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La historia de la ciencia muestra como los avances cientificos en un area especifica puede impactar el desarrollo
de otras areas del conocimiento. En este trabajo se presenta una revision histérica sobre la forma como la inves-
tigacion en tuberculosis ha permitido avanzar en el conocimiento de diferentes aspectos de la respuesta inmune,
no necesariamente relacionados con esta infeccion. Fendmenos como el de la respuesta inmune mediada por
células T, la hipersensibilidad retardada, la genética de la resistencia y susceptibilidad a las infecciones y la pre-
sentacion de antigenos proteicos y no proteicos se han comprendido gracias a investigaciones realizadas en el
modelo de la tuberculosis. Igualmente, las pruebas de hipersensibilidad retardada y los adyuvantes se generaron
a partir de estudios en tuberculosis. Puesto que esta enfermedad contintia siendo uno de los problemas méas im-
portantes en salud publica a nivel mundial y que para lograr su control es necesario continuar investigandola en
forma intensa, es predecible que los resultados de las futuras investigaciones continden ensefiandonos lecciones
de impacto en otras areas, mas alla de los limites de la tuberculosis.
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ABSTRACT

The history of science shows that the scientific advancements in a particular area may impact the development
of other areas of knowledge. This work presents a historical review of the way in which research on tuberculosis
has led to the discovery and better understanding of the immune response, not necessarily related to tuberculosis.
Phenomena like T-cell mediated immunity, delayed hypersensitivity, genetics of the resistance and susceptibility
to infections and the presentation of protein and non-protein antigens have been understood thanks to findings
in the tuberculosis model. Additionally, the delayed hypersensitivity tests and the adjuvants were developed
through research in tuberculosis. Given that this disease continues to be one of the major public health problems
worldwide and that its control would require intensive scientific research it is possible to foresee that it will con-
tinue teaching us about important biological phenomena, even beyond the tuberculosis boundaries.
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La tuberculosis ayer y hoy

La historia de la ciencia no muestra una direccionalidad en
la secuencia de descubrimientos que consolidan un para-
digma, ni en éstos se circunscriben al objeto de estudio ini-
cialmente seleccionado. Uno de los elementos que permiten
el avance de la ciencia es que los fenébmenos naturales se
repiten y los hallazgos en un determinado campo pueden ex-
trapolarse a otro, lo que permite construir hipotesis y disefiar
experimentos aplicables a otros sistemas. Asi en el campo
de la biomedicina, se encuentran enfermedades que si ain
fuéramos capaces de erradicarlas, tendriamos que continuar
estudiandolas por todo lo que ellas nos pueden ensefiar. Una
de estas enfermedades es la tuberculosis. Esta enfermedad es
causada por la infeccién con Mycobacterium tuberculosis,
bacilo descubierto por Robert Koch (Figura 1) en 1882, por
lo cual obtuvo el premio Nobel en 1905.

Figura 1. Robert Koch (1843-1910). Descubre el bacilo de la tu-
berculosis (Mycobacterium tuberculosis) (http://www.nobelprize.
org/nobel_prizes/medicine/laureates/1905/koch-bio.html

Desde entonces, los aspectos bioldgicos, clinicos y epide-
mioldgicos de la infeccion han sido investigados intensa-
mente; sin embargo, la tuberculosis continta siendo uno de
los principales problemas de salud publica a nivel mundial,
como lo demuestran los informes de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), segln los cuales en 2009 se genera-
ron 9.4 millones de casos nuevos y 1.5 millones de muertes
por tuberculosis en el mundo. Es asi como se presentaron
25.753 casos nuevos diarios, 18 casos nuevos cada minuto,
4.603 muertes diarias y 191 muertes por hora.

Estas cifras indican que ain no disponemos de las herra-
mientas diagnosticas, profilacticas y terapéuticas necesarias
para su erradicacién y que, adicionalmente, existen muchos
aspectos fundamentales por esclarecer en la biologia del pa-
tégeno vy en la respuesta del hospedero. Por lo tanto, es ne-
cesario todavia emprender una mejor investigacion y dedicar
mas recursos para lograr el control y eventualmente la erra-
dicacion de la tuberculosis. De todas maneras, es importante
precisar que la investigacion sobre la tuberculosis no ha sido
envanoy que el conocimiento adquirido desde el hallazgo de
la micobacteria, ha permitido desarrollar métodos diagnosti-
cos y encontrar antibidticos efectivos, con los cuales se ha
logrado el control parcial de la enfermedad en muchas regio-
nes del mundo. Sin embargo, la persistencia de altas tasas de
incidencia en muchos paises del hemisferio, particularmente
en el Africa sub-sahariana, India, la antigua Unidn Soviética
y algunos paises de América Latina, asi como la asociacion
de la tuberculosis con la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), ademas de la emergencia de
cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a algunos
y en ocasiones a todos los antimicobacterianos disponibles,
mantienen a la tuberculosis como una de las prioridades para
la salud publica a nivel mundial. En Colombia, de acuerdo a
las cifras del Instituto Nacional de Salud en 2009 se repor-
taron 10913 casos de tuberculosis (Informe Epidemioldgico
Nacional 2009. Subdireccién de Vigilancia y Control en Sa-
lud Publica. Instituto Nacional de Salud. Bogota).

El impacto de la investigacion en tuberculosis sobre
otras areas del conocimiento

El estudio de la infeccion causada por M. tuberculosis ha
puesto en evidencia las complejas relaciones hospedero-pa-
tégeno que ocurren durante esta infeccion, convirtiéndola en
un modelo para la investigacion microbioldgica e inmunolé-
gica de fendbmenos bioldgicos mas generales que trascienden
el campo de la tuberculosis. El presente trabajo trata preci-
samente sobre estas lecciones logradas como resultado de
las investigaciones sobre tuberculosis. Trataremos de mos-
trar aquellos fenémenos que se han descubierto al estudiar el
modelo de la tuberculosis, particularmente aquellos que han
tenido impacto en la inmunologia.

Seguln evidencias recientes, el Mycobacterium tuberculosis
se origind como especie en Africa hace aproximadamente 5
millones de afios, casi simultdneamente con el Homo sapiens,
y desde entonces lo ha acompafiado en su colonizacion del
planeta en un proceso de coevolucidn adaptativa (Gagneux
and Small 2007), la que ha tenido como resultado que hoy, de
acuerdo con datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
la tercera parte de la poblacion mundial esté infectada por el
bacilo tuberculoso. Infortunadamente, a pesar del tiempo que
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ambas especies han compartido, el equilibrio en la relacion
hospedero-parasito solo se ha logrado parcialmente y la bac-
teria continGa siendo patégena para su hospedero

Los postulados de Koch (1883)

Durante la segunda mitad del siglo XIX los investigadores de
la escuela francesa de Louis Pasteur y de la alemana de Ro-
bert Koch, descubrieron muchos microorganismos causantes
de enfermedades de gran importancia humana y veterinaria,
por lo cual este periodo se ha denominado la época de oro de
la microbiologia. Debido al entusiasmo y expectativas que,
con justificada razon, despertaron estos avances, era necesa-
rio definir un marco teérico para la demostracion del caracter
infeccioso de una enfermedad y su etiologia por un determi-
nado microorganismo. Este marco conceptual fue dado por
los “Principios de Koch”, que aunque atribuidos al insigne
investigador, parece ser que en realidad fueron postulados por
Friedrich Loefler (1852-1915), uno de sus discipulos. Estos
postulados guiaron la busqueda de los patogenos en los si-
tios afectados por la enfermedad, estimularon el desarrollo de
medios de cultivo in vitro y de modelos in vivo en animales
de experimentacion que permitieran replicar la enfermedad
natural; éstas premisas continian hoy siendo fundamentales
en la investigacion de las enfermedades infecciosas:

Los postulados de Koch

«  El patogeno debe estar presente en la lesion
«  El patégeno debe ser aislado en cultivo puro

e El patégeno debe causar una enfermedad similar en
animales de experimentacion

Aislamiento de colonias microbianas (1881): Descubri-
miento del clonaje.

Como parte de la basqueda de medios de cultivo que permi-
tieran cumplir con el segundo de los postulados, el aislamien-
to en estado puro del microorganismo, Koch se concentré en
el desarrollo de medios de cultivo sdlidos o semisdlidos, a
diferencia de Pasteur quien trabajo principalmente en me-
dios liquidos. Estos medios solidos le permitieron a Koch
y sus discipulos el aislamiento de colonias bacterianas de-
rivadas de una sola bacteria, lo cual en el lenguaje actual
equivale al aislamiento de clonas. Es decir, que fueron Koch
y sus discipulos en esa remota €poca quienes inventaron las
primeras técnicas de clonaje.

Tuberculina (1890)

Uno de los aportes méas perdurables de los estudios de Koch
fue el de la tuberculina. Poco después del descubrimiento

del M. tuberculosis, Koch inici6 experimentos reinoculando
cobayos previamente infectados con el bacilo y luego ino-
culandolos con preparaciones del caldo de cultivo en que
habia crecido el bacilo, una preparacion que hoy se conoce
como “tuberculina vieja” (OT). Inicialmente, Koch propuso
utilizar la tuberculina como tratamiento para los pacientes
tuberculosos, para lo cual realizé un estudio que alcanz6 a
incluir 1769 pacientes, pero en el que rapidamente se evi-
dencidé que la tuberculina no tenia ningun efecto terapéuti-
co. Este estudio se considera como el primer ensayo clinico
multicéntrico realizado a gran escala y pudiera ser cataloga-
do como un precursor del moderno “translational research”
(Vilaplana and Cardona 2010). Lo que si fue evidente desde
estos experimentos era que la inoculacion intradérmica de la
tuberculina en individuos infectados generaba 48-72 horas
después de su aplicacion, una reaccion inflamatoria local que
no se presentaba en los individuos no infectados. A partir de
entonces la tuberculina se ha utilizado con fines diagnosti-
cos, principalmente en nifios y en paises donde no se utiliza
la vacunacion con Mycobacterium bovis BCG, con fines epi-
demioldgicos para determinar la prevalencia de infeccion en
una determinada poblacion, y con fines inmunolégicos para
evaluar la inmunocompetencia de un individuo infectado.
Sin embargo, la demostracioén que la inyeccion intradérmica
de un producto microbiano induce una reaccion inflamatoria
tardia, hoy denominada hipersensibilidad retardada, en quie-
nes estan infectados por ese microorganismo se ha aplicado
en otras enfermedades como la lepra (lepromina) leishma-
niasis (Leishmania o prueba de Montenegro), toxoplasmosis
(toxoplasmina), histoplasmosis (histoplasmina), e inclusive
para dermatitis de contacto, entre otras. El andlisis histol6-
gico de estas reacciones muestra un infiltrado linfocitario,
principalmente T CD4+, y monocitos-macr6fagos alrededor
de las vénulas post-capilares.

La primera leccion de inmunogenética

Uno de los episodios mas tristes de la historia de la medi-
cina ocurri6 en 1930 en Lubeck (Alemania), donde 249 ni-
fios fueron inoculados accidentalmente con Mycobacterium
tuberculosis al utilizar un vial errdneamente marcado como
Mycobacterium bovis BCG, bacteria no virulenta utilizada
como vacuna antituberculosa. De estos nifios, 76 (30.5%)
murieron de tuberculosis; sin embargo, 173 (69.5%) desarro-
llaron lesiones menores pero 12 afios después ninguno habia
desarrollado la enfermedad activa. Aunque a la tuberculosis
se le habia atribuido un componente de susceptibilidad gené-
tica, este desafortunado episodio en el que los nifios recibie-
ron una misma dosis de micobacterias virulentas, evidencid
que existian individuos susceptibles y resistentes. Estudios
posteriores en animales de experimentacion y en humanos
han confirmado que efectivamente hay varios genes que con-
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trolan la respuesta inmune al M. tuberculosis y por ende la
resistencia y la susceptibilidad a la infeccion y la enfermedad
(Baghdadi et al. 2006; Cobat et al. 2009; Pan et al. 2005).
Algunos de estos genes participan también en la respuesta
a otros patdgenos que comparten con el bacilo tuberculoso
componentes de la respuesta inmune (Burgner et al. 2006;
Quintana-Murci et al. 2007; Skamene et al. 1982). Esa prim-
era y triste leccion de inmunogenética abri6 el campo de la
genética de las enfermedades infecciosas, hoy ampliamente
estudiada por inmundlogos y genetistas con el proposito de
identificar individuos y poblaciones susceptibles en quienes
implementar medidas profilacticas y de vigilancia epidemi-
oldgica que permitan una intervencion temprana y eficaz.

El adyuvante completo de Freund (CFA)

En 1942 Freund y McDermott describieron el efecto de la
inoculacion de antigenos solubles emulsificados en aceite
mineral que contenia 0 no M. tuberculosis muerto. En esa
forma estos investigadores lograron incrementar significa-
tivamente la respuesta inmune, en particular para antige-
nos que cuando eran inoculados en soluciones acuosas se
comportaban como pobres inmundgenos. La emulsion de
antigeno en aceite mineral se conoce como Adyuvante in-
completo de Freund (IFA) el cual se caracteriza por inducir
esencialmente una respuesta de anticuerpos, mientras que la
inoculacién de la emulsion de antigeno en aceite mineral y
M. tuberculosis muerto, denominada Adyuvante completo
de Freund (CFA) (Figura 2), induce una respuesta principal-
mente celular. Desde entonces estos adyuvantes fueron una
herramienta valiosisima en el estudio de la respuesta inmune
a una gran variedad de antigenos en animales de experimen-
tacion, como lo demuestran las més de 10.000 citaciones del
Adyuvante completo de Freund, en una busqueda realizada
recientemente en la base de datos Medline. Es preciso men-
cionar la utilizacion de estos adyuvantes para la induccién
de enfermedades autoinmunes en animales con determina-
dos acervos genéticos, al inocular antigenos propios del in-
dividuo y a los cuales normalmente el sistema inmune no
responde, emulsificados en CFA, tal es el caso la encefalitis
autoinmune experimental (EAE) en la cual la inoculacién
de algunas proteinas del sistema nervioso, como la proteina
basica de la mielina emulsificada en CFA, induce una en-
fermedad similar a la esclerosis multiple del humano, o la
artritis inducida por adyuvante, modelo de la artritis reuma-
toidea (Freund et al. 1950). Estos modelos experimentales
han permitido investigar en detalle la patogénesis de muchas
enfermedades de importancia clinica. En el humano no es
posible utilizar los adyuvantes de Freund debido a la gran
reaccion inflamatoria que causan; sin embargo, la utilizacion
de sustancias que aumentan la respuesta inmune ha sido am-
pliamente empleada en las vacunas, principalmente el alum-

bre, y actualmente existe mucho interés en el desarrollo de
nuevos adyuvantes que permitan inducir respuestas inmunes
protectoras con un minimo de efectos adversos. Inicialmente
se postuld que el efecto potenciador de estos adyuvantes era
causado por la liberacién lenta y prolongada de los antigenos
en el deposito del aceite mineral o del alumbre; hoy entende-
mos que la presencia del M. tuberculosis en el CFA estimula
la respuesta inmune innata y particularmente la presentacion
antigénica por las células dendriticas que han recibido se-
fiales de carbohidratos y glicolipidos de la micobacteria a
través sus receptores tipo Toll (TLR) (De Gregorio et al.
2009).

Jules Freund

Figura 2. Jules Freund (1890-1960) (http://www.laskerfoundation.
org/awards/1959basic.htm). Ampolleta con Adyuvante completo
de Freund (foto LFG)

Nace el concepto de inmunidad celular

Tradicionalmente la respuesta inmune se ha dividido en hu-
moral y celular. La inmunidad humoral es la que puede trans-
ferirse por el suero de un animal inmune que contiene anti-
cuerpos especificos contra los antigenos del microorganismo
en cuestion. Este tipo de inmunidad habia sido demostrada
desde los experimentos clasicos de von Behring y Kitasato
(1890) utilizando suero de animales inmunizados con toxina
diftérica que transferian la inmunidad en forma pasiva a ani-
males no inmunizados, terapia que aun se utiliza como trata-
miento para infecciones como la difteria y el tétanos, en pro-
filaxis de algunas infecciones y en el accidente ofidico. En
otras infecciones, incluyendo la tuberculosis, la transferencia
pasiva de inmunidad con suero de animales inmunes no ha
podido ser demostrada en forma convincente; sin embargo,
en 1942 Karl Landsteiner y Merril Chase demostraron que la
hipersensibilidad de contacto al cloruro de picrilo se podia
transferir con células, y posteriormente Chase (1946) demos-
tré que la transferencia pasiva de inmunidad antituberculosa,
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medida por la respuesta a la tuberculina, era posible utilizan-
do células de nédulos linfoides de cobayos infectados con
M. tuberculosis. Este hallazgo permitié definir los dos tipos
de inmunidad: humoral y celular; la segunda caracteristica
de la respuesta antituberculosa, pero también de otras enfer-
medades bacterianas, parasitarias, micéticas y virales, y ain
de algunos modelos de enfermedades autoinmunes como la
encefalitis autoinmune experimental (EAE), modelo de la
esclerosis multiple y el rechazo de injertos de tejidos.

Figure 3. Merril Chase (1905-2004) (http://en.wikipedia.org/wiki/
Merrill_Chase)

Hipersensibilidad tipo 1V o hipersensibilidad retar-
dada

Como ya se mencion6 anteriormente, el descubrimiento de
la tuberculina y posteriormente de otros preparados micro-
bianos permiti¢ disponer de herramientas para identificar in-
dividuos previamente infectados con M. tuberculosis o con
el correspondiente microorganismo, Asi mismo se mencioné
que esta reactividad puede ser transferida de animales sen-
sibilizados a animales sin exposicién previa al microorga-
nismo por medio de células linfoides. Estas reacciones in-
flamatorias retardadas fueron denominadas hipersensibilidad
tipo IV por Coombs y Gell en la clasica definicién de los
mecanismos de dafio tisular causados por la respuesta inmu-
ne (Coombs 1968). Sin embargo, la distincion entre inmu-
nidad celular, conocida hoy como inmunidad dependiente
de células T, y la hipersensibilidad retardada no era clara.
Fue necesario identificar a los linfocitos diferenciados en el
timo, denominados linfocitos T, como las células especificas

fundamentales en ambos fenémenos (Miller 1999) y a los
macréfagos como las células efectoras no especificas invo-
lucradas también en ambos eventos. Los estudios de George
Mackaness (Mackaness 1964) y otros, utilizando el modelo
de la infeccion con Listeria monocytogenes demostraron que
los linfocitos especificamente sensibilizados son las células
que reconocen a los antigenos y las que tienen la capacidad
de transferir las respuestas de los animales sensibilizados a
los no sensibilizados. Por el contrario, los macrdfagos son
inespecificos debido a que su capacidad antimicrobiana no
es solo frente al microorganismo reconocido por linfocitos
T, sino también frente a otros microorganismos no relaciona-
dos; méas aun, la capacidad antimicrobiana de los macréfagos
es aumentada por accion de los linfocitos. Posteriormente,
Carl Nathan y John David (Nathan et al. 1971) demostra-
ron que los linfocitos T estimulados por antigenos producen
moléculas, hoy llamadas linfoquinas, capaces de activar la
capacidad de los macréfagos para fagocitar e inhibir la re-
plicacion intracelular, e inclusive para matar los diferentes
microorganismos, incluyendo M. tuberculosis.

De acuerdo con lo anterior, el concepto de Inmunidad de-
pendiente de Células T se refiere concretamente al mecanis-
mo por el cual los linfocitos T son capaces de proteger a
un hospedero a determinado tipo de infecciones, mientras
que hipersensibilidad retardada se refiere a una reaccion in-
flamatoria que puede, inclusive, causar dafio a los tejidos;
y nuevamente, el modelo fundamental para explicar estos
fenomenos es lo que ocurre en la tuberculosis. Después de
inhalado, M. tuberculosis alcanza los alvéolos pulmonares
donde es fagocitado por los macrofagos y las células den-
driticas alli presentes. Las segundas procesan los antigenos
de la micobacteria y migran a los nédulos linfoides del hilio
pulmonar donde los presentan a los linfocitos T especificos.
Una vez diferenciados, éstos migran al sitio en el parénqui-
ma pulmonar donde esté localizada la infeccion y son los
responsables de “organizar” una estructura conocida como
granuloma, en la cual los macréfagos que contienen mico-
bacterias fagocitadas se localizan en el centro, mientras que
los linfocitos T y otras células se localizan en la periferia. En
condiciones normales, los linfocitos T producen las linfoqui-
nas necesarias para activar los macrofagos y éstos detienen la
multiplicacion intracelular de la bacteria, de tal manera que
en estas condiciones el granuloma es una estructura de de-
fensa. Sin embargo, cuando algo falla en estos mecanismos
o cuando la bacteria es muy virulenta, los macréfagos son
incapaces de controlar la replicacion intracelular del patdge-
no y eventualmente se lisan liberando los microorganismos,
los cuales van a infectar nuevas células, y también sustancias
intracelulares capaces de causar dafio tisular. En estas condi-
ciones, los granulomas son estructuras responsables del dafio
a los tejidos y por ende de enfermedad clinica. Estos eventos
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ejemplificados por la patogénesis de la tuberculosis, se pre-
sentan en muchas otras infecciones bacterianas, parasitarias
y micoticas.

Presentacion antigénica

Uno de los eventos méas importantes de la respuesta inmune
es el reconocimiento de antigenos por los Linfocitos T, los
cuales como consecuencia de este reconocimiento se dife-
rencian en células T efectoras capaces de activar otras células
o de atacar directamente aquellas que expresan el antigeno,
y en células T de memoria capaces de reaccionar mas rapida
y eficientemente en un nuevo encuentro con el antigeno. Los
antigenos son presentados a los linfocitos T por las molécu-
las del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (Major His-
tocompatibility Complex - MHC), las cuales se expresan en
la membrana celular y unen péptidos inmunogénicos deriva-
dos de los antigenos nativos. La evidencia experimental de
la presentacion antigénica a los linfocitos T y de la restric-
cién genética por parte del MHC se origind en gran parte en
los estudios de Allan Rosenthal y Ethan Shevach (Rosenthal
and Shevach 1973; Shevach and Rosenthal 1973), quienes
infectaron con M. tuberculosis cobayos de dos cepas que
diferian en su MHC-II y el hibrido F1 entre éstas. Adicio-
nalmente, tomaron células adherentes de exudado peritoneal
(mayoritariamente macréfagos) de cobayos no infectados y
los pulsaron con tuberculina en forma de Derivado Proteico
Purificado (PPD). Posteriormente, los macrofagos pulsados
con PPD se cocultivaron con linfocitos T de los nddulos lin-
foides de los animales infectados y se determind su respuesta
proliferativa. Los resultados demostraron que los linfocitos
T proliferaban cuando eran cocultivados con macrofagos
de la misma cepa y de F1, pero no con macréfagos de la
cepa diferente. Estos experimentos demostraron claramente
que los linfocitos T CD4+ reconocen los antigenos sélo en
macréfagos que comparten el MHC-I11, evidenciando la re-
striccién genética impuesta por el MHC y confirmando los
resultados obtenidos por Rolph Zinkernagel y Peter Doherty
en linfocitos T CD8 (Zinkernagel and Doherty 1975)

Reconocimiento de antigenos no protéicos

La presentacion de antigenos proteicos y su restriccion por el
MHC-II y MHC-I a los linfocitos T CD4+ o CD8+, respec-
tivamente, fue claramente establecida en los afios 70 como
se explicé anteriormente, sin embargo, la presentacion y el
reconocimiento de antigenos no proteicos no fue dilucida-
da hasta los afios 90, cuando el grupo de Michael Brenner
(Beckman et al. 1994) demostrd que el reconocimiento de
los &cidos micélicos, acidos grasos de cadenas largas presen-
tes en la pared de las micobacterias y de algunos otros géner-
os bacterianos, requiere presentacion por moléculas CD1, las

cuales estan relacionadas filogenéticamente por un ancestro
comun, con las moléculas MHC pero sin el polimorfismo de
estas Ultimas, a poblaciones de linfocitos T que no expresan
CD4 ni CDS. De tal manera que el estudio de la respuesta
de los linfocitos T a los antigenos micobacterianos, protei-
cos 0 no, ha sido fundamental para comprender el fendmeno
general del reconocimiento de antigenos y de sus moléculas
presentadoras de ellos ubicadas en la membrana de células
especializadas en esa funcion.

Un paradigma cuestionado

Ya hemos mencionado la dificultad de diferenciar el papel
protector de la respuesta inmune celular del papel que ésta
desempefia en el dafio tisular que ocurre en la tuberculosis;
pero siempre se ha aceptado que la respuesta inmune frente
al M. tuberculosis estaba dirigida inhibir su replicacién. Sin
embargo, investigaciones recientes del grupo de Sebastian
Gagneux (Comas et al. 2010) han demostrado que los genes
mejor conservados evolutivamente en M. tuberculosis son
los que codifican los epitopes que inducen las respuestas de-
pendientes de las células T, sugiriendo que la micobacteria
se beneficia de la respuesta inmune. Este hallazgo cuestiona
uno de los paradigmas fundamentales de la inmunologia y
permite preguntarse si una situacion similar pudiera ocurrir
en otras infecciones.

Conclusién

Como lo demuestran los hallazgos de las investigaciones de-
scritas, desde su descubrimiento, el estudio del M. tuberculo-
sis y su interaccién con el hospedero, en situaciones clinicas
0 experimentales, ha permitido entender aspectos fundamen-
tales de la respuesta inmune y ha evidenciado fenémenos
inmunoldgicos que se han utilizado en el estudio de la tu-
berculosis, de otras enfermedades infecciosas, autoinmunes
y en todas aquellas en las que participan los linfocitos y los
macrofagos como elementos esenciales de su patogénesis.
Es, por lo tanto, predecible que investigacion sobre la tu-
berculosis requerida para lograr eventualmente su control y
continde ensefiandonos sobre fendmenos bioldgicos de im-
portancia mas alla de los limites de esta infeccion.
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