSURGXFLU� ORV�GLIHUHQWHV�SDWURQHV�GH� UHV-
puesta inmune desencadenados, como el 
propuesto por Hernández-Pando y cols 
(1996), demuestran que el progreso de la 
LQIHFFLyQ�SRU�OD�PLFREDFWHULD�HQ�HO�SXOPyQ�
FRPSUHQGH�GRV�IDVHV�ELHQ�GLIHUHQFLDGDV��OD�
primera durante los primeros 28 días de la 
LQIHFFLyQ��GRPLQDGD�SRU�XQ�SDWUyQ�GH�UHV-
puesta inmune de tipo Th1, en presencia 
GH� FLWRFLQDV� FRPR� LQWHUIHUyQ�\� �,)1�\�� H�
LQWHUOHXFLQD�����,/������TXH�VH�UHÁHMD�HQ�HO�
WHMLGR�SXOPRQDU�FRQ�LQÀOWUDGR�LQÁDPDWRULR�
pericapilar, peribronquial e intersticial, con 
OD� IRUPDFLyQ� \� VXEVHFXHQWH� GHVDUUROOR� GH�

JUDQXORPDV��\�OD�VHJXQGD�IDVH�D�SDUWLU�GH�
ORV����GtDV�GH�OD�LQIHFFLyQ��HQ�OD�FXDO�H[LV-
te un equilibrio entre la respuesta inmune 
de tipo Th1 y Th2, pues aumenta la pro-
ducción de citocinas como IL-4 entre otras, 
con el desarrollo de ocupación alveolar por 
LQÀOWUDGR� LQÁDPDWRULR� \� GHWULWXV� FHOXODUHV�
�iUHDV�QHXPyQLFDV���QHFURVLV�IRFDO��ÀEURVLV�
\� OD�SURJUHVLyQ�GH� OD�HQIHUPHGDG��/D�UHV-
puesta Th1 participa principalmente en la 
DFWLYDFLyQ�GH�PDFUyIDJRV�\�HQ�OD�KLSHUVHQ-
sibilidad retardada, mientras que las células 
7K��LQGXFHQ�OD�GLIHUHQFLDFLyQ�GH�ODV�FpOXODV�
B y parecen antagonizar la respuesta Th1.4

La estructura más importante de esta 
respuesta inmune evocada por el Mtb es 
el granuloma, que es un conglomerado 
organizado de células inmunes que contie-
QHQ�EDFLORV�YLDEOHV��(O�JUDQXORPD�IDYRUHFH�
la respuesta inmune al contener a la mi-
cobacteria y limitar la extensión de la in-
ÁDPDFLyQ� \� HO� GDxR� WLVXODU� DO� KRVSHGHUR��
6LQ�HPEDUJR��WDPELpQ�OH�FRQÀHUH�DO�EDFLOR�
tuberculoso un nicho en el cual puede pro-
longar su supervivencia.2, 7��ÀJXUD���

Figura 1 Estructura y componentes celulares del granuloma tuberculoso. 

Imagen tomada de Ramakrishnan L. Revisiting the role of the granuloma in tuberculosis. Nature, Inmunology 
2012;12:352-366.
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Las micobacterias en estado de latencia 
SXHGHQ�UHVLGLU�QR�VyOR�HQ�PDFUyIDJRV�GHQ-
tro de granulomas pulmonares antiguos, 
VLQR� WDPELpQ� HQ� FpOXODV� GH� GLIHUHQWHV� yU-
ganos. Barrios y cols (2012) demostraron 
esto al encontrar, en tejidos obtenidos por 
DXWRSVLD�GH�LQGLYLGXRV�TXH�IDOOHFLHURQ�SRU�
causas distintas a TB, ADN micobacteria-
no localizado tanto en pulmones como en 
sitios extrapulmonares, entre las que des-
tacan bazo, riñón e hígado; por lo que es 
de suponer que el control inmunológico 
HIHFWLYR�GH� OD�7%� LQFOX\H�DGHPiV� OD�IDJR-
FLWRVLV� SRU�PDFUyIDJRV� \� OD� IRUPDFLyQ� GH�
granulomas.8

Células T reguladoras

Gracias a las nuevas tecnologías, la carac-
WHUL]DFLyQ�GH� ORV� OLQIRFLWRV�7�&'���VH�KD�
expandido al reconocimiento de más subti-
pos además de los Th1 y Th2, que incluyen 
los Th17, las células Treg, entre otros.9 Las 
células Treg están involucradas predomi-
QDQWHPHQWH� HQ� OD� UHJXODFLyQ� GH� ODV� IXQ-
FLRQHV� LQPXQHV� IXQGDPHQWDOHV�� FRPR� OD�

autotolerancia y la respuesta antitumoral. 
Evidencia reciente ha encontrado su par-
ticipación en la regulación de la respuesta 
LQPXQH� GXUDQWH� ODV� LQIHFFLRQHV�� (O� SDSHO�
HVSHFtÀFR� GH� HVWDV� FpOXODV� 7UHJ� GXUDQWH�
XQD�LQIHFFLyQ�SXHGH�VHU�OLPLWDU�UHVSXHVWDV�
Th1 agresivas inducidas por antígenos mi-
FURELDQRV��SUHYLQLHQGR�LQÁDPDFLyQ�H[FHVL-
va y daño tisular.10

([LVWHQ�GLIHUHQWHV�VXEWLSRV�GH�OLQIRFLWRV�
7UHJ��8QD�FODVLÀFDFLyQ�DGHFXDGD�HV�OD�TXH�
ORV�GLYLGH�HQ�GRV�JUXSRV��ORV�OLQIRFLWRV�7UHJ�
naturales (o nativos), que se originan y ad-
TXLHUHQ�VX�IXQFLyQ�GLUHFWDPHQWH�HQ�HO�WLPR�
y tienen la propiedad de regular la res-
puesta inmune vía contacto celular, prin-
cipalmente hacia autoantígenos; y los lin-
IRFLWRV�7UHJ�LQGXFLGRV��R�DGDSWDWLYRV��TXH�
VXUJHQ�SHULIpULFDPHQWH�HQ�HO� FRQWH[WR�GH�
XQD�UHVSXHVWD�LQPXQH�DQWtJHQR�HVSHFtÀFD�
\� UHODFLRQDGRV�D� HYHQWRV� FRPR� ODV� HQIHU-
PHGDGHV�LQÁDPDWRULDV�FUyQLFDV��OD�HYDVLyQ�
y respuesta inmunológica hacia tumores, 
la regulación de respuestas alérgicas y los 
SURFHVRV�LQIHFFLRVRV�10-12��)LJXUD���

)LJXUD����(VTXHPD�GH�OD�SURGXFFLyQ�GH�FpOXODV�7�UHJXODGRUDV��

(IL-2: Interleucina-2; CPA: Célula presentadora de antígeno). Imagen tomada de Abbas y colaboradores. 
Cellular and molecular immunology. 6a Ed. Elsevier www.studentconsult.com
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Los principales marcadores moleculares 
de las células Treg han sido CD4+, alta ex-
SUHVLyQ�GH�&'�����FDGHQD�DOID�GHO�UHFHS-
WRU� GH� ,QWHUOHXFLQD����� )R[3��� �HO� IDFWRU�
transcripcional característico de estas célu-
las, el cual es un marcador intracelular)13 
y CD127- (receptor de interleucina-7). 
Recientemente se ha mencionado al CD39 
como otro marcador de las células Treg, in-
FOXVR�PiV�HVSHFtÀFR�TXH�ORV�GHPiV�PDUFD-
dores.14 También se habla del CD52 como 
PDUFDGRU�\�PROpFXOD�HIHFWRUD�GH�RWUR�VXE-
WLSR�GH�OLQIRFLWRV�7UHJ��ORV�FXDOHV�QR�WLHQHQ�
XQ�SHUÀO�GH�H[SUHVLyQ�PROHFXODU�FOiVLFR�15

Las células Treg actúan de manera di-
YHUVD�FRQWUD�XQ�DJHQWH�LQIHFFLRVR��GHSHQ-
diendo del patógeno que se trate. Se ha 
YLVWR�TXH�HQ�LQIHFFLRQHV�SRU�YLUXV��FRPR�HO�
VIH, virus herpes simple, virus de la hepati-
tis C, entre otros, la depleción de estas cé-
OXODV�SURYRFD�XQD�LQIHFFLyQ�PiV�JUDYH�TXH�
la comparada con sujetos inmunocompe-
WHQWHV�� (Q� FDPELR�� FRQ� DOJXQDV� LQIHFFLR-
QHV� EDFWHULDQDV� HQ� VX� IDVH� FUyQLFD�� FRPR�
Helycobacter pylori o Mtb, su depleción 
SURYRFD�XQD�UHVSXHVWD�LQPXQH�PiV�HÀFD]�
contra los patógenos,2 debido a que las 
Treg suprimen la respuesta Th1 en contra 
del agente causal.10

8QD�GH�ODV�HQIHUPHGDGHV�HQ�GRQGH�PiV�
se han estudiado a las células Treg a tra-
YpV�GH�GLIHUHQWHV�PpWRGRV��HV�OD�LQIHFFLyQ�
por Mtb. Muchos de los resultados que 
se han obtenido en modelos animales de 
TB no han sido concluyentes, pero existen 
datos en diversos estudios en donde pro-
EDEOHPHQWH�OD�IXQFLyQ�UHJXODGRUD�GH�HVWDV�
FpOXODV�IDYRUHFH�OD�SUROLIHUDFLyQ�\�VXSHUYL-
vencia de la micobacteria y, por lo tanto, es 
perjudicial para el hospedero.2, 16-19 

Se conoce que la principal diana o cé-
lulas blanco de las Treg son las células T 
CD4+ y CD8+, las cuales son clave en la 
LQPXQLGDG�IUHQWH�D�0WE��/DV�FpOXODV�7�QD-
tivas son más sensibles a las células Treg 
TXH�ORV�OLQIRFLWRV�HIHFWRUHV�7K��\�7K���3UR-
bablemente, las células Treg previenen la 

IRUPDFLyQ�GH�OD�VLQDSVLV�LQPXQH�HQWUH�Fp-
lulas presentadoras de antígeno y células 
7� HIHFWRUDV�� 6H� FUHH� TXH� HVWH�PHFDQLVPR�
es debido a la interacción competitiva del 
activador negativo CTLA-4 (antígeno 1 del 
OLQIRFLWR�7�FLWRWy[LFR��SRU�VXV�VLJODV�HQ�LQ-
glés) con moléculas coestimuladoras como 
%��HQ�OD�VXSHUÀFLH�GH�ODV�FpOXODV�GLDQD��SUR-
vocando así anergia celular. Cuando una 
célula Treg entra en contacto con su cé-
OXOD�GLDQD��HVWD�~OWLPD�DGTXLHUH�IXQFLRQHV�
supresoras y comienza a secretar citocinas 
inhibidoras que reducen la actividad proli-
IHUDWLYD�\�VHFUHWRUD�GH�RWUDV�FpOXODV�GLDQD�
secundarias, con lo que el mantenimien-
WR�GH�XQD� UHVSXHVWD� LQPXQH�HIHFWLYD�VHUi�
SRFR�SUREDEOH�\�OOHYDUi�D�XQ�FXUVR�GHVID-
YRUDEOH�GH�OD�HQIHUPHGDG�16

Ribeiro-Rodríguez y cols (2006) encon-
traron que la depleción de las células Treg 
mejora la producción de células T secreto-
UDV�GH�,1)�\�HQ�SDFLHQWHV�UHFLpQ�GLDJQRV-
ticados de TB, indicando que la cantidad 
incrementada de células T CD4+CD25+ 
QR�HV�VyOR�XQ�UHÁHMR�GH�DFWLYDFLyQ�LQPXQH�
excesiva durante la TB, sino que también 
tienen un papel en el control de la respues-
ta inmune.17

En un modelo experimental, Scott-
Browne y cols (2007) compararon por 
tinción inmunohistoquímica la acumula-
FLyQ�GH�FpOXODV�TXH�H[SUHVDQ�)R[3��HQWUH�
UDWRQHV�LQIHFWDGRV�SRU�0WE�FRQWUD�UDWRQHV�
QR� LQIHFWDGRV��'HPRVWUDURQ�TXH� ORV� UDWR-
QHV�QR�LQIHFWDGRV�WHQtDQ�PX\�SRFDV�FpOXODV�
7UHJ��TXH�H[SUHVDQ�)R[3����REVHUYDGDV�HQ�
regiones peribronquiales y perivasculares, 
y casi ninguna en otras áreas del parénqui-
PD�SXOPRQDU�� D�GLIHUHQFLD�GH� ORV� UDWRQHV�
LQIHFWDGRV��TXH�SUHVHQWDEDQ�XQD�JUDQ�FDQ-
tidad de células Treg distribuidas tanto a 
nivel peribronquial y perivascular como en 
JUDQXORPDV��ÀJXUD�����$VLPLVPR��REVHUYD-
ron agregados de estas células en ganglios 
OLQIiWLFRV�� FRQFOX\HQGR� TXH� VX� DFXPXOD-
ción en todas estas zonas corre paralela a 
OD�DFXPXODFLyQ�GH�ODV�FpOXODV�7�HIHFWRUDV�2



Número treinta y cinco, enero-abril de 201734

Sánchez-Villa José Diego et alRegulación de la respuesta inmune durante la infección por Mycobacterium tuberculosis

Por otra parte, cuando la presencia de 
ODV� FpOXODV� 7UHJ� HV� FXDQWLÀFDGD� FRQ� EDVH�
en su expresión del marcador CD39+, se 
encuentra un mayor número circulante de 
estas células en individuos con TB activa 
que en aquellos con TB latente, indicando 
una posible correlación entre la actividad 
GH�GLFKDV�FpOXODV�\�OD�IDVH�HQ�OD�FXDO�VH�HQ-
FXHQWUH�OD�HQIHUPHGDG�19

Es muy importante saber si las células 
7UHJ� TXH� UHVSRQGHQ� IUHQWH� D� OD� LQIHFFLyQ�
SRU� 0WE� VRQ� SDWyJHQR�HVSHFtÀFDV�� 6L� OD�
mayoría no lo son, y simplemente respon-
GHQ�D�OD�LQÁDPDFLyQ�\�GDxR�WLVXODU��HQWRQ-
ces el manipular su respuesta tendrá poco 
LPSDFWR�HQ�SUHYHQLU�R�WUDWDU�OD�LQIHFFLyQ�\�

SXGLHUD� FRQIHULU� PD\RU� VXVFHSWLELOLGDG� D�
HQIHUPHGDGHV�DXWRLQPXQHV��3RU�RWUR�ODGR��
si las células Treg que se generen durante 
OD� LQIHFFLyQ� VRQ� HVSHFtÀFDV� IUHQWH� D� DQWt-
JHQRV�GH�0WE��HV�SRVLEOH�ORJUDU�EHQHÀFLRV�
clínicos al detener su respuesta, especial-
mente durante la inmunización.2

Otros aspectos

$GHPiV�GH� OD�FRLQIHFFLyQ�SRU�9,+��YDULRV�
VRQ�ORV�IDFWRUHV�TXH�FRQWULEX\HQ�D�DOWHUD-
ción en la regulación de la respuesta in-
mune y a un mayor riesgo de desarrollar 
TB, entre los que se encuentran la edad, 
el estado nutricional, la virulencia del mi-
FURRUJDQLVPR�� XVR� GH� IiUPDFRV�� HWF�� $�

(A) Cortes representativos mostrando áreas perivasculares de pulmones de ratones no infectados o infectados 
con Mtb (115 días tras la infección) marcados con anti-FoxP3 (verde); (B) Cortes mostrando granulomas 
parenquimatosos de un ratón infectado con Mtb (60 días tras la infección) marcados con anti-FoxP3 (verde) y 
CD4 (rojo; izquierda) y hematoxilina/eosina (derecha). 
(IHC: tinción por inmunohistoquímica; HE: tinción por hematoxilina/eosina).
)LJXUD�WRPDGD�GH�6FRWW�%URZQH-��6KDÀDQL�6��7XFNHU�+HDUG�J�\�FROV��([SDQVLRQ�DQG�IXQFWLRQ�RI�IR[S��
H[SUHVVLQJ�7�UHJXODWRU\�FHOOV�GXULQJ�WXEHUFXORVLV��7KH�-RXUQDO�RI�([SHULPHQWDO�PHGLFLQH�������������������

)LJXUD����/RFDOL]DFLyQ�GH�FpOXODV�7UHJ�HQ�SXOPRQHV�GH�UDWRQHV�LQIHFWDGRV��
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continuación, mencionaremos aspectos a 
destacar de algunos de ellos.

Tuberculosis en los niños y vacunación

Los niños pertenecen a un grupo relativa-
PHQWH� VXVFHSWLEOH� D� GHVDUUROODU� HQIHUPH-
dad progresiva y diseminación extrapul-
PRQDU�SRVWHULRU�D�OD�LQIHFFLyQ�SRU�0WE��/RV�
mecanismos implicados en esta suscepti-
bilidad se están estudiando arduamente 
en la actualidad. Por ejemplo, el grupo 
de Pavan-Kumar y cols (2011) llevaron a 
cabo un estudio en el cual analizaron los 
SHUÀOHV�GH�H[SUHVLyQ�GH�FLWRFLQDV�HQ�QLxRV�
diagnosticados con TB, encontrando que 
tanto las respuestas de tipo Th1, como las 
Th2 y Th17 se encontraban disminuidas, 
ya sea posterior o no a la estimulación in 
vitro con antígenos de Mtb, en compara-
ción a niños sanos, siendo esta disminución 
más marcada en niños con TB neurológica, 
sugiriendo un papel crucial de estos tres 
SHUÀOHV�GH�FLWRFLQDV�HQ�OD�SURWHFFLyQ�FRQWUD�
TB pediátrica, en especial en aquellos con 
diseminación extrapulmonar.9� (VWR� GLÀHUH�
con algunos modelos experimentales en 
animales que sugieren que un incremento 
HQ�,/���\�RWUDV�FLWRFLQDV�FRQ�SHUÀO�7K��VH-
rían perjudiciales en la resistencia del hos-
pedero a TB. 
8QD� YDFXQD� FDSD]� GH� SUHYHQLU� HÀFD]-

PHQWH� OD� LQIHFFLyQ�SRU�0WE� UHSUHVHQWDUtD�
un paso enorme hacia el control y eventual 
erradicación de la TB. Hoy en día, la única 
vacuna autorizada contra TB es la Myco-
bacterium bovis BCG (Bacilo de Calmette-
Guerin), la cual provee una pobre protec-
FLyQ� IUHQWH� D� IRUPDV� SXOPRQDUHV� GH� 7%��
PLHQWUDV�TXH�SDUD�IRUPDV�H[WUDSXOPRQDUHV�
graves, como la miliar o meníngea, provee 
una mejor protección.6

Jaron y cols (2008) observaron que la 
atenuación de las células Treg junto con la 
aplicación de la vacuna BCG, provocó un 
impacto positivo, pero limitado, en la ca-
SDFLGDG� SURWHFWRUD� GH� OD� YDFXQD� IUHQWH� D�
Mtb. Por lo tanto, se debe tener en cuenta 

que, aunque la acción de las células T re-
guladoras no representan la mayor causa 
GH�HÀFLHQFLD�OLPLWDGD�GH�OD�%&*��HO�LPSDFWR�
GH�HVWD�SREODFLyQ�FHOXODU�HV�VLJQLÀFDWLYR�\�
medible.20

Se ha propuesto que las células Th17 
participan en la inducción de memoria 
HVSHFtÀFD� FRQWUD�0WE�\� OD� UHVSXHVWD�SUR-
tectora posterior a la vacunación. Sin em-
bargo, Pavan-Kumar y cols (2011), en su 
estudio analizaron también la inducción de 
respuestas Th1, Th2 y Th17 en el contexto 
GH� QLxRV� HQIHUPRV� GH� 7%� YDFXQDGRV� FRQ�
%&*�� HQ� HO� FXDO�� QR� VH� HQFRQWUDURQ� GLIH-
UHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�QLQJXQD�GH�ODV�FL-
tocinas, lo que indica que la BCG tiene muy 
poca, si es que ninguna, capacidad de in-
GXFLU�XQD�UHVSXHVWD�LQPXQH�GLIHUHQFLDO�HQ�
tuberculosis pediátrica.9

Algunos autores han propuesto que la 
DSDUHQWH�IDOWD�GH�HÀFDFLD�GH�OD�YDFXQD�%&*�
reside en una estrategia de administración 
inadecuada, y que la administración por 
DHURVRO�SRGUtD�VHU�OD�~QLFD�IRUPD�GH�DFWLYDU�
la población de células T pulmonares capa-
ces de inhibir el crecimiento temprano de 
la micobacteria y que no se alcanza por la 
vía parenteral clásica. Basándose en mode-
los experimentales previos, una alternativa 
óptima requiere de la administración tanto 
parenteral como inhalada de la vacuna.6

En Estados Unidos, en abril de 2014, se 
llevó a cabo la primera reunión que se con-
FHQWUy� HVSHFtÀFDPHQWH� HQ� OD� SRVLELOLGDG�
de usar vacunas en aerosol contra la TB, 
explorando el potencial de esta vía en pre-
YHQLU� OD� LQIHFFLyQ�SRU�HO�0WE��HQ�SUHYHQLU�
el desarrollo de TB activa en aquellos con 
LQIHFFLyQ� ODWHQWH�� R� FRPR� LQPXQRWHUDSLD�
SDUD�LQGLYLGXRV�FRQ�7%�DFWLYD��(O�EHQHÀFLR�
de esta estrategia está apenas comenzan-
do a explorarse.6

Tuberculosis en relación a diabetes 
mellitus y otros factores hormonales

Dada la creciente prevalencia de la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) en muchas regiones 
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GHO�PXQGR��HV�SUREDEOH�TXH�HVWD�HQIHUPH-
dad crónica contribuya al aumento de ca-
sos de TB, al aumentar la susceptibilidad del 
hospedero, como lo han propuesto recien-
temente Delgado y cols (2015). En México, 
de 2000 a 2012, la tasa de incidencia de 
TB pulmonar asociada a DM se incremen-
tó en 82.64%, en contraste con la tasa de 
incidencia de TB en individuos sin DM, la 
cual disminuyó en 26.77%. Aquellos con 
diagnóstico previo de DM tuvieron una 
PD\RU�SUREDELOLGDG�GH�IDOOD�DO�WUDWDPLHQWR�
antituberculoso comparada con quienes no 
WLHQHQ�'0��$XQTXH�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GH�OD�
susceptibilidad a TB en pacientes con DM 
no ha sido del todo aclarada, se han des-
crito mecanismos que involucran tanto a la 
regulación de la inmunidad innata como a 
la adaptativa.21, 22 Estos datos indican que 
las estrategias de control y prevención de 
DM deben ser integradas a los programas 
para control de TB.21

La relación entre hombres y mujeres 
TXH�SDGHFHQ�7%�SXOPRQDU�HV�GH�����D�ID-
vor de los hombres. Estudios epidemioló-
gicos en países en desarrollo muestran que 
ORV�KRPEUHV�VXIUHQ�HQIHUPHGDG�PiV�VHYH-
UD��PD\RUHV�WDVDV�GH�UHDFWLYDFLyQ�GH�LQIHF-
ción latente y peores resultados al trata-
miento.23 Es de llamar la atención que esta 
GLIHUHQFLD�HQWUH�JpQHURV� VH�YH�HQ�DGXOWRV�
de todas las edades, pero no en niños o 
adolescentes jóvenes. Esto sugiere, además 
GH�ORV�IDFWRUHV�VRFLRFXOWXUDOHV��OD�SDUWLFLSD-
FLyQ� GH� IDFWRUHV� ELROyJLFRV�� HQ� SDUWLFXODU�

ORV�ELHQ�FRQRFLGRV�HIHFWRV�UHJXODGRUHV�TXH�
las hormonas sexuales esteroideas tienen 
sobre las células del sistema inmune, consi-
derando que la testosterona debilita la ac-
WLYDFLyQ�GH�PDFUyIDJRV�\�OD�SURGXFFLyQ�GH�
FLWRFLQDV�SURLQÁDPDWRULDV��PLHQWUDV�TXH�ORV�
estrógenos son mediadores en la inducción 
SURLQÁDPDWRULD�23

Bini y cols (2014) llevaron a cabo uno 
de los primeros modelos experimentales en 
los cuales se demostró esta relación entre 
hormonas sexuales y TB, al observar en su 
estudio que los ratones macho son más 
susceptibles a TB que las hembras, y que 
esto se prevenía por medio de la castración 
quirúrgica de los machos, proponiendo 
que los niveles de testosterona pueden ser 
XQ�IDFWRU�LQGHSHQGLHQWH�GH�VXVFHSWLELOLGDG�
a TB.23

Tuberculosis multidrogo resistente

Otro de los problemas que en años re-
cientes ha cobrado mucha relevancia en el 
manejo y control de la TB es la aparición 
de cepas multidrogo resistentes (MDR), 
GHÀQLGD�FRPR�OD�UHVLVWHQFLD�FRQMXQWD�D�LVR-
QLD]LGD�\�ULIDPSLFLQD��(O�WUDWDPLHQWR�GH� OD�
TB en estos casos es más largo y requie-
UH� IiUPDFRV�PiV� Wy[LFRV� \�PiV� FDURV�� (Q�
cuanto a la participación de la regulación 
de la respuesta inmune, investigaciones re-
cientes sugieren que las cepas de micobac-
terias MDR, tienen propiedades especiales 
con respecto a la inducción de células Treg 
CD4+CD25+ con actividad supresora.16

Conclusiones

/D�UHJXODFLyQ�GH�OD�UHVSXHVWD�LQPXQH�IUHQWH�D�0WE�HV�XQ�SURFHVR�FRPSOHMR�\�YD-
ULDGR��/D�SUHVHQFLD�\�SDUWLFLSDFLyQ�GH�ODV�FpOXODV�7UHJ�HQ�WRGDV�ODV�YDULDQWHV�\�IRUPDV�
FOtQLFDV�GH�7%�QRV�SHUPLWH�VXSRQHU�TXH�OOHYDQ�D�FDER�XQD�IXQFLyQ�LQPXQRVXSUHVRUD�
LPSRUWDQWH�GHQWUR�GH�HVWD�HQIHUPHGDG��6RQ�QHFHVDULDV�PiV� LQYHVWLJDFLRQHV�\�H[-
perimentos para comprender mejor la relación de estas células y de muchos otros 
IDFWRUHV�HQ�OD�UHJXODFLyQ�LQPXQROyJLFD�GHQWUR�GH�OD�7%��SDUD�DVt�SRGHU�OOHYDU�HVWRV�
FRQRFLPLHQWRV�D�OD�DSOLFDFLyQ�FOtQLFD�SDUD�SDFLHQWHV�TXH�SDGH]FDQ�HVWD�HQIHUPHGDG��
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